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Tiirkiye Bilimler Akademisi (TUBA) énemli, dncelik-
li ve giincel konularda, politika ve strateji olusturmada
kullanilabilecek sekilde ilgili uzmanlarin, bilim insanla-
rinin ve paydaslarin goniillii katilimlariyla topluma ve
kamu yonetimine bilim temelli danigmanlik ve rehberlik
gorevini yerine getirmektedir. Bu gérev kapsaminda, 10
Nisan 2017°de ¢ok sayida uzman, bilim insani, yonetici
ve paydasin katki ve katilimiyla “TUBA-Mikrobiyota
ve Insan Saglhigi Sempozyumu” Ankara’da diizenlenmis
ve sempozyumda sunulan ve tartigilan konular burada
rapor haline getirilmistir. TUBA olarak, bu tiir toplanti-
larda ele alinan herhangi bir konuya bir sekilde katkisi
olabilecek tiim paydaglarimizi ve onlarin temsilcilerini
toplantilarimiza istirak ettirmeye gayret ediyoruz. Bu et-
kinlik ve raporda da miimkiin oldugu kadar tiniversite-
lerin, Saglik Bakanlig1 ve bagh kuruluslarin, diger ilgili
kurum ve kuruluslarin ve meslek orgiitlerinden konuyla
ilgili paydaslarin katihm ve katki saglamalarina &zen
gosterdik. Bundan sonra da iilkemizin topyekin kalkin-
masina bilim yoluyla katki saglama amacimiz dogrultu-
sunda olabildigince ilgili biitiin paydaslari siirece dahil
etmeye calisarak bu faaliyetlerimizi siirdiirecegiz.

Mikrobiyota, son 10 yilda tip alaninda 6nem kazan-
maya baglamistir. Yapilan calismalar, mikrobiyotanin
insan sagligiyla yakindan iliskili oldugunu gostermek-
tedir. Mevcut bilgilere gore, normal bir insanda %90°1
bagirsaklarda yerlesmis olan yaklasik 1-2 kg bakteri
bulunmaktadir. Hastaliklarla bagirsak mikrobiyotasi
arasindaki iligkiye dair arastirmalarla, hastalik duru-
munda mikrobiyotanin 6nemli degisikliklere ugradigi
ve bazi hastaliklarda farkli, 6zel bir mikrobiyota oldugu/
olustugu belirlenmistir. Antibiyotik kullanimi, sezaryen
ile dogum, kot beslenme bagirsak mikrobiyotasini alt
iist etmekte ve biitiin bunlar yeni hastaliklarin artmasi

bakimindan potansiyel bir tehdit olugturmaktadir. Diin-
ya’daki geligmelerin gerisinde kalmamak ve bu 6nemli
konuya iliskin farkindalik ve yeterliligi artirmak ama-
ciyla bu konunun bilim insanlarinca tartigilmasi ve neler
yapilabileceginin belirlenmesi ve mikrobiyotaya iligkin
gelisen tedavi imkanlarmin ortaya konulmasi, ilgili bi-
limsel caligmalar ve toplum sagligi agisindan biiylik
onem tagimaktadir. “TUBA-Mikrobiyota ve Insan Sag-
l1g1 Sempozyumu”, yukarida kisaca belirtilen nedenler-
le diizenlenmistir.

Sempozyumda, “Bagirsak Mikrobiyotasi: Genel Kon-
septler, Tanimlar ve Analiz Ydntemleri, Anne Siitii ve
Hayatin Erken Déneminde Mikrobiyotanin Sekillenme-
si, Beslenme ve Mikrobiyota, Gida Katki Maddeleri ve
Mikrobiyota

Yaglanma, Uzun Yasam ve Mikrobiyota, Adipoz Doku,
Obezite ve Mikrobiyota Iliskisi, Diabetes Mellitus ve
Mikrobiyota, Kanser ve Mikrobiyota, Antibiyotikler ve
Mikrobiyota, Fekal Mikrobiyota Nakli, Bir Siiper Orga-
nizma Olarak insan: Mikrobiyom ve Metagenom, Ba-
girsak Beyin Ekseni gibi 6nemli konular ele almmustir.
Sempozyumun gergeklestirilmesi ve raporun hazirlan-
masindaki ¢ok degerli ¢abalar1 ve katkilari igin Gida ve
Beslenme Caligma Grubu yiiriitiiciimiiz Prof. Dr. Ka-
zim Sahin ile ilgili ¢aliyma grubu tyelerimize, tim ko-
nusmaci ve katilimcilara, Akademi liyelerimiz ile ¢ali-
sanlarimiza ve tiim paydaslarimiza igten tesekkiirlerimi
sunuyorum. Ilgili paydaslarin da katkistyla hazirlanan
raporun iilkemiz bilim ve saglik camiasi ile milletimizin
sagligi i¢in yararli olmasini diliyorum.

Prof. Dr. Ahmet Cevat Acar
TUBA Baskani
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Bilindigi gibi dogdugumuz andan itibaren viicudu-
muzda ¢ok sayida mikroorganizma bulunmaktadir.
Insan viicudunda yasayan ve insan hiicresi olmayan,
bedenimizi paylasan kommensal, simbiyotik ve pato-
jenik mikroorganizmalarin (bakteri, mantar, protozoa)
olusturdugu bu ekolojik topluluga MIKROBIYOTA,
bu c¢evrede yasayan mikroorganizmalarin toplam
genomu ise “MIKROBIYOM?” olarak tanimlanmak-
tadir. Mikrobiyota gelisiminde, beslenme, fizyolojik
ve hastalik durumu, gevresel ve kiiltiirel faktorler,
antibiyotik kullanimi, hijyen kosullar1 gibi bir takim
faktorler rol oynamaktadir. Viicudumuzda yaklasik
100 trilyon hiicre bulunmakta, yararli bakteri sayisi da
bunun 10 kat fazlasini olusturmaktadir. Viicudun deri,
agiz, bagirsaklar gibi ¢esitli bolgelerinde yerlesmis
bu bakterilere o bolgenin “floras1”, yeni adryla “mik-
robiyota”s1 denilmektedir. Bagirsaktaki mikrobiyota
ise 2 kilo agirliginda ve hem islevi hem de agirlig
nedeniyle artik bir organ hatta 2. beyin olarak kabul
edilmektedir.

Kilinik ve deneysel ¢aligmalar beyin ile bagirsak ara-
sinda giiclii bir baglanti1 oldugunu ortaya koymakta-
dir. Bu ¢alismalarda, mikrobiyotadaki degisikliklerin
viicutta metabolizmay1, bagisiklig1 ve hormon siste-
mini etkileyebilecegi bunun da basta kanser, obezi-
te, bagirsak hastaliklari, karaciger yaglanmasi, dep-
resyon, panik atak, kaygi bozukluklari, Parkinson,
Alzheimer gibi bir¢ok hastaliklara yol agabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica yapilan galismalarda beslen-
menin mikrobiyotay1 degistirdigi, hatta genlerimizi
etkiledigi de belirtilmektedir. Bunun yan1 sira obe-
zitede artik kalori hesaplamalarinin ¢ok reel olmadi-
81, bagirsak mikrobiyotasinin kilo degisikliklerinde
onemli oldugu gercegi ifade edilmektedir. Bu nedenle
kilo kontroliinde “Mikrobiyota esasli diyetler” yani

kisiye 6zel diyetlerin hazirlanmasimin da yararh ola-
cag bildirilmektedir.

Saglikli Beslenme ve Yasam Kkalitesi ile ilgili toplu-
muzun bilinglendirilmesi konusunda iiniversitele-
rimize 6nemli goérevler digmektedir. Ayrica, bu an-
lamda konunun uzmanlariin goriislerinin medyada
yer bulmasi en ¢ok arzu ettigimiz bir konudur. Aksi
takdirde bilingsizce ve konunun uzmani olmayan ki-
silerce toplumda basta kanser olmak iizere hastalik
fobisinin olusturuldugunu gézlemlemekteyiz.

TUBA- Gida ve Beslenme Calisma Grubu tarafindan
Universitelerimizden, ilgili Bakanliklardan ve 6zel
sektdrden konunun uzmanlarinin katkilart hazirlanan
bu raporda, iilkemizde mikrobiyota ile ilgili ¢aligma
sayisinin sinirlt oldugu, daha ¢ok calisma yapilmasi
gerektigi, orneklerin analizlerini yurtdisina gonderil-
mesi yerine konu ile ilgili laobratuvarlarin kurulmas,
biyoinformatik uzmanlarinin yetistirilmesi, ileride bi-
reyin bagirsak mikrobiyotasinin 6zellikleri ve beslen-
me etkilesimleri g6z oniine alinarak bireysellestiril-
mis beslenme programlarinin hazirlanmasi, gida katki
maddeleri ile ilgili detayl projelerin yiiriitiilmesi gibi
oneriler 6n plana gikmistir. TUBA- Mikrobiyota ve
Insan Saglhgi Sempozyum raporunun basta bilim
diinyas1 olmak iizere tiim paydaslara yararli olmasini
diliyorum. Ayrica, sempozyumun diizenlenmesinde
emegi gecen Sayin TUBA Baskanimiza, TUBA-Gida
ve Beslenme Grubu iiyelerine, TUBA ¢alisanlarina ve
tiim paydaslarimiza tesekkiir ederim.

Prof. Dr. Kazim SAHIN
TUBA Asli Uyesi
TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Yiiriitiiciisii

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU







o\

OTURUM BASKANLART

Prof. Dr. Hasan Hiiseyin ATAR

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
Ankara Universitesi, Ziraat Fakiiltesi

Su Uriinleri Miihendisligi Boliimii
atar(@agri.ankara.edu.tr

Prof. Dr. Tanju Besler

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
Dogu Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii Baskani
tanjubesler@gmail.com

Prof. Dr. Muazzez GARIPAGAOGLU

DENIZHAN

TUBA-Gida ve Beslenme Galigma Grubu Uyesi
Istanbul Medipol Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolimii

mgaripagaoglu@medipol.edu.tr

Prof. Dr. Murat Faik ERDOGAN

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
ferdogan@ankara.edu.tr

Prof. Dr. irfan EROL

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
T.C. Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi
irfan.erol@tarim.gov.tr

* Oturum Bagkanlar: Listesi, soyisim sirasina gore alfabetik siralanmstur.

Prof. Dr. Fatih GULTEKIN

TUBA Asli Uyesi

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekani

drfatih2000@gmail.com

Prof. Dr. Ali Adnan HAYALOGLU

TUBA Asosye Uyesi

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
Inénii Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi Dekant
adnan.hayaloglu@inonu.edu.tr

Prof. Dr. Fahrettin KELESTEMUR

TUBA Asli Uyesi

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
TUSEB Baskani

fktimur@erciyes.edu.tr

Prof. Dr. Kazim SAHIN

TUBA Asli Uyesi

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu
Yiiriitiictisii

Firat Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
nsahinkm@yahoo.com

Prof. Dr. Hasan YETIM

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
Erciyes Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi
Gida Miihendisligi Bolimii

Gida Teknolojisi Anabilim Dali
hyetim@erciyes.edu.tr

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU




SEMPOZYUM KONUSMACILARI'

Prof. Dr. Tanju Besler
TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi

Dogu Akdeniz Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Boliimii Baskani
tanjubesler@gmail.com

Dog. Dr. Zehra BUYUKTUNCER DEMIiREL
Hacettepe Universitesi

Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Boliimii

Beslenme Bilimleri Anabilim Dali Bagkan:
zbtuncer@hacettepe.edu.tr

Prof. Dr. Ener Gagr1 DINLEYICI

Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
enercagri@gmail.com

Prof. Dr. Fatih GULTEKIN

TUBA Asli Uyesi

TUBA-Gida ve Beslenme Galigma Grubu Uyesi
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekan1

drfatih2000@gmail.com

Yrd. Dog. Dr. Aycan GUNDOGDU
Erciyes Universitesi, T1p Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
agundogdu@erciyes.edu.tr

Prof. Dr. Tarkan KARAKAN

TUBA-Gida ve Beslenme Galigma Grubu Uyesi
Gazi Universitesi

Tip Fakiiltesi

Gastroenteroloji Bilim Dal1
tkarakan@gmail.com

Prof. Dr. Biilent SAKA

Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi
Geriatri Bilim Dali

drsakab@yahoo.com

Prof. Dr. Esin SENOL

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali
esin.esenol@gmail.com

Prof. Dr. Nurdan TOZUN
Acibadem Universitesi, T1p Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali
nurdan.tozun@acibadem.com.tr

Dog. Dr. Siileyman YILDIRIM
Istanbul Medipol Universitesi
Uluslararas1 Tip Fakiiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
suleymanyildirim@medipol.edu.tr

Prof. Dr. Okan Biilent YILDIZ
Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi
Endokrinoloji Bilim Dali
yildizbo@yahoo.com

* Sempozyum Konusmacilar: Listesi, soyisim sirasina gore alfabetik siralanmugtir.

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU




o\

DAVETLI KATILIMCI LISTESI’

Prof. Dr. Mehmet AKBULUT
Selguk Universitesi, Ziraat Fakiiltesi
Gida Miihendisligi Bolimii
makbulut@selcuk.edu.tr

Dr. Burcu AKSOY

Sabri Ulker Gida Arastirmalar1 Vakfi
Beslenme ve Bilimsel Iletisim Yo6neticisi
burcu.aksoy@sabriulkervakfi.org

Prof. Dr. Hakan ALAGOZLU
Probiyotik Prebiyotik Dernegi II. Baskan1
Ankara Medicalpark Hastanesi
Gastroenteroloji Boliimi
hakanalagozlu@gmail.com

Prof. Dr. Mustafa ALTINDIS

Sakarya Universitesi, Tip Fakiiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 Bagkani
maltindis@gmail.com

Prof. Dr. Muhammet ARICI
Yildiz Teknik Universitesi
Kimya Metaliirji Fakiiltesi
Gida Miihendisligi Bolimii
muarici@yildiz.edu.tr

Prof. Dr. Nur ARSLAN

Dokuz Eyliil Universitesi, T1ip Fakiiltesi
Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali
nur.arslan@deu.edu.tr

Prof. Dr. Hasan Hiiseyin ATAR

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
Ankara Universitesi, Ziraat Fakiiltesi

Su Uriinleri Miihendisligi Boliimii
atar@agri.ankara.edu.tr

Prof. Dr. Erol AYAZ

Abant Izzet Baysal Universitesi
Rektor Yardimeist
erolayaz68@hotmail.com

Dog. Dr. Naim Deniz AYAZ

Kirikkale Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Gida Hijyeni ve Teknolojisi Boliimii
naimdenizayaz@hotmail.com

Dog. Dr. Zayde AYVAZ

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Deniz Bilimleri ve Teknolojisi Fakiiltesi
Deniz Teknoloji Miihendisligi Boliimi
zaydealcicek@gmail.com

* Davetli Katilimer Listesi, soyisim sirasina gore alfabetik siralanmugtir.

Prof. Dr. Yusuf BAYRAKTAR
Hacettepe Universitesi, T1p Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal
bayrak@hacettepe.edu.tr

Prof. Dr. Mustafa BERKTAS

TUSEB Tiirkiye Saglik Hizmetleri

Kalite ve Akreditasyon Enstitiisii Baskan1
Saglik Bilimleri Universitesi Rektor Yardimcist
mustafaberktas@gmail.com

Prof. Dr. Hiirrem BODUR

Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji
Uzmanlik Dernegi Baskani

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
hurrembodur@gmail.com

Mine BUYUKKIRAZ

Erciyes Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi
Gida Miihendisligi Boliimi
e.minerdem@hotmail.com

Prof. Dr. Necmettin CEYLAN
Ankara Universitesi, Ziraat Fakiiltesi
Zootekni Bolimii
ceylan@agri.ankara.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Ozlem OZER CAKIR
Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi
Tip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
tansozlem@yahoo.com

Prof. Dr. ibrahim CAKIR
Abant Izzet Baysal Universitesi
Miihendislik Mimarlik Fakiiltesi
Gida Miihendisligi Bolimii
ibrahimcakir@ibu.edu.tr

Prof. Dr. Ahmet CARHAN

Tiirkiye Saghk Enstitiileri Bagkanlig1 (TUSEB)
Baskan Yardimcisi
ahmet_carhan@hotmail.com

Prof. Dr. Cengiz CAVUSOGLU
Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Mikrobakteriyoloji Laboratuvari
cengizc2003@yahoo.com

Yrd. Dog. Dr. Riiksan CEHRELI
Dokuz Eyliil Universitesi

Onkoloji Enstitiisii

Prevantif Onkoloji Anabilim Dali
ruksan.cehreli@deu.edu.tr

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU




Uzm. Dyt. Sevan CETIN

Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

Beslenme ve Diyetetik Bolumi
sevan.cetin@gmail.com

Prof. Dr. Recep CIBIK

Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dal1
rcibik@uludag.edu.tr

Prof. Dr. Ahmet Hilmi CON
Ondokuz Mayis Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi

Gida Mithendisligi Bolimii
ahmeth.con@omu.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Ayhan DAG
Uluslararast Kibris Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii
dagayhan@gmail.com

Prof. Dr. Serdar DIKER

Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkani
k.serdar.diker@ankara.edu.tr

Prof. Dr. ibrahim DIiLER
Siileyman Demirel Universitesi
Su Uriinleri Fakiiltesi
ibrahimdiler@sdu.edu.tr

Prof. Dr. Funda ELMACIOGLU
Bahgesehir Universitesi

Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Boliimii Bagkani
fundael@gmail.com

Yrd. Dog. Dr. Sevda ER

Istanbul Medipol Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali

ser@medipol.edu.tr

Ars. Gor. Ceren ERDOGDU

Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
cerenozkul@hacettepe.edu.tr

Prof. Dr. Ahmet ERGUN

Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlik¢ilar:
Birligi (BESD-BIR) Dernegi Genel Sekreteri
aergun48@gmail.com

Prof. Dr. Vural GOKMEN
Hacettepe Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi
Gida Mithendisligi Bolimii
vgokmen@hacettepe.edu.tr

Prof. Dr. Ergiin Omer GOKSOY
Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dekani
egoksoy@hotmail.com

Prof. Dr. Sevim GULLU

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskani
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali
sevim.gullu@temd.org.tr

Prof. Dr. Tuncay GUMUS

Namik Kemal Universitesi, Ziraat Fakiiltesi
Gida Miihendisligi Bolimii
tgumus@nku.edu.tr

Dog. Dr. Kiirsat GUNDOGAN
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
kgundogan@erciyes.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Aycan GUNDOGDU
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1
agundogdu@erciyes.edu.tr

Dog. Dr. Esra CAPANOGLU GUVEN
Istanbul Teknik Universitesi

Kimya Metalurji Fakiiltesi

Gida Miihendisligi Bolimii
capanogl@itu.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Mehmet GUVENC
Adiyaman Universitesi

Fen Edebiyat Fakiiltesi

Biyoloji Boliimii

Prof. Dr. Nihal HATIPOGLU

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
nihalhatipoglu@yahoo.com

Ogr. Gor. Hilal HIZLI
Istanbul Medipol Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolimii
hhizli@medipol.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Havvanur YOLDAS ILKTAC
Istanbul Medipol Universitesi

Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Bolimi
hyoldas@medipol.edu.tr

Dog. Dr. Hiiseyin KAHRAMAN

Inénii Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Bolimii
huseyin.kahraman@inonu.edu.tr

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU




2\

Dr. Erol KARAASLAN

Malatya Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Bashekim Yardimcisi
erkara44@hotmail.com

Prof. Dr. Taylan KAV

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali
taylan.kav@hacettepe.edu.tr

Dog. Dr. Ziilal KESMEN

Erciyes Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi
Gida Mithendisligi Bolimii
zkesmen@erciyes.edu.tr

Dog. Dr. Aysegiil ULU KILIC

Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
draysegululu@yahoo.co.uk

Dr. Sait KOCA

Beyaz Et Sanayicileri ve Damizlikgilar:

Birligi (BESD-BIR) Dernegi Yonetim Kurulu Bagkani
besd-bir@besd-bir.org

Dog. Dr. Nevzat KONAR

Siirt Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi
Gida Mithendisligi Bolimii
nevzatkonar@hotmail.com

Yrd. Dog. Dr. Seda Dicle KORKMAZ
Giresun Universitesi

Espiye Meslek Yiiksekokulu

Gida Isleme Boliimii

dicle kahraman@giresun.edu.tr

Dog. Dr. irfan KORUK

Gastrointestinal Endoskopi Dernegi Bagkan1
Memorial Atagehir Hastanesi
Gastroenteroloji Boliimii
ikoruk@hotmail.com

Prof. Dr. M. Kemal KUCUKERSAN
Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Zootekni ve Hayvan Besleme Boliimii
kucukers@gmail.com

Dog. Dr. Hakan KULEASAN
Siilleyman Demirel Universitesi
Miihendislik Fakiiltesi

Gida Mithendisligi Bolimii
hakankuleasan@sdu.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Ufuk NALBANTOGLU
Erciyes Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi
Bilgisayar Miihendisligi Bolimii
nalbantoglu@erciyes.edu.tr

Dr. Zeynep OKTAY
Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
hzeynepoktay@gmail.com

Ars. Gor. Bahar ONARAN

Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Gida Hijyeni ve Teknolojisi Bolimii
baharonaranvet@hotmail.com

Prof. Dr. Seda BILIR ORMANCI
Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Gida Hijyeni ve Teknolojisi Boliimii
sedaormanc@yahoo.com

Ogr. Gor. Beyza OZANSOY
Istanbul Medipol Universitesi

Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dal
mbcetin@medipol.edu.tr

Yrd. Dog¢. Dr. Mehmet OZANSOY
Istanbul Medipol Universitesi

Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali
mozansoy@medipol.edu.tr

Prof. Dr. Hiiseyin Avni OKTEM
NANODbiz Nano-Biyo Teknolojik
Sistemler Ltd. Sti. Midiirii
haoktem@nanobiz.com.tr

Yrd. Dog. Dr. Muhittin ONDERCI
Adiyaman Universitesi, Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
monderci@adiyaman.edu.tr

Prof. Dr. Beraat OZCELIK
Istanbul Teknik Universitesi
Kimya Metalurji Fakiiltesi Dekani
ozcelik@itu.edu.tr

H. Gokhan OZDEMIR

Izmir Veteriner Hekimleri Odas1
Yonetim Kurulu Bagkan:
gozdemir68@gmail.com

Dog. Dr. Mehmet OZDEMIR

Konya Necmettin Erbakan Universitesi

Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
mehmetozdem@yahoo.com

Uzm. Dyt. Sebnem OZKAYA
Bursa Dorteelik Cocuk Hastanesi
diyetisyensebnem@gmail.com

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU




Prof. Dr. Cumhur OZKUYUMCU
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal
cozkuyumcu@yahoo.com

Yrd. Dog. Dr. Rabia Iclal OZTURK
Istanbul Medipol Universitesi

Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Boliimii
riozturk@medipol.edu.tr

Ogr. Gor. Berkin OZYILMAZ
Bahgesehir Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii
dytberkinozyilmaz@gmail.com

Dr. Ercan PETEKKAYA
Farmavet International
Yonetim Kurulu Bagkani
epetekkaya@farmavet.com.tr

Dog. Dr. Asli PINAR

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
aapinar2009@gmail.com

Prof. Dr. Osman SAGDIC

Yildiz Teknik Universitesi

Kimya Metaliirji Fakiiltesi Dekani
osagdic@yildiz.edu.tr

Prof. Dr. Fiisun SAYGILI

Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
fusun.saygili@ege.edu.tr

Sayin Prof. Dr. Mustafa SOLAK
TUBA Asli Uyesi

Afyon Kocatepe Universitesi Rektorii
msolak@aku.edu.tr

Uzm. Mert SUDAGIDAN

Konya Gida ve Tarim Universitesi
Stratejik Uriinler Ar-Ge Merkezi
msudagidan@gmail.com

Prof. Dr. Nurhan SAHIN

Firat Universitesi, Veteriner Fakiiltesi
Beslenme Anabilim Dali
nsahin@firat.edu.tr

Prof. Dr. Ahmet Zeki SENGIL

Istanbul Medipol Universitesi, T1p Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
asengil@medipol.edu.tr

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU

Prof. Dr. Hakki TASTAN

Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi
Biyoloji Bliimii
hakkitastan@gazi.edu.tr

Prof. Dr. Muhittin TAYFUR

Tirkiye Diyetisyenler Dernegi Bagkani
Bagkent Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolimi
mtayfur@baskent.edu.tr

Prof. Dr. Hasan TEZER

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi
Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali
hasantezer@yahoo.com

Yrd. Dog. Dr. Sine OZMEN TOGAY
Uludag Universitesi, Ziraat Fakiiltesi
Gida Mithendisligi Bolimii
sineozmen@gmail.com

Prof. Dr. Murat TORUNER

Tiirk Gastroenteroloji Dernegi Yonetim Kurulu Uyesi
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi

Gastroenteroloji Bilim Dal1
toruner@medicine.ankara.edu.tr

Prof. Dr. Nurdan TOZUN
Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali
nurdan.tozun@acibadem.com.tr

Yrd. Dog¢. Dr. Mehmet TUZCU

Firat Universitesi, Fen Fakiiltesi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Bolimil
mtuzcu@firat.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Halil ULUTABANCA
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali
ulutabanca@gmail.com

Dyt. Duygu UNAL

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu

Obezite, Diyabet ve Metabolik Hastaliklar Daire Bagkanlig
Tiirkiye Diyetisyenler Dernegi Genel Sekreteri
duygudemirkiran@yahoo.com

Dog. Dr. Hiisamettin VATANSEV
Selcuk Universitesi, Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
hvatansev@hotmail.com

Prof. Dr. Sakine YALCIN

Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi

Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali
sayalcin@ankara.edu.tr

/&8



Prof. Dr. S. Songiil YALCIN

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Sosyal Pediatri Unitesi
siyalcin@hacettepe.edu.tr

Prof. Dr. Meltem YALINAY

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
meltemyc@gmail.com

Prof. Dr. Hijran YAVUZCAN
Ankara Universitesi, Ziraat Fakiiltesi
Su Uriinleri Mithendisligi Bolimii
yavuzcan@ankara.edu.tr

Uzm. Dr. Siimeyra YILDIRIM
Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali
smyryldrm@gmail.com

Dog. Dr. Tuba YILDIRIM
Amasya Universitesi

Fen Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Boliimii
yildirimt55@gmail.com

Prof. Dr. Yakut YILMAZ
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalt
yakyon@hacettepe.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Murat YILMAZTEKIN
Inénii Universitesi, Mithendislik Fakiiltesi
Gida Mithendisligi Boliimii
murat.yilmaztekin@inonu.edu.tr

Prof. Dr. Engin SAHNA

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
esahna@firat.edu.tr

Yrd. Dog. Dr. Tevhide ZIVER
Dogu Akdeniz Universitesi
Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolumi
tevhide_ziver@hotmail.com

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU







M D ' v, l \ l
TONISAN 2017

.
E MKROBNOTRGe
INSASAOLIGL

16 TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU



-
,'q‘

&

PO (s

ROBIYOTA ve U TUBASMIKROBIYOTA ve
Elrvgzu?nlvunu = INSANISHGLIGISEMPOZYUMU

Mh. ’
Withstscior <= |
Seveaztpy. "

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU 17



18 TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU



“"ll

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU







OTURUM - 1
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Prof. Dr. Tarkan Karakan

TUBA-Gida ve Beslenme Calisma Grubu Uyesi
Probiyotik Prebiyotik Dernegi Bagkani

Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal1

BAGIRSAK MiKROBiYOTASI:

GENEL KONSEPTLER ve TANIMLAR

Bagirsak mikrobiyotast son yillarda bilimsel aras-
tirmalarin 6nde gelen konusu olmustur. Bunun ne-
deni bagirsak mikrobiyotasinin insan viicudunda
olduk¢a 6nemli bir yer tutmasidir. Rakamlara baki-
lacak olursa, 70 kg’lik bir insanin yaklasik 1-2 kg’1
bakterilerden olusmaktadir. Bu bakterilerin yaklasik
%90°1 bagirsaklarda yerlesmis durumdadir. Ilging
olarak immiin sistem hiicrelerimizin de %80’i ba-
girsaklarimizda yerlesmistir. Bu nedenle aslinda
bagirsak mikrobiyotas1 ve immiin sistem arayiiz
olusturarak yan yana yerlesmis durumdadir. Bu
acidan bakildiginda immiin sistem {iizerine etkileri
acisindan 6nemli bir yer tutmaktadir. Yine insan vii-
cudundaki canli hiicre sayis1 agisindan bakildiginda,
bu hiicrelerin sadece %10’u insan hiicresi, digerleri
bakteri hiicreleridir. Genom sayist bakimindan da
bakterilerin genomu insan genom sayisindan kat
kat fazladir. Yiizey alani olarak bakteriler iki tenis
kortu biiytikliigiindedir. Tiim bu rakamlar géz dniine
alimdiginda, aslinda mikrobiyota sanal bir organdir
ve islevleri, genetik yapisi, metabolizmasi birgok
organdan daha biiyiiktiir. Diger bir konu ise bagir-
saklarimizin igerdigi ndronlara bakildiginda, beyni-
mizdeki kadar noron igerdigi goriilmektedir, hatta bu

nedenle bagirsaklarimiza ikinci beyin denilmektedir
)

2007 yilinda NIH (National Institute of Health) In-
san Mikrobiyom Projesi’ni baslatti. Bu projenin
amaci insan viicudundaki bu devasa mikroorganizma
toplulugunun bilesenlerini tiim detaylariyla ortaya
koymak ve saglik-hastalikla iligkisini gostermek idi.
Gergekten de ilk ¢alisma sonuglari insan viicudun-
da ii¢ biiyiik bakteri filumu oldugunu ortaya koydu.
Bunlar Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria.
Bu bakteri yapis1 disinda mantarlar, viriisler (bakte-
riofaj) ve arkealar bulunmaktadir. Genis 6l¢ekli in-
san gruplarinda yapilan ¢alismalarda, tiim insanlar-
da ortak bir mikrobiyota (kor mikrobiyota) oldugu
gosterildi. Bu kor mikrobiyota Diinya’nin neresinde
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olursa olsun tiim insanlarda ortakt1 ve bagirsak mik-
robiyotasinin yaklasik %50°sini olusturmaktaydi.
Geri kalan kismi ise yasanilan ¢evre, kiiltiirel 6zel-
likler, genetik, beslenme-diyet, antibiyotik, gida kat-
ki1 maddelerine maruz kalma gibi ¢evresel etkenlere
gore degismekteydi. Yine bu ¢aligmalarda bir insa-
nin bagirsak mikrobiyotasinin bir yil i¢inde her giin
takip edildiginde fazla degisiklik gostermedigi, sta-
bil kaldig1 gosterilmistir ).

Hastaliklarla bagirsak mikrobiyotast arasindaki
iligki incelendiginde ilk bulgular bazi1 hastaliklarda
farkli, 6zel bir mikrobiyota oldugunu ortaya koy-
mustur. Bu mikrobiyota saglikli bir insanin mikro-
biyotasindan farklidir ve buna disbiyozis (bozulmus
bagirsak mikrobiyotas1) ad1 verilmistir. 2011 yilinda
ilk ¢aligilan ve mikrobiyota bozuklugu oldugu goste-
rilen bu hastaliklar Tablo 1 de gosterilmigtir-9.

Atopi ve astim
Colyak hastaligi

Kolon kanseri
Tip | DM

Tip 2 DM

HIV enfeksiyonu

Inflamatuvar Bagirsak hastaligi

Irritabl Bagirsak sendromu

Gastroenterit

Nekrotizan enterokolit
Obezite
Romatoid artrit

Tablo-1: Disbiyozise eslik eden hastaliklar (2011 yilinda ilk
bulgular)
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Ancak 2013 yilinda bu hastaliklarin sayilarinda artis
goriildi (Tablo-2).

Gastrointesinal hastahiklar Gastrointestinal-dis:

hastaliklar
Kolelitiazis Artrit
Kolon kanseri Otizm

Hepatik ensefalopati Otoimmiin hastaliklar

Idiyopatik konstipasyon Insiilin direnci

Ailevi Akdeniz Atesi Kronik yorgunluk send-
romu

Gastrik kanser ve lenfoma Egzema

Rekiirren Clostridium diffici-

le enfeksiyonu Yagl karaciger hastalig1

Fibromyalji

Saman nezlesi

Hiperkolesterolemi

Idiyopatik trombositope-
nik purpura

Iskemik kalp hastalig1

Metabolik sendrom

Multipl skleroz

Myoklonus distonia
Oksalik asit bobrek tasi

Parkinson hastalig

Tablo-2

Bagirsak Mikrobiyotasim etkileyen faktorler:
Bagirsak mikrobiyotast hastaliklarla iligkilendi-
rilmekte ve bazi hayvan calismalart nedensellikle
baglanti kurmaktadir. Bu nedenle bagirsak mikrobi-
yotamizin modiilasyonu 6nem kazanmaktadir. Bazi
faktorler mikrobiyotanin gelisime veya bozulmasina
etki etmektedir. Bu faktorleri intrinsik ve ekstrinsik
olarak ikiye ayrrmak miimkiindiir. Intrinsik faktorler-
den en 6nemlisi gastrik asiditedir. Gastrik asit bazal ve
stimiile asit salinimi olarak ikiye ayrilir. A¢ iken bazal
bir salgi vardir. Bu nedenle midemiz siirekli asidik bir
ortama sahiptir. Bakteriler bu asidik ortamda elimi-
ne olur. Bu mekanizma &zellikle disaridan aldigimiz
zararli bakterilerin bagirsagimiza ulagsmasini engeller.
Mide asiditesi azaldiginda bu koruma mekanizmasi
bozulur ve disbiyozis olusur. Ozellikle ilerleyen yasla
birlikte gelisen atrofik gastrik ve hipoasidite, bagirsak
mikrobiyotasinin ileri yaslarda degisiminin baslica
nedenidir. Diger faktorler oksijen miktari, motilite,
mukus, gastrointestinal sekresyonlar, antimikrobiyal
peptidler, immiinite (sIgA salinimi) dir (5) .

Cevresel faktorlerin ise basinda diyet gelmektedir.
Yapilan ¢alismalarda insanlarda diyetle mikrobiyota
cok hizli (48-72 saat i¢inde) degismektedir. Probiyo-
tikler (yararli mikroorganizmalar) ve prebiyotikler

(bagirsakta yararli bakterileri arttiran gidalar) besin
katkis1 olarak veya suplemant olarak alindiginda etkili
olmaktadir. Yine ilaglardan proton pompasi inhibitor-
leri (PPI) ve antibiyotik ¢ok ciddi zarar verebilmek-
tedir. Bunlarin diginda prokinetik ajanlar, laksatifler,
opioidler, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSA-
i) etkili olmaktadir ©.

Sonug olarak bagirsak mikrobiyotas: sanal organ
olarak kabul edilebilir. Metabolik ve immiin sistem
tizerine etkileri oldukga fazladir ve diger organlardan
bazen daha derin etkilere sahiptir. Bagirsak mikrobi-
yotas1 alaninda yapilacak arastirmalar yeni teshis ve
tedavi olanaklart sunma potansiyeline sahiptir 7.
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HAYATIN ERKEN DONEMINDE
MIKROBIYOTANIN SEKILLENMESI

Mikrobiyota, tiim anatomik bolgelerde birlikte yasa-
yan bakteri, virlis, mantarlar dahil olmak tizere tim
mikroorganizmalara verilen genel tanim olup, tiim
bu mikrooorganizmalarin genetik yiiklerinin de dahil
oldugu sisteme “mikrobiyom” adi verilmektedir'. In-
san Mikrobiyom Projesi’ni takip eden donemde tiim
diinyada mikrobiyota kompozisyonu iizerine ¢aligma-
lara hiz verilmistir. Son yillarda mikrobiyota alaninda
yapilan ¢alismalarm temelini erigkin donemde saglik
ya da hastalik durumundaki mikrobiyota iizerine et-
kili faktorlerin belirlenmesi olusturmaktadir. ik 1000
giin olarak tanimlanan dénem gebeligin ilk giiniinden,
bebegin ilk 2 yas donemine kadar olan dénemi kap-
samaktadir. Bu donem bebeklikten erigkinlige bir¢ok
sistemi etkilemektedir ve ilk 1000 giinliik donemde
mikrobiyota iizerine etkili faktorlerin ¢ocukluktan
eriskinlige belirleyici etkilerinin oldugu gosteril-
mistir>. ilk 1000 giin iizerine dolayis1 ile tiim yasam
boyunca mikrobiyota iizerine etkili faktorlerin biiyiik
bolimiiniin ANNE ile ilgili oldugu gosterilmistir. An-
nenin gebelik donemi, dogum sekli, emzirme (anne
stitii) ve diger beslenme iliskili faktorlerin mikrobiyo-
ta kompozisyonunda gegici ya da kalict degisiklikleri
tanimlanmistir. Bebegin mikrobiyota gelisiminin anne
karninda konsepsiyonun ilk giliniinde basladigi, gebe-
lik ile iliskili faktorlerin ve amniyon sivisi mikrobiyo-
tasinin etkileri tammlanmustir -3,

Dogum seklinin mikrobiyota iizerine en etkili fak-
torlerden birisi oldugu diisiiniilmektedir. Bu alanda
yapilan ilk ¢alisgma 2010 yilinda Dominguez-Bello
ve arkadaglar* tarafindan yapilmigtir. Bu ¢alismaya
Venezuela’da Purto Ayacucho Hastanesi’'nde 21-33
yaslar1 arasinda 9 gebe kadin ve 10 yenidogan bebegi
dahil edilmistir. Dogum sekli 4 gebede normal spon-
tan vajinal dogum, 5 gebede ise sezaryen seklinde
olup, normal dogum olan hicbir gebe gebelik siiresi
de dahil antibiyotik kullanmamus, sezaryen olan tim
anneler ise dogum esnasinda antibiyotik almiglar. Bu
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¢aligmanin sonucunda literatiirde ilk kez, spontan va-
jinal dogum ile sezaryen dogum arasinda mikrobiyota
profili agisindan fark oldugu gosterilmistir. Spontan
vajinal yol ile dogan bebeklerde, annenin vajinal mik-
robiyotasinda bulunan Laktobasillerin, dogum sonra-
sinda bebegin bircok anatomik pozisyonunda baskin
oldugu, bu bebeklerde mikrobiyotanin diger baskin
bakterilerinin ise Afopobium, Sneathia ve Prevotella
oldugu gosterilmistir. Caligmacilar sezaryen ile dogan
bebeklerde ise mikrobiyota igeriginden Laktobasil-
ler’in baskin olmadigi, Stafilokokun baskin bir mik-
robiyota kompozisyonu oldugunu gostermislerdir. Bu
ilk ¢alisma spontan vajinal dogum ile sezaryen arasin-
da farklilik oldugunu gostermek ile birlikte, caligma-
nin yapildig1 cografyanin farkli olmasi, ¢ok az sayida
gebede yapilmis olmasi gibi kisithliklar da mevcuttur?.
Bu ¢aligmay: takip eden Azad ve arkadaglarmin’® Ka-
nada’da yaptiklar1 ¢alismasinda ise, spontan vajinal
dogum ile sezaryen arasinda farklilik yaninda, elektif
sezaryen ile acil kosullar arasinda da farklilik oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda bu c¢alismada arasti-
ricilar dogum seklinin yaninda, dogum sonrasi anne
slitli alminin da belirleyici oldugunu gostermislerdir’.
Martin ve arkadaglari® calismalarinda intestinal mikro-
biyota Bifidobacteria igeriginin, spontan vajinal yol ile
dogan ve anne siitii ile beslenen bebeklerde ilk 20 giin
icerisinde baskin hale geldigi, sezaryen ile dogan be-
beklerde ise bu siirecin 6. aya kadar uzadig; 6zellikle
ilk ii¢ aylik donemde, Bifidobacterium longum subsp.
longum siklig1 agisindan spontan vajinal yol ile sezar-
yen dogum arasinda belirgin fark oldugunu gostermis-
lerdir®. Dogum seklinin etkisi degerlendirilirken anne-
nin gebelik donemi ve 6ncesinde vajinal mikrobiyota
icerigindeki Lactobacillus tiirli, annenin yasi (mati-
rasyon genellikle 18 yasindan sonra tamamlanmakta-
dir) ve annenin gebelikte/dogumda antibiyotik kulla-
niminin da oldugu akilda tutulmalidir °. 2017 yilinda
Hill ve arkadaslarmin'® dogum seklinin bebegin intes-
tinal mikrobiyotasi iizerine etkilerini yasamin ilk alti
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ayinda degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, dogum sekli
ile birlikte gestasyonel yasin da erken dénem mikro-
biyota iizerine etkili oldugu, term ve preterm bebekler
arasinda belirgin farkliliklar oldugu gosterilmistir. Bu
caligmada C/S ile dogan bebeklerde ilk 6 ay yalnizca
anne siitii ile beslenmenin mikrobiyota lizerine olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistirl0. Dogum seklinin
etkileri sadece bebegin intestinal mikrobiyotas: {izeri-
ne degil nazofaringeal ve agiz mikrobiyotasi iizerine
etkili oldugu ve C/S ile dogan bebeklerde etkilenen
nazofaringeal mikrobiyota igeriginin sik enfeksiyonlar
ile iligkili oldugu bildirilmigtir .

Tiim bu ¢aligmalar aksine 2017 yilinda Chu ve ar-
kadaglarinin '* Nature Medicine’de yaymnlanan g¢alig-
malarida spontan vajinal yol ile C/S arasinda mikro-
biyota kompozisyonu igin fark olmadig1 saptanmustir.
Bu ¢alismanin giigliiliigii, 180 gebenin ¢alismaya dahil
edilmis olmas1 ve analiz yontemi olarak mevcut tim
bakterilerin sayist ve fonksiyonlarmin degerlendir-
mesine olanak saglayan “whole genome sequencing”
metodunun kullanilmig olmasidir . Ancak s6z konusu
arastirma bu doneme kadar normal dogum ile sezar-
yen arasindaki farkin degerlendirildigi c¢aligmalarin
arasinda mikrobiyota kompozsiyonunun degismedigi
tek calisma oldugundan arastirmanin yeni ¢aligmalar
ile desteklenmesi gerekmektedir. Temelde sezarye-
nin mikrobiyotay1 etkiledigi ve etkilemedigini goste-
ren c¢aligmalarin, dogum sekli digindaki faktdrlerinin
(yapildig: iilke, anne yasi, anne vajinal mikrobiyotasi,
antibiyotik, probiyotik kullanimi) degerlendirilerek
yapilmasinda yarar bulunmaktadir.

Sezaryenin intestinal ve solunum mikrobiyotasi {ize-
rine etkilerini azaltmak igin ulusal sezaryen rakamla-
rinin mutlaka kabul edilebilir diizeylerine indirilmesi
gerekmektedir. OECD verilerine gore Tiirkiye’de C/S
ile dogum orant %50.4 diizeyine yiikselmis olup bu
rakamin azaltilmasi hedeflenmektedir'®. Burada temel
belirleyici kadin dogum hekimi olmali ve tiim dogum
sekli kararlart kadin dogum hekiminin inisiyatifinde
olmalidir. Sonugta spontan vajinal dogumun avan-
tajlar1 yaninda, bebegin normal yol ile dogumunun
miimkiin olmadig1 bebek ve anne i¢in risk olugturan
durumlarda sezaryen yapilmasinin kaginilmaz oldugu
da akilda tutulmalhdir.

Sezaryen dogumun mikrobiyota tizerine etkilerini
azaltmak iizere yapilan arastirmalardan biri de “Sezar-
yen Restorasyon” ¢alismasidir ¥, Bu ¢aligmanin hipo-
tezi, dogum Oncesi annenin vajinal mikrobiyotasindan
toplanan orneklerin bebek dogduktan sonra bebege
normal dogumu seklinde verilmesi ilkesidir. Domin-
guez-Bello ve arkadaglari '* Puerto Rico’da yaptiklart
caligmaya 18 gebeyi dahil edilmis; 7 vajinal dogum,

11 sezaryen dogum yapilmistir. C/S planlanan gebele-
rin 6ncelikle grup B streptokok tasiyiciligi, HIV, cinsel
yolla bulasan hastaliklarimin olmadig1 gosterilmis ve
vajinal pH 5.5 olanlar dahil edilmistir. Vajinal sivi 6r-
nekleri 3 giin siire ile gazli bezler ile toplanmis ve be-
begin dogumundan sonra 2 dakika igerisinde, gazli bez
once agiz, yliz ve bebegin tiim viicuduna siiriilmiistiir.
Bebegin yagaminin 1, 3, 7, 14, 21 ve 30. gilinlerinde
anal, oral ve cilt 6rnekleri alinmig ve 1519 G6rnekte
mikrobiyota analizleri yapilmistir. Caligma sonucunda
mikrobiyota transferi yapilan bebeklerde mikrobiyota
kompozisyonunda kismi diizelme saglanmigtir 4. An-
cak bu durum sadece kiigiik drneklemeli bir klinik ¢a-
lisma ile gosterildiginden rutin uygulamasi kesinlikle
Onerilememektedir '°.

Bebegin mikrobiyotasi {izerine etkili faktorlerden bi-
risinin gebelik oldugunun gosterilmesinden sonra, ge-
belik doneminde annenin mikrobiyotasi lizerine etkili
faktorler de belirlenmistir. Bunlarin igerisinde annenin
gebelik sirasinda beslenmesi, gebe kalmadan onceki
viicut kitle indeksinin, annenin gebelikteki stres duru-
munun da annenin ve dolayisi ile bebegin mikrobiyo-

tas1 lizerine olumsuz etkileri oldugu gosterilmigtir * ¢
9,16

Erken donem mikrobiyota iizerine etkili bir diger ¢ok
onemli faktor ANNE SUTU ILE BESLENME’dir >.
Diinya Saghk Orgiitii yasamin ilk 6 ayinda tek bagina,
2 yasina kadar ise diger besinler ile birlikte anne siitii
verilmesini 6nermektedir '’. Anne siitii ile beslenen be-
beklerin basta iist ve alt solunumu yolu enfeksiyonu
ve alerjik hastaliklar olmak tizere bir¢ok hastaliktan
korundugunu gostermis olup, son yillarda yapilan ¢a-
lismalarda anne siitii ile beslenen ¢ocuklarin obezite,
diyabet, 16semi gibi kronik ve ciddi hastaliklardan da
korunabildigi gosterilmistir '*. Anne siitii mikrobiyo-
tast ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda, anne sii-
tiinlin kendisine ait bir mikrobiyota igerigi oldugu, bu
igerigin de dogum sekli ve gestasyon haftasina gore
farkliliklar1 oldugu gosterilmistir'®. Anne siitii mikro-
biyota igeriginin ve dolayisi ile bebegin mikrobiyotasi
icin 6nemli diger 6zellik de anne siitiiniin prebiyotik
icerigidir (oligosakkarit) . Anne siitii ile beslenen
bebeklerin intestinal mikrobiyota igeriginde kisa siire
icerisinde Bifidobakteriler’in hakim oldugu, formiil
mama (igerisinde prebiyotik takviyesi bulunmayan)
ile beslenen bebeklerde mikrobiyota igeriginin farkli
oldugu gosterilmistir. Yasamin ilk 6 ayinda yalniz
anne siitii alan bebeklerde, eriskinden ¢ok farkli ama
bebegin ihtiyaglarina yonelik oldugu, %75 Bifidobac-
terium egemen, bazen %100 Bifidobacterium infantis
seklinde oldugu gosterilmistir. Ancak anne siitiiniin bu
yararl etkilerinin olabilmesi i¢in annenin mikrobiyo-
tasinin da saglikli olmasi gereklidir * &2/,
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Erken c¢ocukluk déneminde intestinal mikrobiyota
kompozisyonu iizerine etkili bir diger dnemli faktor
antibiyotik kullammmidir®. Antibiyotiklerin her yas
doneminde kullanilmasinin degisik dl¢iilerde mikro-
biyota kompozisyonu iizerine olumsuz etkileri bulun-
maktadir 2. Bununla birlikte 6zellikle yasamin ilk 5
yilinda, antibiyotik kullaniminin ergenlik ve eriskin
donemde obezite ve inflamatuar bagirsak hastaliklar
ile iligkili olabilecegine yonelik ¢aligsmalar bulunmak-
tadir 2. Bu nedenle enfeksiyon hastaliklarinda dog-
ru zamanda ve yerde kullanildiginda hayat kurtarici
olan bu ilaglarin akilc1 kullanimi1 temel yaklagimdir.

Erken donem mikrobiyota iizerine etkili olumsuz di-
ger faktorler arasinda endiistriyel gidalarin yogun tii-
ketimi, sigara kullanimi, sehir yasami, asirt hijyenik
yaklagimlarin da oldugu gosterilmistir. Son yillarda
ayagl topraga basan, yesil alanlarda zaman geciren
ve evde evcil hayvan besleyen ¢ocuklarda sik enfek-
siyonlar ve alerjik hastaliklarin sikliginin azaldigi ile
ilgili olumlu sonuglar bildirilmektedir 2.

Sonug olarak mikrobiyota alanindaki ¢aligmalar hiz
kesmeden devam etmektedir ve birgok hastaligin tani
ve tedavisinde imit verici gelismeler yakin gelecekte
gergeklesebilecektir. Bu zamana kadar olan bilgile-
rimiz 151¢mda saglikli mikrobiyota i¢in Onerilerimiz
ise;

* Tim saglik ¢alisanlarina ve 6zellikle annelere mik-
robiyotanin 6nemini vurgulamak,

* Gebelikte beslenmeye dikkat edilmesi ve stresten
uzak durulmasi,

* Normal dogumu tesvik etmek, yalnizca kadin do-
gum hekiminin; anne ya da bebek i¢in risk gordiigi
durumlarda sezaryen ile ulusal sezaryen hizi hede-
finin yakalanmasi,

* ANNE SUTU kullanimi ve bunun tesvik edilmesi,

+ AKILCI ANTIBIYOTIK KULLANIMIdur.

Erken donem mikrobiyota lizerine yapilacak tiim
olumlu ¢abalar, 6nce ¢ocuklukta sonra erigkin do-
nemde daha saglikli ve verimli toplumun olmasini
saglayacaktir.
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OTURUM-I TARTISMA BOLUMU

OTURUM BASKANI (PROF. DR. FAHRETTIN
KELESTEMUR): Degerli meslektaslarim, ilk oturu-
mu agtyoruz. Sayin Profesér Doktor Irfan Erol Beyle
bu oturumu yénetmeye calisacagiz. ki degerli konus-
macimiz var; Profesor Doktor Tarkan Karakan ve Pro-
fesor Doktor Ener Cagri Dinleyici. i1k konusmaci Pro-
fesor Doktor Tarkan Karakan, Bagirsak mikrobiyotasi:
Genel Konseptler, Tanimlar ve Analiz Yontemleri.

Oraya gegmeden &nce ben sozii Saym Irfan Hocama
birakiyorum, buyurun.

OTURUM BASKANI (PROF. DR. IRFAN EROL):
Tesekkiir ederim Saym Hocam, Sayin Bagkanim.

Sayin Baskanim, degerli katilimcilar; 6ncelikle hepi-
nizi saygiyla selamliyorum.

Bugiin son derece 6énemli bir konuyla ilgili bilgile-
rimizi, birikimlerimizi, diislincelerimizi paylagmak
iizere ¢cok degerli hocalarimiz, aragtirmacilarimiz biz-
lerle birlikte buradalar. Ben bu vesileyle dncelikle bu
calismada emegi gecen arkadaslarimiza engin tesek-
kiirlerimizi sunmak istiyorum.

Mikrobiyota konusu kapsamli bir konudur. Aslina
bakarsaniz neredeyse bir asirlik bir gegmisi vardir.
Metchnikoff’un 1907’de baslatmis oldugu bir ¢alisma
bugiine kadar biiyiik bir ivme kazanarak dnemini her
gecen yil daha da artirarak giiniimiize kadar devam
etmektedir. Ozellikle son yillarda yapilan molekiiler
biyolojik ¢aligmalar ve buradan elde edilen bulgular,
bu alanda yapilan ¢aligmalarin 6nemini bir kez daha
ortaya koymustur. Biitiin toplumlar sagligin korunma-
st ve sagligin gelistirilmesine iliskin olarak kapsamli
aragtirmalarini  stirdiirmektedir. Tirkiye’nin iginde
bulundugu bu kadim cografyada, 6teden beri fermen-
te dirtinlerin ayri bir yeri olmustur. Yogurt, biitlin diin-
yada Tiirkge olarak telaffuz ettigimiz bir kelimedir ve
yaygin olarak bu cografyadan ¢ikip diinyanin hemen
hemen dért bir tarafina yayimistir. iste Metchni-
koff’un baslattig1 bu ¢caligmada esas itibariyle yogurt-
ta bulunan iki énemli kiiltiir {izerine insa edilmistir.
Tabii bu ¢alismalar yalnizca o yillarda Metchnikoff’la
sinirlt kalmamis, ayn1 zamanda yine fermentatif 6zel-
lige sahip diger mikroorganizmalarin farkli alanlarda
kullanimlarin1 da giindeme getirmistir. Insan ve hay-
van saghgma iliskin 50 yildan uzun siiredir kapsamli
calismalar yapilmistir. Bunlarin baginda 1960’lardan
itibaren baslayip, 73 yilinda yaygin olarak kullanil-
maya baslayan ve nurmi konsepti olarak ifade ettigi-
miz bir konsept ortaya ¢ikmigtir. Bu konseptin esasi
aslinda saglikli ana¢ kiimes hayvanlarindan (tavuk)
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elde edilen floranin 1 giinliik civcivlere verilerek,
ozellikle onlarin sularina katilarak bagirsaklarinda
erken kolonizasyon olusturmak suretiyle bagta Samo-
nella infantis olmak tizere degisik Salmonella tiirleri-
ne karst kapsamli bir giivence saglanmistir. Benzeri
calismalar daha sonraki yillarda insanlarda da uygu-
lanmistir. Yani gerek hayvan saglig1 agisindan, gerek
insan saglig1 agisindan, asag1 yukari ayn1 donemlerde
paralel olarak yiiriitiilen ¢alismalar ¢ok 6dnemli sonug-
lar vermistir. Daha sonraki yillarda ise bu ¢aligmalar
probiyotikler olarak kendisini gdstermistir. Bir taraf-
tan fermente iriinlerde kullandigimiz kiiltiirler, bir
taraftan probiyotik olarak sagligin korunmasi ve ge-
listirilmesi amaciyla kullandigimiz yararl mikroorga-
nizmalar, tiim diinyada da yaygin olarak kullanilmaya
devam etmektedir.

Baslangig itibariyle orta ve dogu Avrupa’da baslayan
stire¢ daha sonra Japonya’da, Uzak Dogu’da, Ameri-
ka’da, diinyanin hemen hemen dort bir tarafinda gele-
neksel fermente {iiriinlerin faydalari, bu fermantasyo-
nu saglayan mikroorganizmalarin énemli ve bunlarin
fonksiyonel 6zellikleri giderek artan bir nem kazan-
mistir. Ben ¢ok kisa bir sekilde bir tarihge vermeye
calistim, ama ilerleyen oturumlarda buna iligkin bilgi-
ler muhakkak verilecektir.

PROF. DR. MURAT FAIiK ERDOGAN: Murat
Faik Erdogan, Ankara Tip Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Bilim Dali. Ben de degerli konugmalariniz igin
¢ok tesekkiir ediyorum.

Ulkemizdeki sezaryen rakamlar1 ve antibiyotik kul-
lanim1 Avrupa ve diinyada {ist siralarindayken, Ener
Hoca bu konuya deginerek bir kontrol gurubundan
bahsettiler. Halen saglikli bir mikrobiyotamiz oldugu-
nu disliniiyorsunuz. Bu rakamlar bdyleyken, bunun
bdyle oldugu bir diisiince mi? yoksa bir aragtirmaya
m1 bagliyorsunuz? Kismen degindiniz ama tesekkiir
ederim.

PROF. DR. ENER CAGRI DINLEYICi: Hocam,
size kesinlikle katiliyorum. Basta da sdyledim, nor-
mal yolla dogmus, 6 ay anne siitii almis ve antibiyotik
hi¢ kullanmamis olan alt1 tane ¢ocuk Tiirkiye’yi ne
kadar temsil edebilir? Acaba baska gruplarda yapsak
ayn1 sonuglar1 bulur muyuz? Bunun da net bir ceva-
b1 yok: Eriskin i¢in saglikli mikrobiyotanin kirtlim-
lar1 belli, yani sizin %30’dan fazla bir grup bakteri
olmazsa, iste sunlar su kadar olursa diye. Ama ilk {i¢
yas igin, yani mikrobiyom igin net tanim yok. insan
mikrobiyom projesinin infant mikrobiyom projesi bo-
liimii halen devam ediyor. Cok degisken, ¢ok farkli
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faktorler var. Cok degiskenli oldugu i¢in size katili-
yorum. Normal dememin nedeni, hastalik ytiklerinin
daha fazla oldugu diger iilkelerin verilerine bakip, ka-
baca bunu soylilyorum. Ama belki bagka hastaliklar
icin de bizim bu buldugumuz mikrobiyota profili risk
olusturabilir. Sadece 6 ¢ocukta buldugumuz sonug-
lar biraz kendimizi rahatlatmak gibi bir durum, yoksa
tiim Tirkiye’yi temsil etmeyecektir.

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Bizim erigkin-
lerde yeni tamamladigimiz ve yayin asamasinda olan
bir ¢aligmamiz var. 50 tane yaglh karaciger hastasi ve
50 saglikli kontrolde mikrobiyota analizi ve mantar
analizi yaptik. Bu caligma yagli karaciger i¢in su anda
diinyada bir ilk. Ancak temel bir problem var: Saglik-
11 mikrobiyotanin ne oldugunu sdylemek goreceli bir
kavram, diinyada da boyle kabul ediliyor. Heniiz daha
saglikli mikrobiyotanin ne oldugu belli degil. Ama
yaglt karaciger sendromu olan ve olmayani incele-
mekle sadece hastaliklar kiyaslanabiliyor. Bu kiyasla,
Tiirkiye i¢in bence heniiz bir sey sdylemek miimkiin
degil. Yani ingallah Fahrettin Hocamin da bahsettigi
gibi boyle mikrobiyota ¢aligmalariyla bir database
olusturabilirsek, tabi bu database’i de Amerika’daki
database ile belki kiyaslamak gerekir, o zaman fikir
sahibi olacagiz diye diisiiniiyorum.

DR. TAYFUN BALIM: Doktor Tayfun Balim, Ata-
tirk Egitim Arastirma Hastanesi.

Simdi bu bagirsak mikrobiyomun viicutla karsilikli
bir iligki i¢inde oldugunu biliyoruz. Floray1 veya flora
bakterilerinden birini viicut digina aldigimizda, viicutta
yapmis oldugu islevi yerine getirmedigine dair birtakim
yaymlar var. Yani buradan su sonuca ulasabiliyoruz:
Viicutla flora arasinda karsilikli bir etkilesim var. Yani
bakteriler bizim igin bir sey yaparken, o islevi gorebil-
mek i¢in bizim viicudumuzdan da bir seyler aliyorlar.
Simdi bu baglamda suna getirmeye galistyorum: Agiz-
dan kullanilan bir probiyotik destegi, disarida iiretilmis
bir bakteri, igte li¢ veya dort bes veya biraz daha al-
ti-yedi daha fazla olanlar var, agizdan aliyoruz. Bunlar
disaridaki iglevlerini viicuda girdigi zaman yerine geti-
rebiliyorlar mi1? Yani bu karsilikli sinyalizasyon sistemi
agizdan alinan probiyotiklerde gergeklesebiliyor mu?

Buna bagl olarak ikinci bir soru; mide asidi agizdan
kullanilan bu probiyotik desteklerini daha viicuda gir-
meden ne oranda olumsuz etkiliyor? Tesekkiir ederim.
PROF. DR. ENER CAGRI DINLEYICi: Disaridan
alman mikrobiyota konusu oldugu i¢in ikimiz de ¢ok
fazla probiyotik taniminin igerisine girmedik. Diinya
Saglik Orgiitii’'ne gore probiyotik disaridan yeterli

miktarda alindiginda, insan kaynakli olan mide asidi-
ne ve safra asitlerine dayanikli olup ince bagirsak ve
kalin bagirsakta hedeflediginiz dokuya ulasabilen bir
tanimi var. Size katildigim husus, hani bunlarin hepsi
ulastyor mu derseniz onun igin bir sey sOyleyemem.
Ama genel olarak, viicut i¢in yararl diyebilmeniz i¢in
bir trlinii fonksiyonel gida, tamamlayici beslenme ya
da bir ilag olarak kullanabilmeniz i¢in bu tanim geger-
li. Yani sizin mikrobiyotanizin bir elamani olmus ol-
mast gerekiyor, canlt olmus olmasi gerekiyor ve mide
asidi ve digerlerine dayanikli olmasi gerekiyor. Yapi-
lan ¢aligmalarda, mikrobiyota iizerine olumlu bir etki
var diye bir klinik ¢alismasi yok. Genellikle boyle bir
hastaligin klinik bulgusunun diizelmesi seklinde bul-
gular. Yoksa sunu kullanip mikrobiyotay1 tamamen
degistirdik gibi degil.

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Bu o&nemli
bir konu aslinda. Genelde piyasada bulunan {irlinler,
laktobasillus bakteri dedigimiz yararli bakterilerden
olusuyor. Ama bunlar aslinda eski bakteriler, yani bu
calismalar baslamadan 6nce de vardi, Amerika Birle-
sik Devletleri’'nde marketlerde satiliyordu. Cok yeni
iriinler degil, yeni bakteriler degil. Esas kullanim
alanlar1 bence ishalde ve antibiyotik iliskili ishaller-
de ¢ok faydalilar. Bunu nasil yapiyorlar? Aslinda bir
bakima azalmis olan cesitliligi arttirtyorlar. Bir de
immiin sistem tizerine dogrudan etkileri var. Bazi ¢a-
lismalar gecen sene yapilan bu bakterilerin mikrobi-
yota yapisini ¢ok etkilemedigi veya degistirmedigini
gosterdi. Demek ki etki mekanizmalar farkli, belki
de immiin sistemi stimiile ediyorlar. Ama gelecek igin
baktigimizda, gelecekte su anda mevcut bakterilerden
¢ok daha faydali bakteriler oldugunu kesfetmeye bas-
ladik. Ama onlar heniiz daha piyasaya ¢ikmadi. Bun-
lar belki de soliisyon halinde sunulacak. Yani bir tane,
iki tane bakteri degil de, 150-200 bakterinin olustugu
soliisyon. Viicutta nasil davranacaklart konusu g¢ok
giizel bir soru. Insana, yani hastaya gére farklilik arz
ediyor. Yani bir {irlin bir hastaya fayda gosterirken,
ayni Uriin bir baska hastaya faydali olmayabiliyor. O
da sizin endojen bagirsak bakteri yapiiza bagl. Bu
da gelecekte sanirim farkl sekilde tedavileri glindeme
getirecektir.

PROF. DR. MUSTAFA SOLAK: Mustafa Solak,
Afyon Kocatepe Universitesi. Tesekkiir ediyorum,
giizel sunumlardi.

Benim merak ettigim bir genetik uzman olarak; ba-
girsaktaki bakteri tiirlerinin orani nedir? Tiir ve oran
bakimindan. Bir de, erkekle kadinlar arasinda farkli-
lik var midir? Tesekkiir ediyorum.
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PROF. DR. ENER CAGRI DINLEYICi: Cok te-
sekkiirler hocam.Yeni nesil sekans analiz teknolojileri
cok hizli degisiyor, Tarkan sunumunda biraz bahset-
ti. Mikrobiyota igerisindekilerin biiyiik bir boliimiinii
bakteriler olusturuyor. Yiizde olarak size net sdyle-
yemiyorum. Cilnki kiiltiir edilebilir bakterilerle bu
oranlar yapilmisti. PCR teknolojilerinin gelismesi ya
da sekans analizlerinden sonra bagka bir boyuta gegti.
Buradaki kadin-erkek arasinda, kiz ve erkek ¢ocuklari
arasinda farklar var. Buldugumuz farklar ¢ok kii¢iik,
istatistiksel farklar. Bunlarin hani hastaliklar ya da
saglikli olmakla bir iligkisi var mi1 sdylemek zor. Ama
dediginiz gibi farkliliklar var, ama bunlar toplumsal
farkliliklar gibi, yani su anda bir¢ok farklilik buluyo-
ruz.

YRD. DOC. DR. HALIL ULUTABANCA: Doktor
Halil Ulutabanca, Erciyes Universitesi Beyin Cerra-
hisinden.

Biraz 6nce Hocamizin bahsettigi konu, yani bir {irlin
veriyoruz, kimisine etki ediyor, kimisine etki etmiyor.
Onun endojen yapistyla birlikte kendi protein yapisi
ve gen yapist da olamaz mi1? Ciinkii biliyorsunuz bu
arada herkesin kanseri kendisine, herkesin hastaligi
kendisine diye bir proje var, yani daha dogrusu durum
var, kigisellestirilmis tedavi, kisisellestirilmis tip var.
Dolayisiyla sadece mikrobiyotaya baglamak yerine,
bu yapilarda kisilerin etkilenmesini ayn1 zamanda
kendi protein yapisini da degerlendirmesi veya da bu-
nunla birlikte olan ¢aligmalar var m1?

PROF. DR. ENER CAGRI DIiNLEYIiCi: Heniiz
yok. Yani mikrobiyota hedefli tedavi diye kavram
simdi yeni gelistirilmeye baslandi. Burada disaridan
sadece bakteri ya da bir mikroorganizma vermenize
de gerek yok. Azaldigini diigiindiigiiniiz bakterinin
besin olarak kullandig1 bakterinin sayica artmasini
saglayan prebiyotiklerin verilmesinden bahsediliyor.
Dediginiz gibi, bunlarin kendi gen yiiklerinden, 6n-
celikle o sdylediginiz eskiden bir ¢ekinceydi. Acaba
biz bu bakterilerin genetik yiiklerine direng genlerini
gegirerek antibiyotik diren¢ genlerini arttirir miyiz
hep bir korkuydu. Dolayisiyla, probiyotik tanimin
icerisine de hep bu konmustu. Antibiyotik direng
geni tagimayan ya da iste mutlaka insanda var olan-
lardan segilsin diye. Soylediklerinizle ilgili heniiz
bir ¢alisma yok ama gelecegi, yani mikrobiyotay1
hedefleyen tedavi yaklasimlarinda bunlarin iizerinde
calisan kurumlar var. Disaridan mikroorganizmanin
verilmesinden ¢ok, igerideki mikroorganizmalarin
sayica artmasini saglayacak ¢aligmalar ¢ok daha faz-
la popiiler olarak devam ediyor.
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PROF. DR. MUSTAFA ALTIN: Profesdr Doktor Mus-
tafa Altin, Sakarya Tip Fakiiltesi. Tesekkiir ediyorum gii-
zel konugmalar ve degerli calismalar, katkilar igin.

Merak ettigim konu su: Tiirkiye’de mikrobiyota calis-
malarinda bakteri yogunlugu ve gesitliligi ¢alismasin-
da kasitlar var. Ancak yeni birkag ¢aligma grubu ya da
iste merkez olugmak iizere. Biz ¢alismalarimizi, or-
neklerimizi yurt disina génderiyoruz. Burada biyolo-
jik materyal agisindan etik sikintilar ya da etik izinleri
nasil astyoruz, kolay yolu var mi1? Tesekkiir ederim.

PROF. DR. ENER CAGRI DINLEYICi: Olduk¢a
zor, ben Valencia’daki bir Laboratuvar ile ¢alistyo-
rum. Ciinkii sekans analizlerinin yapilmasindan ote,
bir informatik analizin ¢ikmasi gerekiyor. 10 tane
hasta i¢in yapilan mikrobiyota analizinin size gelen
sonucu 5.2 GB, o size gosterdigim renkli fotograflarla
geliyor, klinisyen olarak ¢ok memnun kaliyorsunuz,
boyle ¢ok giizel goziikiiyorlar. Ama sonra onlarin bir
informatik degerlendirmesi gerekiyor. Mustafa Beyin
de soyledigi gibi, gaita olarak yurt disina ¢ikarma-
miz miimkiin degil. DNA’y1 Tiirkiye’de izole ettikten
sonra etik kurul sirasinda yurt dis1 transfer formlarim
onaylatiyorsunuz. Yani, buradan gidecek merkez ve
orada alacak merkezlerin onayini aliyorsunuz. Bu ara-
da yeni bir bilgi olarak, Ocak 2017 den itibaren yurt
disina ¢ikacak biitiin biyolojik materyalleri- bu han-
gisi olursa olsun- Saglik Bakanlig1 ve Ilag Eczacilik
Kurumunun Etik Kurulunun akredite ettigi bir labora-
tuvar araciligiyla yapilmasi zorunlulugu da geldi. Su
anda ona gore ¢alismalarin degisikliklerini yapiyoruz.
DNA’y1 burada ayiriyoruz, viral genom calisacaksa-
niz RNA’yla ilgili materyaller yapilmasi gerekiyor.
Bunlarin hepsini Tiirkiye’de ayirmaya galistyoruz.
DNA’lar1 izole ettikten sonra, saflik derecelerini belir-
leyip kars1 taraftaki laboratuvara génderiyoruz, onlar
o sekilde calistyorlar. Aslinda yurt dist laboratuvarlar
direkt gaita olarak istiyorlar, ama dedigim gibi bu se-
kilde gondermek su an i¢in miimkiin degil.

PROF. DR. MUZAFFER SEKER: Muzaffer Seker,
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiilte-
si, Tesekkiir ediyorum sayin hocalarim.

Cagr Bey, bu biraz nce tam net anlayamadigim bir
pet ve pet beslenen evlerdeki ¢ocuklarin ¢aligmanin
nerede yapildigiyla ilgili ve bu ¢aligmanin yapilis
stireci igerisinde evdeki petlerin de saglik karneleri
konusunda baska tilkelere kotii 6rnek olugturabilecek
olan bir ima oldugunu diisiiniiyorum orada. Onu bir
netlestirebilir misiniz? Tesekkiir ederim.
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PROF. DR. ENER CAGRI DINLEYICi: Hocam,
dedigim gibi tiim hekimlik hayatim boyunca evde
hayvan beslenmemesi konusunda hep uyarilar veri-
yorduk. Bu ¢alismalar1 da ¢ok detayli okuyorum. En
son bunun onerildigi ¢aliygma Kanada’da yapilmis.
260 tane gebe, gebelikten once de evde kdpek ya
da kedisi olan anneler bunlar, gebelik siiresince de
bunlar. Kanada Hiikiimeti tarafindan saglkli olduk-
lar1 veteriner tarafindan belirlenmis, yine Kanada’da
calismanin yapildig1 Belediye tarafindan giinde birer
saat seklinde 2 saat de agik havaya ¢ikartildiklari bel-
gelenmis hayvanlarla yapilmis bir ¢aligmada bdyle bir
sey gosterilmis. Ama size katiliyorum; biitiin cograf-
yalarda, yani orada yapilan ¢aligmada bu bdyle ¢ikti,
bunun sonucu bdyledir demek miimkiin degil.

Yalniz su da var, hayvan mikrobiyotalar1 ¢aligmala-
rinda su gosterildi: Bir kopegin agiz mikrobiyotasi
icerisinde 40 farkli bakteri var, insan agiz mikrobi-
yotasinda 800 farkli bakteri var. Yani sonugta hani
onlardan o huzursuzlugu duyuyoruz, ama aslinda ¢ok
da biiyiik farklar da var. Bizde bdyle bir ¢alisma yok,
Tiirkiye’de bunlar boyle yapildi da alerjik hastaliklar
azald1 diye bir ¢alisma yok.

PROF. DR. GULTEKIN YILDIZ: Profesér Doktor
Giiltekin Y1ldiz, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi.

Annenin mikrobiyotas! yavrunun mikrobiyotasini et-
kiledigine gore yagl karaciger, obezite olusumunda
da mikrobiyotalarin degisimlerinin karsilastirilmasi,
annenin mikrobiyotasindan faydalanarak kisiye 6zel
tedavilerin gelistirilmesi ve hatta annenin mikrobiyo-
tasiin saklanmasi yollar1 tedavilerde kullanabilecek
bir yontem olabilir mi?

Tesekkdirler.

PROF. DR. ENER CAGRI DINLEYICi: Kordon
kani, kemik iligi transplantasyonu ya da hematolojik
onkolojik kanserlerin tedavisinde sdylediginiz siireg
fikir olarak benzer bir siirecti. Ama dedigim gibi su an
icin bir calisma yok, ama bu fikirdeki diigiinceler, aca-
ba bunlar saklanarak yapilabilir mi seklinde. Tarkan
herhalde 6gleden sonra fekal transplantasyon sirasin-
da anlatacak. Bu tarz transplantasyonlar i¢in verdigi-
niz 6rnegin saglikli olduguna da emin olmaniz gereki-
yor. Yani anneden verdiginiz ¢ocugu i¢in ¢ok saglikl
olabilir, ama annenin uzun dénemdeki biitiin genetik
ya da iste potansiyel hastaliklar i¢inde risk tastyan bir
faktor. Dolayisiyla hani bunlarin ¢aligmalarinin zor
olacagini diigiiniiyorum, anneden bebege verme ca-
lismalarimin sikintili olacagini diisiiniiyorum, ama bir
¢ozlim olabilir yani.

PROF. DR. GULTEKIN YILDIZ: Annenin diski-
simin PH’s1 zaman igerisinde yeni donemde arttigina
gore, o donemde biraz daha saglikli olabilecegini dii-
stindiigiim i¢in de fikirler...

PROF. DR. ENER CAGRI DINLEYICi: Yok yok,
fikir olarak kesinlikle mantikli, hani ¢alismak nasil
olur, miimkiin olur mu onu bilmiyorum.

PROF. DR. MUAZZEZ GARIPAGAOGLU: Mu-
azzez Garipagaoglu, Medipol Universitesi Beslenme
ve Diyetetik Bolimii.

Ben Cagr1 Hocaya ufak bir ¢agr1 yapip sonra da goriis
almak istiyorum. Hayatin baslangici olan erken done-
mi bize ¢ok giizel sundunuz, anne siitiinii, mucizevi
besini, ¢ok giizel sundunuz, Ama anne siitiinden son-
raki doneme pek deginmediniz. Son giinlerde tamam-
layic1 besinlerle ilgili bir konusma hazirlamistim.
Orada tamamlayic1 besinlerin mikrobiyota {izerine
etkinligine iligkin ¢ok giizel ¢alismalar var. Tabii bu
calismalar Batida yapilmis, degisik beslenme model-
leri denemisler. Bunlardan karbonhidratli besinler, ete
dayal1 hayvansal besinler ile hazir ve ev yapimi be-
sinleri denemisler. En muhtesem mikrobiyota bunlar
arasinda evde yapilan besinler tizerinde ¢ikmis.

Simdi burada iilkemize donersek, tabii Avrupa’da tar-
hana ve yogurt yoktur. Bizim iki tane bebek beslen-
mesinde ¢ok kiymetli besinimiz var. Ve Tiirkiye’de
yapilan ¢aligmalar dyle gosteriyor ki anne siitiinden
sonra ilk tamamlayici besin yogurt. Bazi tartigmalar
var, siz ¢ocuk hekimisiniz, yogurt degil sebze piire-
siyle ya da muhallebiyle baslansin diye. Bir de tarha-
namiz var, ikisi de evde yapiliyor. Yani bunlarin mik-
robiyota iizerine etkinligi konusunda goriisiiniizii rica
edecegim. Tesekkiirler.

PROF. DR. ENER CAGRI DINLEYICi: Cok te-
sekkiirler.Bir defa normal dogru diye bildigimiz
kavramlarda mikrobiyota ¢alismalarindan sonra de-
gisiklik oldu. Yani, daha 6nceden teorik olarak ¢ok
faydasint gordiigiimiiz seyleri belgeleme sansimiz
oldu. Iste anne siitiiniin mucizevi etkileri bunlarin
arasinda. Biz pediatrist olarak bunlar1 zaten tahmin
ediyorduk, dngoriiyorduk, ama simdi daha net olarak
goriiyoruz. Ek besinler i¢in dort aydan Oncesi igin
sOyleyemeyecegim, ama dort-altt aydan sonrasi igin
bunlar 6neriliyor. Bir donem meyveler vardi, friik-
tozdan biraz uzaklasildi, onlar g¢ikartildi. Buradaki
¢ekincem, bir tanesi yogurdun igerigiyle ilgili olarak
olacak. Yani bu bir tartisma konusu ¢iinkii, hangi siit-
le yapildigi, evde yapildigi, disaridan alinan yogurt,
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daha da bir sonraki asamasi belki Tarkan Bey diizel-
tecek, gesit ¢esit kefirler yapiliyor evlerde, biitiin ka-
dinlar su anda kefir yapiyorlar. Onlarin iginde ne var
bilmiyorum, herkes ¢ok saglikli oldugunu diisliniiyor
onlar yiyerek, ama mesela onlarin da analizlerini bil-
miyorum.

Tarhana, benim kendi hasta pratigimde Onerdigim
seylerden bir tanesi, ama tarhana normal o koyu pi-
sirilen tarhana degil. Kiiciikk bebeklerde daha sulu
sekilde verilmesi lazim. Bizim kiiltiirlimiizdeki tarha-
na, tursu, sirke, eksi mayali ekmek, yogurt, kefiri de
bunlarin igerisine dahil edebilirsiniz, aslinda fermente
gidaya uzak bir kiltiir degiliz biz, bunun igerisinden
geliyoruz, her ne kadar uzaklassak da. Herhalde bun-
larla ilgili ¢aligmalara ihtiya¢ var. Teorik olarak yine
faydalidir diyebiliyorum, ama su anda klinik bir ¢alis-
mam yok, yani tarhananin etkisiyle ilgili en azindan
yok.

PROF. DR. HAKAN ALAGOZLU: Profesér Dok-
tor Hakan Alagozlii, Probiyotik Prebiyotik Dernegi
Ikinci Baskantyim. Medical Park, Gastroenteroloji.
Simdi bir sorum, birkag katkim olacak.

Sorum Tarkan Beye. Antibiyotik kullaniminda bildi-
§imiz ilizere bagirsak mikrobiyotasi tamamen felg olu-
yor. Biz gribal enfeksiyonlarda, soguk alginlig1 gibi
enfeksiyonlarda ¢ok sik antibiyotik yaziyoruz. Ancak
bunun ¢ok zararli etkileri oluyor, bagisiklik sistemi
tamamen ¢Okiiyor. Yani grip bir haftada iyilesece-
gine tamamen uzuyor, iki haftada iyilesebiliyor. Iyi
yapalim derken tam tersi bagisiklik sistemini g¢okert-
mis oluyoruz. Eger antibiyotik kullanimi zorunlu ise,
bununla birlikte probiyotik takviyelerinin verilmesi
oneriliyor. Ne kadar siire vermemiz lazim? Antibiyo-
tik bittikten sonra probiyotik takviyelerine ne kadar
devam etmemiz gerekli?

Katk1 olarak da, beslenmenin mikrobiyota iizerine et-
kisi, mikrobiyota varyasyonu {izerinde etkisi %57, yani
cok dnemli. Dolayistyla yogurt denildi, konvansiyonel
yogurt, yani bizim klasik anlamda yedigimiz yogurt
icinde iki tane bakteri var. Bunlar mide asidinden ¢ok
fazla gegemiyor. Ve bunun iginde olan bu iki tane bak-
teri bagirsakta kolonize olamiyor. Dolayisiyla yogurt
prebiyotik olarak sunulmakta, yani probiyotik olarak
konvansiyonel yogurdu biz probiyotik olarak kabul
etmiyoruz. Bunun yaninda tabii probiyotikli yogurtlar
var, o keza daha farkli bir sey. Probiyotikli yogurtlar
icin soguk zincir ¢ok dnemli. Iste marketten aldik, ya-
rim saat-bir saat gecirdik markette canliligini yitirmek-
tedir. Yani bunlara ¢ok dikkat etmek gerekiyor.
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Bir de, obez insanlardaki bu diyetten alinan kalori
%15 daha fazla. Tarkan arkadasimiz ¢ok giizel anlat-
t1. Obez bir insan, normal bir yemekten 2000 kalori
aliyorsa, obez insan 2300 kalori aliyor. Bu bir tane
yayinda %15 daha fazla aldigina dair bir veri var, onu
da paylasayim dedim.

Tesekkiir ederim.

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Antibiyotik
kullanimiyla birlikte probiyotigin verilmesiyle ilgili
¢ok calisma var. Gergekten mikrobiyota bozulmasi-
n1 %50’ye yakin azalttig1 gdsterilmis. Benim klinikte
kullanim seklim, sabah-aksam seklinde antibiyotikle
ayni giin baslamak, antibiyotik bittikten sonra iki haf-
ta daha devam etmesi.

Ben de yogurtla ilgili bir eklemede bulunmak istiyo-
rum. Bu ¢ok dnemli bir konu. Tirkiye’deki 6n yar-
g1 yogurtun probiyotik olarak kabul edilmesi. Fakat
genelde aslinda boyle bir etkisi yok, dediginiz dogru.
Ciinkii igerisinde bulunan iki tane bakterinin mide-
den gecemedigi ¢esitli galigmalarda gosterildi. Ancak
saglik yoniinden ¢ok faydalari var tabii ki ama bunun
vurgulanmasi gerekiyor, bu 6nemli bir konu.

OTURUM BASKANI (PROF. DR. IiRFAN
EROL): Konusmacilara ve sizlere katkilarmizdan
dolay1 tesekkiir ederim.

Sayin hocalarimiza ilave olarak birka¢ hususu soy-
lemekte fayda var. Bunlardan bir tanesi, Kocatepe
Universitesi Rektorii Hocamizin sordugu bu anerob
mikroflora yaninda mikro aerofilik flora da ¢ok 6nem-
li bir yere sahip, hastalik-saglik durumunda degisken
bir 6neme sahip.

Ikincisi; Kanada’daki kopeklere iliskin ¢alisma, Ho-
cam sdyledi, ama sistem olarak biitiin hayvanlar dii-
zenli veteriner hekim kontroliinden ge¢gmek zorunda-
dir. Yani sadece asilar1 vs. degil, onun 6tesinde higbir
zoonoz hastaliga sahip olmamasi gerekir, sistem onu
gerektiriyor.

Ugiinciisii; bu mikroorganizmalarin starter kiiltiirii ol-
sun ya da probiyotik olsun, bagirsaktan emilim sira-
sindaki kayba iliskin olarak. Probiyotiklerin en 6nemli
ozelliklerinden bir tanesi bagirsaklara ulagmali ki etki-
yi orada goresiniz. Ama onun diginda giiniimiizde yeni
kusak mikroorganizmalar {izerine yapilan genomik ka-
rakterizasyon ¢aligmalari ve bunun da tesinde asite di-
reng geni ya da buna iligkin &zellikler kazandirabilecek
birtakim manipiilasyonlar yapma sansina sahipsiniz.
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Yogurtla ilgili maalesef tiiketici algis1 farkls; iste yo-
gurt almaym, endiistriyel yogurt tiiketmeyin vs. bu
algty1 bizim muhakkak surette yikmamiz lazim. Cok
onemli bir besin, ¢gok 6nemli bir fermente besin. Sa-
dece yogurt degil, yogurt, ayran, kefir, az tuzlu tursu-
lar da dahil olmak iizere bu tiir besinlerin ger¢ekten
toplum saglig1 iizerinde ¢ok Snemli etkileri oldugu-
nun altini ¢izmek istiyorum. Tesekkiir ediyorum.

OTURUM BASKANI (PROF. DR. FAHRETTIN
KELESTEMUR): Ben tesekkiir ederim.

Sezaryenle ilgili Murat Beyin bir sorusu oldu, Tiir-
kiye Saglik Enstitiileri Baskanliginin Anne Cocuk
Ergen Saglig Enstitiisii bir ay kadar once iki giinliik
bir ¢alistay yapt1. Universitelerden ve diger hastane-
lerden konuyla ilgili bilim insanlar1 ¢agrildi. Sebeple-
11, neden artt1g1 iizerinde ayrintil bir sekilde duruldu.
Akademik olarak ne yapilabilir? Bakanlik olarak ne
yapilabilir? Simdi bu konuyla ilgili olduk¢a kapsamli
bir kitapg¢ik hazirlaniyor. Tabii hadise sadece mikrobi-
yotayla ilgili degil, gereksiz sezaryenin bir siirii mah-
surlar1 var, endikasyon oldugu zaman mutlaka yapil-
mas1 lazim. Ama son zamanlarda sizin de belirttiginiz
gibi Tiirkiye, hizla sezaryen oranin arttig1 iilkelerden
birisi. Endokrin agidan da bu hastalarda biliyorsunuz
normal dogum esnasinda fetiisiin basini garpmasi
spinal yolla oksitoksin salinimini uyartyor. Dogum
eyleminden hemen 6nce asir1 bir oksitoksin salgilan-
masi oluyor. Bunu baska sekilde saglamaniz miimkiin
degil. Dolayisiyla sezaryenle doganlar bu fizyolojik
hadiseden mahrum kaldiklar1 igin, ¢linkii oksitoksin
iste hormonolove (sevgi hormonu) diye biliniyor.
Anne-¢ocuk arasindaki bu sevginin sezaryenle do-
gan c¢ocuklarda daha problemli oldugu bir¢ok bilim-
sel calismada gosterilmistir. Ayrica, buna benzer bir
siirii faktor var, hocalarimiz da belirttiler. Tabii biitiin
hadiseleri mikrobiyotaya baglamak, baska faktorleri
g0z ard1 etmek anlamima gelmiyor. Ama mikrobiyo-
tanin da bugiin ger¢ekten dnemli faktorlerden birisi
oldugunu, ozellikle immiin yetmezligi gelismesinde,
ortaya ¢ikmasinda, buna benzer bir¢ok hastaliklarin
olugsmasinda etkisi var. Ama sebep-sonug iliskisini de
iyi diistinmek lazim, mikrobiyotada degisiklikler bir-
takim bozukluklara yol agtig1 gibi, baska bozukluklar
da mikrobiyotada bozulmalara yol agabiliyor.

Bu arada bazi depresyondan ve psikosomatik bo-
zukluklardan da bahsedildi. Bunun da gergekten ¢ok
o6nemli oldugunu diisiinliyorum. $imdi Tirkiye Bi-
limler Akademisi’nin Sayin Baskani sosyal bilimci,
Bagskan Yardimcimiz da sosyal bilimci ve dikkat eder-
seniz TUBA’nin en 6nemli calistay konular1 da hep

saglikla ilgili, kok hiicreyle ilgili, iste bugiin gordii-
giimiiz gibi mikrobiyotayla ilgili; o bakimdan sagliga
cok zaman ayirdiklart i¢in kendilerine ¢ok tesekkiir
ediyorum. Son zamanlarda biitiin diinyada da boyle
bir egilim var. Biiyiik devletlerde biit¢elerin 6nemli
bir kismi, aragtirma biit¢elerinin 6nemli bir kismi1 sag-
liga ayrilmaya baslandi. Bunun sebeplerinden birisi
yaslanma, yaslanmayla ilgili problemler, iste mikro-
biyota gibi yeni kavramlar, genom, mikrobiyom gibi
kavramlarin ortaya ¢ikmasiyla ilgili.

Simdi psikosomatik ve psikobiyoloji gibi birtakim
bilim dallar1 da bizde dogrusu eksik. Bunlar hep boy-
le akademik ortamin disinda, akademisyenler olarak
bunlara hep uzak durduk, ama Batida bu ¢ok ciddi bir
sekilde inceleniyor. Ozellikle son 15-20 yildir insan
davranislar tizerine de birtakim insan davranislarinin
psikiyatrik bozuklarinin temelinde organik birtakim
anormalliklerin oldugu da artik son derece biliniyor.
Niye bazi insanlar daha sakin, niye bazi insanlar daha
agresif, niye bazi insanlar intihara egilimli, niye baz1
insanlar katil olmaya egilimli; biitiin bunlarmn altinda
birtakim hormonal mekanizmalarin veya yeni yeni
tespit edilen norotransmitter’larin oldugu, bunlar &l-
clilityor ve normal insanlarla karsilastiriliyor. Dolayi-
styla davranis sekillerimizi de etkileyen birtakim fak-
torler var. Bunlar yavas yavas daha iyi anlasiliyor. Bu
bakimdan bu sosyal bilimci hocalarimiza da, buradan
bdyle bir mesaj vermek istiyorum. Davraniglarimizin
altinda bu tabii ulusal-uluslararas iligkilere de yansi-
yor. Mikrobiyotanin énemli oldugunu diisiiniiyorum.
Muhtemelen bu konuda tartismaya agik ve yeni aras-
tirmalara zemin, konu olabilecek bu kadar 6nem arz
ettigi diisiincesindeyim.

Tabii bu yeni bir alan. Tiirkiye’de bu konuda hocala-
rimizin da belirttigi gibi eksiklikler var. Biz Tiirkiye
Saglik Enstitiileri Baskanlig1 olarak da bu eksiklik-
leri giderecegiz. Bu konuda bizim yaptigimiz tespite
gore konuyla ilgili gergekten ciddi bilim insanlart var.
TUSEB olarak bir mikrobiyom merkezi kuracagiz ve
biraz dnce tartisilan bu verilerin Tiirkiye’de islenmesi
icin, ozellikle bu biyoinformatik konusunda eksik-
likler var. Bu konuda da doktora programi baslatan
iiniversiteler var. Muhtemelen birkag yil igerisinde bu
problemleri, artik daha dogrusu kendi problemleri-
mizi kendimiz ¢oziip yurt disina veri génderme gibi
bir sikintidan; hem ekonomik, hem de yine kendi top-
lumsal verilerimizin baskalar1 tarafindan degerlendi-
rilmesinden kurtulmay: istiyoruz. Tabii bu ¢ok gizli
bir sey degil, ama birtakim ilaglarin ve tan1 metotlari-
nin gelistirilmesi bakimindan bizim agimizdan énem
arz ediyor.
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Beslenme Bilimleri Anabilim Dali Baskani

BESLENME ve MIKROBiYOTA

Giris

Beslenme ve mikrobiyota arasinda karsilikli bir iligki
vardir ve bu iliski iki soruyu kapsamaktadir. Birinci-
si, diyetin bagirsak mikrobiyotasini nasil etkiledigi;
ikincisi ise bagirsak mikrobiyotasinin diyet bilesen-
lerinin metabolizmasini nasil etkiledigidir. Ikinci soru
baz1 vitaminlerin sentezini, bazi besin bilesenlerinin
degradasyonunu igermektedir ve uzun yillar beslenme
biliminin arastirma konularindan biri olarak arastiril-
maktadir. Giincel olan birinci sorudur ve insan mikro-
biyom projesi ile bagirsak mikrobiyotasi ile ilgili bi-
linenlerin artmasi, bu soruyu ¢ok énemli kilmaktadir.
Ciinkii mikrobiyotay:1 etkileyen etmenler arasinda,
beslenme, en kolay diizenlenebilir etmen olmasi ne-
deniyle ¢ok dikkat cekmektedir. Son yillarda yapilan
calismalarla, insan bagirsak mikrobiyotasinin diizen-
lenmesinde beslenmenin rolii her gegen giin daha iyi
anlagilmaktadir (1,2).

Beslenmenin bagirsak mikrobiyotasina etkilerini gos-
teren kanitlar genellikle iki farkli ¢aligma yontemi ile
elde edilmistir. Bunlardan ilki, farkli cografyalarda ya-
sayan topluluklarin mikrobiyotalarmin karsilastirildig
ve uzun donem beslenme aligkanliklarinin degerlendi-
rildigi gozlemsel galismalardir. ikincisi ise, kisa donem
beslenme aliskanliklarinin degerlendirildigi, hayvansal
kaynakli — bitkisel kaynakli beslenme modellerinin
veya farklt makrobesin dgesi oranlariin (yagdan, pro-
teinden veya karbonhidrattan zengin diyetler) karsilas-
tirildigt diyet miidahale ¢alismalaridir (3,4).

Beslenmenin mikrobiyota {izerine etkisini arastiran
calismalar incelendiginde, konunun dort alt baslikta
ele alindigr gorilmektedir: beslenme modellerinin
(Bat1 tarz1 beslenme, Akdeniz diyeti, vejetaryen bes-
lenme vb.) mikrobiyotaya etkileri; ¢esitli diyet bile-
senlerinin (diyetin karbonhidrat, protein, yag, posa
ve fitokimyasal igerikleri) mikrobiyotaya etkileri;
bazi spesifik besinlerin (tam tahillar, yagh tohumlar,
sebze-meyveler, kurubaklagiller, balik vb.) mikrobi-
yotaya etkileri ve besinle iligkili mikroorganizmalarin
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(fermente besinler, diyet probiyotik kaynaklar1) mik-
robiyotaya etkileri (3-5). Bu yazida, bu alt basliklar
kullanilarak, beslenmenin bagirsak mikrobiyotasi
tizerine etkileri ele alinacaktir.

Beslenme Modellerinin Mikrobiyotaya Etkileri

Beslenme modellerinin mikrobiyotaya etkilerinin in-
celendigi caligmalarda en ¢ok Bat1 tarzi beslenmenin
etkileri incelenmistir. Bati tarzi beslenme modelinde,
kirsal bolgelerde yasayan bireylerin beslenme model-
lerinin aksine, yliksek miktarda yag ve rafine seker tii-
ketilirken, posa alim1 ¢ok sinirli olmaktadir. Bat1 tarzi
beslenme modelinin yaygin oldugu Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa Birligi iilkelerinde yasayanlar
ile Afrika ve Giiney Amerika kirsalinda yasayan bi-
reylerin mikrobiyotalarinin karsilastirildigr birgok
calisma yapilmistir (6-12). Bu c¢alismalardan en iyi
bilinen ve ilk ¢alismalardan biri olan De Flippo ve
arkadaglan tarafindan yapilan ¢alismadir. De Flippo
ve arkadaslar1 Afrika’da kirsal bir sehir olan Burkina
Faso’da yasayan 1-6 yas grubu ¢ocuklarin bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu, Italya Floransa’da ya-
sayan ayni yas grubu c¢ocuklarin mikrobiyotalari ile
kargilagtirmistir. Burkina Faso’da yasayan ¢ocuklarin
temel besin kaynaklart dar1 ve sorgum olup, gocuklar
kurubaklagil ve sebze tiiketmekte, hayvansal kaynakli
proteinleri ise neredeyse hig tilketmemektedirler. Bu
nedenle, diyetle yiiksek posa, diisiik hayvansal pro-
tein ve doymus yag almaktadirlar. italya’da yasayan
cocuklarin diyetleri ise Bat1 tarzi beslenme modeline
benzemektedir ve hayvansal kaynakli protein, doymus
yag ve rafine karbonhidrattan zenginken, posadan ye-
tersizdir. Mikrobiyotalar1 karsilastirildiginda, Italyan
cocuklarin bagirsaklarinda bakteriyel ¢esitliligin daha
az oldugu, Firmicutes ve Proteobacteria miktarinin
fazla, Bacteroides ve Actinobacteria miktarmin ise
az oldugu saptanmistir. Afrika’da yasayan ¢ocuklarda
Prevotella, Xylanibacter ve Treponema baskin olarak
bulunmus; Italyan ¢ocuklarin mikrobiyotalarinda ise
bu bakteriler saptanamamuistir. Genetik, ¢evresel ve
diger tiim etmenler birlikte degerlendirildiginde, ¢o-
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cuklarin mikrobiyotalardaki farkliligin temel nedenin
beslenme oldugu onerilmistir. Afrikali gocuklarin lifli
besinleri yiiksek miktarda igeren vejetaryene benzer
beslenme modeli, 6zellikle Prevotella ve Xylaniba-
cter olmak iizere Bacteroidetes’lerin %50 oraninda
daha yiiksek olmasint saglamistir. Bu bakterilerin
6zel enzimleriyle ksilan ve seliiloz gibi sindirileme-
yen bitkisel polisakkaritlerden enerji elde edildigi
gosterilmistir. Afrikali ¢ocuklarda kisa zincirli yag
asidi olusumunun daha fazla oldugu; Escherichia,
Salmonella gibi bazi patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunun Italyan ¢ocuklardan 6nemli oranda
daha diisiik oldugu da gosterilmistir (6). Benzer se-
kilde, Ou ve arkadaslar1 (7), kolon kanseri agisindan
yiiksek risk tagiyan yetigkin Afrikali Amerikanlar ile
diisiik kolon kanseri riski tastyan, kirsal bolgede ya-
sayan yerli Afrikalilarin mikrobiyotalarim karsilagtir-
mislardir. Yerli Afrikalilarin fekal 6rneklerinde total
bakteri ve major biitirat iireten gruplarin kolonizasyo-
nunun 6nemli oranda fazla oldugu gdsterilmistir. Yer-
li Afrikalilarin mikrobiyal kompozisyonunda Prevo-
tella (enterotip 2) baskin iken; Afrikali Amerikanlarin
mikrobiyotalarinda Bacteroides (enterotip 1) baskin
bulunmustur. Ayrica, yerli Afrikalilarda kisa zincirli
yag asidi konsantrasyonu fazla iken; Afrikalt Ameri-
kanlarda fekal sekonder safra asidi konsantrasyonun
fazla oldugu kaydedilmistir (7). Tanzanya’nin Hadza
bolgesinde yasayan topluluklarin mikrobiyotalarinin
Avrupali toplumlarin mikrobiyotalar ile karsilasti-
rildig1 ¢alismalarda da, Hadza topluluklarmin daha
zengin mikrobiyota kompozisyonuna ve biyocesitli-
lige sahip oldugu; ayrica bagirsak mikrobiyotalarinin
aminoasitleri ve yiiksek lifli bitkisel besinlerde bu-
lunan farkli polisakkaritleri metabolize edebildikleri
gosterilmistir (8,9).

Bati tarzi beslenme modelinin yaninda, vejetaryen
beslenme modeli ve Akdeniz Beslenme modeli gibi
beslenme modellerinin mikrobiyota {izerine etkile-
ri de arastirilmaktadir. Vejetaryen/vegan diyetlerin
mikrobiyota lizerine etkilerini arastiran ¢aligmalardan
celiskili sonucglar elde edilmistir. Vegan/vejetaryen
diyetlerin mikrobiyotada 6nemli degisiklikler olus-
turdugunu gosteren ¢aligmalar olmasina karsin, hi¢bir
onemli degisikligin olmadigini gosteren ¢alismalar da
bulunmaktadir (13-17). Vegan/vejetaryen diyetlerin
etkileri ile ilgili gegerli bir sonuca varabilmek igin iyi
planlanmig ¢aligmalara gereksinim vardir.

En saglikli beslenme modellerinden biri olarak ka-
bul edilen Akdeniz diyetinin mikrobiyota iizerine
etkileri incelendiginde, Akdeniz diyetine yiiksek
uyum gosteren bireylerin mikrobiyotalarinda Pre-
votella, Lactobacillus ve Bifidobacterium bakteri-
lerinin oranlarinin ve fekal kisa zincirli yag asidi

diizeyinin yiiksek oldugu; Clostridium tirlerinin
ise daha diislik oldugu goriilmektedir (18,19). Diger
taraftan, Akdeniz diyetine uyumu diisiik olan birey-
lerde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii
kabul edilen ve bagirsak mikrobiyotasinin aktivitesi
sonucu olusan trimetil aminoksidin idrardaki diize-
yinin yiikseldigi gosterilmistir (18).

Diyet Bilesenlerinin Mikrobiyotaya Etkileri

Diyet bilesenlerinin mikrobiyotaya etkilerinin ince-
lendigi ilk miidahale ¢alismalarindan biri Wu ve arka-
daslar1 tarafindan yapilmistir. Wu ve arkadaslar1 hem
uzun donem beslenme aligkanliklarinin, hem de kisa
donem diyet miidahalesinin bagirsak mikrobiyotasi
iizerine etkilerini birlikte degerlendirmistir. Arastir-
macilar mikrobiyotada baskin olan Bacteroides, Pre-
votella ve Ruminoccous’a gore bireyleri li¢ enteroptip
olarak ele almig; uzun dénem beslenme aligkanliklar
ile enterotiplerin iliskili oldugunu, hayvansal protein
ve yagdan zengin beslenenlerin Bacteroides entero-
tip, kompleks karbonhidratlardan zengin beslenenleri
ise Prevotella enterotip olarak tanimlamiglardir. Bu
caligmada, ayrica, kisa donem diyet miidahalesinde
mikrobiyotada degisikligin 24 saat iginde basladigi
ancak enterotipleri etkileyecek diizeyde onemli de-
gisiklik olusturmadigi gosterilmistir (20). Bu calis-
may1, David ve arkadaslar tarafindan yapilan kap-
samli diyet miidahale ¢aligmasi izlemis ve hayvansal
kaynakl diyet (%69 yag, %30 protein ve 0 g posa)
ile bitkisel kaynakli diyetin (%22 yag, %10 protein,
25 g posa) bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki kisa
donem etkileri karsilastirilmistir. Hayvansal kaynakli
diyetle beslenme sonucunda safra asitlerine direngli
Alitipes putredinis, Bilophila wadsworthia ve Bacte-
roides diizeyleri artarken; bitkisel kaynakli beslenme
sonucunda bitkisel polisakkaritleri metabolize edebi-
len Provetalla, Roseburia, Eubacterium rectale, Ru-
minococcus bromiii ve Faecalibacterium prauznitzii
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Hayvansal kaynakl
diyet bagirsakta proteolitik fermantasyonu artirmakta
ve bunun sonucunda dalli zincirli yag asidi konsant-
rasyonu artmaktadir. Bitkisel kaynakli diyet ise sak-
karolitik fermantasyonu ve bunun sonucunda kisa zin-
cirli yag asidi olusumunu artirmaktadir (21). Ayrica,
bu calismada da mikrobiyota kompozisyonun ilk 24
saat icinde degismeye basladig1 kaydedilmistir. Ben-
zer sekilde, O’Keefe ve arkadaslarinin (22) yaptiklari
bir diyet miidahale ¢alismasinda da, iki hafta siirey-
le, Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan Afrikali
Amerikanlarin diyetleri yerli Afrikalilarin diyetlerine;
yerli Afrikalilarin diyetleri ise Amerika’ya go¢ etmis
Afrikalilarin diyetlerine benzetilmistir. Afrikali Ame-
rikanlarin diyetlerinde posa miktar1 giinde 14 gramdan
55 grama c¢ikarilmis; diyetin yag icerigi ise enerjinin
%35’inden, %16’sim1 karsilayacak sekilde disiiriil-
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miistiir. Yerli Afrikalilarin diyetlerinde ise giinliik posa
miktar1 66 gramdan 12 grama diistiriilmiis ve diyetin
yag igerigi enerjinin %16’sindan %52’sini karsilaya-
cak sekilde yiikseltilmistir. iki hafta siireyle diyette
olusturulan bu degisiklikler mikrobiomda 6nemli de-
gisikler olusturmustur. Yiiksek posa, diisiik yag igeren
diyet, sakkarolitik fermentasyonu ve biitirat liretimini
artirmis; sekonder safra asidi sentezi, kolon mukozal
proliferasyonu ve inflamasyonu azaltmistir (22).

Diyet bilesenlerinin tek tek mikrobiyota {izerine et-
kileri degerlendirilmek istendiginde, diyetin karbon-
hidrat ve posa igerigi, diyetin protein igerigi, diyetin
yag icerigi ve diyetin fitokimyasal igerigi, 6zellikle de
polifenol igerigine odaklanilmaktadir.

Diyetin Karbonhidrat I¢eriginin Mikrobiyota Uzeri-
ne Etkileri:

Diyet karbonhidratlarinin bagirsak mikrobiyotasi
iizerine etkileri kimyasal yapilarina, dolayisiyla sin-
dirilmeden kolona ulasip ulasamamalar1 ve konagin
karbonhidrati enerji kaynagi olarak kullanabilme ye-
tenegine baglidir. Kolona sindirilmeden ulagan kar-
bonhidrat bilesenleri temel olarak nisasta olmayan
polisakkaritler, direngli nisasta ve oligosakkaritlerdir.
Incebagirsakta sindirimden kagan bazi1 mono ve disak-
karitler ile polyoller gibi kisa zincirli karbonhidratlar
da kolona ulasabilmektedir (23). Sindirilmeden kolo-
na ulasan karbonhidratlarin kolondaki mikroorganiz-
malar tarafindan fermente edildigi, bu fermantasyon
sonucunda biitirat, asetat, propiyonat gibi kisa zincirli
yag asitlerinin agiga ¢iktig1 iyi bilinmektedir. Olusan
kisa zincirli yag asitleri kolonda emilmekte; biitirat
kolon epitel hiicreleri i¢in enerji kaynag: olarak kul-
lanilirken, asetat ve propiyonat karaciger ve perifer
organlarda glukoneogenez ve lipogenez i¢in substrat
olarak kullanilmaktadirlar. Enerji kaynagi olmalarinin
yaninda, kisa zincirli yag asitleri, histon deasetilaz
enzimini inhibe ederek kolon gen ekspresyonunu ve
G-protein bagli reseptorlerin sinyalizasyonu ile de me-
tabolik diizenlemeyi kontrol etmektedirler. Bu aktivi-
teleri ile kisa zincirli yag asitlerinin antiinflamatuvar,
antikarsinojenik ve immiinomodiilator etkiler gostere-
rek saglig1 gelistirebildigi kabul edilmektedir (1).

Diyet posasinda bulunan mikrobiyotanin erigebildigi
karbonhidratlar mikrobiyal ekosistemin diizenlenme-
sinde kritik rol oynamaktadirlar. Sonnerburg ve arka-
daslarinin (24) fareler {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada,
diistik diyet posasi ile mikrobiyal gesitliligin 6nemli
oranda azaldig1 ve mikrobiyota kompozisyonunda
onemli degisikler olusturuldugu gosterilmistir. Bu
degisim diyet posasinin diyete tekrar eklenmesi ile
ilk jenerasyonda geri doniistiiriilebilir, ancak sonra-
ki jenerasyonlarda geri doniigiimsiiz olarak bulun-
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mustur. Insanlarda yapilan ¢aligmalarda da, diyet
karbonhidrat miktarinin ve tiirliniin degistirilmesi ile
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda ve metabolik
iirtinlerde hizla 6nemli degisikler saglandig1 kaydedil-
mistir. Diisiik karbonhidrat iceren diyetlerin (yaklasik
20 g/giin), Roseburia, Eubacterium rectale ve Bifi-
dobacterium gibi biitirat iireten bakterilerin koloni-
zasyonunu 6nemli oranda azalttig1 ve sonugta biitirat
iiretiminin de azaldig1 gosterilmistir (25-27). Diyetle
posa aliminin artmasinin ise bagirsak mikrobiyal zen-
ginligini ve/veya cesitliligini artirdig; ayrica, biitirat
iretimi i¢in bakteriyal genleri artirdig1 ancak sekonder
safra asidi sentezi i¢in gerekli genleri azalttig1 goste-
rilmistir (2,28). Diyetle uzun donem yiiksek posa ali-
minin mikrobiyotanin enterotipini sekillendirebildigi,
ozellikle Prevotella kolonizasyonunu sagladigi, daha
once bahsedilen farkli cografyalarda yapilan gozlem-
sel caligmalar ile de gosterilmistir (6,7,10,20).

Bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesinde karbon-
hidratlarin etkileri degerlendirildiginde, diyetin prebi-
yotik dzellik gosterebilen karbonhidratlardan zengin
olmas1 gerekmektedir. Bu karbonhidratlar, frukto-o-
ligosakkaritler, iniilin, galakto-oligosakkaritler, laktu-
loz, polidekstroz, ksilo-oligosakkaritler, izomalto-o-
ligosakkaritler, soya oligosakkaritleri, laktosukroz,
gentio-oligosakkaritler, alfa-gluko-oligosakkaritler,
galaktomannan oligosakkaritleri, raffinoz, stagiyoz,
ve direngli nisastadir. Bu karbonhidratlarin kaynaklari
arasinda tahillar grubunda tam bugday, arpa, cavdar,
yulaf, karabugday ve kepekli piring; meyveler gru-
bunda muz, elma, cilekler ve liziim; sebzeler grubun-
da hindiba, enginar, yerelmasi, kuskonmaz, kereviz,
sogan, sarimsak, pirasa, domates ve hardal bitkisi;
yagli tohumlardan keten tohumu, badem, fistik, ceviz
ve zeytin; ayrica bal ve bira sayilabilmektedir (29,30).

Diyetin Protein Igeriginin Mikrobiyota Uzerine Et-
kileri:

Kolona sindirilmeden ulagan proteinlerin degredas-
yonlar1 ve fermantasyonlari sonucunda amonyak,
aminler, organik asitler (H, CO,CH,) ile aromatik
aminoasitlerden indoller ve fenoller, kiikiirtlii amino-
asitlerden ise siilfiir bilesikler ve H,S aciga ¢ikmak-
tadir (31). Uzun doénem beslenme aligkanliklarinin
mikrobiyota lizerine etkilerini inceleyen goézlemsel
calismalar, yiiksek proteinli diyetlerin Bacteroi-
des enterotipi ile iliskili oldugunu gostermektedir
(6,7,20). Diyetin protein igeriginin mikrobiyota iize-
rine etkilerini arastiran en eski miidahale ¢aligmala-
rindan birinde, kirmizi et tiiketiminin fazla oldugu
donemde, etin tiiketilmedigi doneme gore, Bifidoba-
cterium adolescentis sayisinin diistiigli, Bacteroides
ve Clostridia sayisinin arttig1 gosterilmistir (32).
Mikrobiyota analiz yontemlerindeki gelismeler ile
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birlikte, son yillarda proteinlerin bagirsak mikrobi-
yota kompozisyonu iizerine etkileri kapsamli olarak
aragtirtlmaya baglamistir. Ancak bu ¢aligmalarda ge-
nellikle, diyetin yiiksek protein igerigi beraberinde
yiiksek hayvansal yag ve diisiik karbonhidrat alimini
getirmektedir ve ¢aligma sonucunda elde edilen etki-
nin hangi bilesenden kaynakladigini agiklamak zor-
lagsmaktadir. Bu nedenle, yiiksek proteinli diyetlerin
etkileri genellikle yiiksek karbonhidrathi diyetlerin
etkileri ile karsilastirilmistir (3). Russell ve arka-
daglarimin yaptiklari ¢aligmada, dort hafta siiresince
yiiksek proteinli diyet uygulamasmin total bakteri
ve Roseburia/Eubacterium rectale gibi biitirat iireten
mikroorganizma sayisinda azalma ile sonuglandi-
&1 gosterilmistir. Fekal metabolitler incelendiginde,
yiiksek proteinli diyet ile dalli zincirli yag asidi orani,
fenilasetik asit diizeyi ve N-nitroz bilesik konsant-
rasyonun 3-5 kat arttig1 ve fekal biitirat diizeyinin ise
onemli oranda azaldig1 saptanmistir (27). Bu sonug-
lar, yiiksek proteinli diyetlerin kolonda proteolitik
fermantasyonu artirdigini1 gostermektedir. Proteolitik
fermantasyon sonucu agiga ¢ikan metabolitler ise inf-
lamasyon ve kolorektal kanser i¢in riskli bir bagirsak
ortami olugturmaktadir (33). Bu dogrultuda, bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesinde diyetle hayvansal
protein alimmin gereksinme ile sinirlandirilmasi bii-
yiik 6nem tasimaktadir.

Diyetin Yag I¢eriginin Mikrobiyota Uzerine Etkileri:
Diyetin yag igeriginin mikrobiyota iizerine etkilerini
degerlendirirken, diyet proteinlerinde de ifade edildi-
§i gibi, diger makrobesin dgelerinin yani diyetin pro-
tein ve karbonhidrat igeriginin de birlikte yorumlan-
mas1 gerekmektedir. Farkli beslenme aligkanliklarina
sahip toplumlarda yapilan gézlemsel ¢alismalar, Bati
tarzi beslenme modelinde oldugu gibi yiiksek yagli/
yiiksek proteinli diyetlerin Bacteroides enterotipi ile
iligkili oldugunu gostermistir (6,7,10,20). Kisa donem
miidahale ¢aligmalari ise, yliksek yagl diyetin mik-
robiyotada hizla degisime neden oldugu; mikrobiyal
cesitliligi azalttig1 ve Alistipes, Bilophila ve Bactero-
ides popiilasyonlarini artirdigr gosterilmistir (20,21).
Yiiksek yagh diyetlerin, diisiik yagh diyetlere kiyas-
la, fekal kisa zincirli yag asidi konsantrasyonunu ve
Bifidobakteri sayisinm1 6nemli oranda diigiirdiigii sap-
tanmistir (26,35). Mikrobiyotanin diizenlenmesinde,
diyetin yag miktar1 kadar, yagin tiiriiniin de dnemli
oldugu o6ne siiriilmiistiir (34,35). Fareler {izerinde ya-
pilan bir ¢caligmada, doymus yag asitlerinden zengin
i¢c yag ile beslenmenin disbiyosis ve metabolik dis-
fonksiyon ile sonuglandigi; ¢oklu doymamis yag
asitlerinden zengin balik yag: ile beslenmenin ise
Lactic asid bakterilerinin diizeyini artirdigr ve me-
tabolik disfonksiyondan korudugu goéstermistir (34).
Insanlarda yapilan bir galismada ise, tekli doymamis

yag asitlerinden zengin diyetin Bifidobacteria popii-
lasyonunu azaltirken, Bacteroides popiilasyonunu
hafif artirdig1; omega-6 ¢oklu doymamis yag asitle-
rinin ise Bifidobacteria popiilasyonunu azalttigi gos-
terilmistir (36). Ayrica, diyetle coklu doymamis yag
asidi alimmin Lactobacillus bakterilerinin kolonizas-
yonunu ve bakteriyel adhezyon bdlgelerini degistire-
bilecegi onerilmistir. Diger taraftan, Lactobacillus
bakterilerinin de ¢oklu doymamis yag asidi biyoya-
rarlanimini diizenleyebilecegi dnerilmistir (5, 37,38).
Bu sonuglara karsin, yag miktar ve tiiriiniin mikrobi-
yota kompozisyonuna ve fonksiyonlarina etkilerinin
tam olarak anlagilabilmesi i¢in iyi planlanmig kont-
rollii insan miidahale ¢alismalarina gereksinim vardir.

Diyet yaglarmin mikrobiyota lizerine etkilerinde, diyet
yag miktarinin ve tiiriiniin dogrudan mikrobiyal popii-
lasyona etkisi kadar 6nemli olan baska bir mekanizma
da, yaglarin sekonder safra asidi olusumu {izerine et-
kisidir. Insan miidahale ¢aligmalarinin sonuglari, diyet
yaglarinin safra asit sekresyonunu ve ayni zamanda
safra asidi kompozisyonu etkileyerek, dolayli yoldan
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu diizenleyebil-
digini gostermistir. Yiiksek yaglh diyetlerin sekonder
safra asidi sekresyonunu uyardig1 ve deoksikolik asit
gibi sekonder safra asitlerinin fekal konsantrasyo-
nunu artirdigr iyi bilinmektedir. Safra asitleri segici
antimikrobiyal aktiviteleri nedeniyle, bagirsak mik-
robiyotasinda 6nemli degisikler olusturabilmekte; sa-
dece safra asitlerine direngli bakterilerin ¢ogalmasina
olanak vermektedirler (39). Sekonder safra asitlerinin
artisi ile mikrobiyotada meydana gelen degisikler,
hem bagirsak permeabilitesinde hem de endotoksin
iiretiminde artig ile sonug¢lanmaktadir. Bu durum da,
lipopolisakkarit translokasyonu artirarak, dolagimda-
ki lipopolisakkarit miktarini artirmaktadir. Metabolik
endotoksomi olarak tanimlanan bu tablo obezite, diya-
bet, kanser gibi kronik hastaliklarin fizyopatalojisinde
onemli rol oynayabilmektedir (4,40,41). Bu nedenle,
mikrobiyotanin diizenlenmesinde diyet yag miktarinin
gereksinme ile siirlandirilmasi ve yag tiiriiniin etkile-
ri ile ilgili kesin sonuglar elde edene kadar, yag asidi
Orlintiistiniin saglikli beslenme 6nerileri dogrultusun-
da tutulmasi 6nem tagimaktadir.

Diyetin  Fitokimyasal  Iceriginin
Uzerine Etkileri:

Bagirsak mikrobiyotasi ile iliskilendirilen fitokimya-
sallarin basinda polifenoller ve glukosinolatlar gel-
mektedir. Meyveler, sebzeler, tahillar, yagli tohumlar,
cay, kahve ve kakao gibi bitkisel kaynakli besinlerde
yaygin olarak bulunan polifenoller, bulunduklar kay-
nakta genellikle glukozid formunda bulunmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi bilesenlerinin esteraz, gluko-
sidaz, demetilasyon, dehidroksilasyon ve dekarbok-
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silasyon aktiviteleri araciligiyla polifenollerin aktif
formlar1 olan aglycone forma doniisiimiinii sagladigi
bilinmektedir. Bu nedenle, polifenollerin biyoyarar-
lanimlarinda bagirsak mikrobiyotasinin anahtar rol
oynadig1 uzun dénemdir kabul edilmektedir (42-47).
Benzer sekilde, brokoli, karnabahar, lahana, briiksel
lahanasi gibi krusifer sebzelerde bulunan glukosino-
latlarin aktif izotiyosiyonatlara doniisebilmesi igin
gerekli olan mirosinaz enziminin, bagirsak mikrobi-
yotasinda bulunan bakteriler tarafindan da sentezle-
nebildigi, boylece bu bilesiklerin aktif formlara donii-
sebildigi bilinmektedir (48).

Son dénemde mikrobiyota ¢aligmalarinin artmasi ile
mikrobiyotanin fitokimyasallarin metabolizmasin-
daki gorevinin yaninda, fitokimyasallarin da mik-
robiyotanin diizenlenmesinde rol oynayan diyetsel
etmenlerden biri olabilecegi onerilmistir. Ornegin,
flavonollerden zengin besinlerin prebiyotik benzeri
etki gostererek, bagirsak mikrobiyota kompozisyonu-
nu diizenleyebilecegi gosterilmistir. Bunun yaninda,
polifenollerin ve tiirevlerinin antimikrobiyal ve bak-
teriostatik etki gdstererek, segici olarak patojen mik-
roorganizmalarin bilylimesini baskiladig1 ve probiyo-
tikler gibi yararli bakterilerin ¢ogalmasini uyardigi
gosterilmistir. Polifenollerin bu aktiviteleri ve mikro-
biyota kompozisyonunda olusturduklar degisiklikler,
hem in vitro, hem hayvan hem de insan ¢aligmalari
ile gosterilmistir (49-51). Insan ¢aligmalarindan elde
edilen sonuglar, yesil cay, siyah cay, kahve, elma,
iiziim ¢ekirdegi, yaban mersini, tam tahillar, soya ve
sarap gibi polifenollerden zengin besinlerin diizenli
tiiketimlerinin bagirsak mikrobiyotasinda probiyotik
ozellik gosteren Lactobacillus ve Bifidobacterium
bakterilerinin oranlarini artirdigini; patojen 6zellik
gosteren Clostridium tirleri ile Staphylococcus au-
reus oranlarini ise azalttigi gosterilmistir (52,53).
Benzer sekilde, krusifer sebzelerin mikrobiyota iizeri-
ne etkilerini inceleyen hayvan ¢aligmalarinda, diyete
bu sebzelerin 2-12 hafta siire ile eklenmesiyle, Firmi-
cutes tiirlerinin sayisinin arttig1, Bacteroidetes tiirleri
ile Bacteroidetes/ Firmicutes oraninin azaldigi; ayrica
Eubacterium rectale ve Faecalibacterium prausnitzii
kolonizasyonun degistigi gosterilmistir (54,55). Fito-
kimyasallarin bagirsak mikrobiyotasi tizerine etkileri-
ni gosteren ¢alismalara karsin, bu sonuglarin dneriye
doniistiiriilebilmesi i¢in mutlaka ileri ¢aligmalara ge-
reksinim vardir.

Baz Spesifik Besinlerin Mikrobiyotaya Etkileri

Karbonhidrat, posa veya fitokimyasal i¢eriklerine bag-
11 olarak bazi spesifik besinlerin tiiketimlerinin bagir-
sak mikrobiyatasi iizerine etkileri incelenmistir (3,4).
Bu besinler arasinda en ¢ok aragtirilan tam tahillardur.
Tam bugday, misir bazli tam tahil ve arpa gevrekle-
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ri ile yulafin mikrobiyota iizerine etkilerini arastiran
caligmalarda, bu besinlerin tiiketildigi donemde mik-
robiyotada mikrobiyal ¢esitliligin arttig1; Bifidobacte-
rium bakterileri, Lactobacillus/Enterococcus, Blautia
ve Roseburia sayilarinin 6nemli oranda arttig1; Bacte-
roides sayisinin ise azaldig1 gosterilmistir. Bu etki tam
tahillarin prebiyotik 6zellik gdsteren nisasta olmayan
polisakkarit, direncli nisasta ve polifenollerden zengin
olmasi, yag iceriginin diisiik olmasi ve igerdigi yag
asitlerin doyamamis yapida olmasi ile agiklanmistir
(56-59). Badem ve fistik gibi yagli tohumlarin 2-3 haf-
ta tiiketildiginde, hem mikrobiyal ¢esitliligin hem de
Bifidobacterium ve Lactobacillus bakterileri ile diger
biitirat {ireten yararli bakterilerin sayilarmin arttigy;
Clostridum perfringens sayisinin ise azaldig1 kayde-
dilmistir (60,61). Yaban mersini, bogiirtlen, elma ve
muz gibi meyvelerin de mikrobiyota {izerine olumlu
etkileri oldugu, 6zellikle Bifidobacterium ve Lacto-
bacillus bakterilerinin oranlarmi artirdiklar1 gosteril-
mistir (62-65). Benzer etkilerin kirmizi sarap tiiketimi
ile de olusturuldugu gosterilmistir (66). Meyvelerin
ve sarabin mikrobiyota iizerine olumlu etkileri yine
prebiyotik 6zellik gdsteren posa bilesenleri ve poli-
fenol igerigi ile agiklanmistir (67). Spesifik besinlerin
mikrobiyota {izerine etkilerinin iyi planlanmis klinik
caligmalarla arastirilmasi, bu konuda 6nerilerin gelis-
tirilmesine olanak saglayacaktir.

Besinle iliskili Mikroorganizmalarin Mikrobiyo-
taya Etkileri

Mikrobiyotanin diizenlemesinde en etkili ajanlarin
probiyotikler olarak kabul edilmesi, probiyotikle-
rin dogal besin kaynaklari ile aliminin mikrobiyota
iizerine etkisini giindeme getirmektedir. Bu nedenle,
beslenmenin mikrobiyota {izerine etkileri degerlendi-
rildiginde, ilk akla gelenlerden biri, besinlerle alinan
canli mikroorganizmalardir. Bunun yolu fermente
besinlerin diyetle diizenli tiiketilmesi olarak diisii-
niilmektedir. Fermente besinler arasinda fermente siit
iriinii, yogurt, kefir, kimiz, bazi peynirler, boza, tar-
hana, tursular, soya iiriinleri (tempeh, miso vb.), har-
daliye, salgam, sucuk, sosis gibi fermente et {iriinleri,
sofralik zeytin ve sarap, bira, diger fermente icecekler
yer almaktadir (68). David ve arkadagslarinin yaptik-
lar1 caligmada, laktik asit bakterilerinin starter kiiltiir
olarak kullanildig1 peynir ve fermente etler gibi iiriin-
leri fazla tliketen bireylerin fekal drneklerinde bu be-
sinlerin tiiketimleri ile iliskilendirilebilen ii¢ bakteri
(L. lactis, P. acidilactici ve Staphylococcus) yliksek
oranda bulunmustur. Bu sonug, fermente besinlerde
bulunan bakterilerin bagirsaga ulasabildigi ve mik-
tarlarinin deteksiyon limitlerinin iizerinde oldugunu
gostermektedir (21). Yogurt ve kefir ile yapilan ¢alig-
malarda, bu besinlerin diizenli tiikketiminin Bifidobak-
terium ve Lactic asit bakteri popiilasyonlarini, -ga-
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laktosidaz aktivitesini ve toplam kisa zincirli yag asidi
konsantrasyonunu artirdig1, Enterobacteria ve Clost-
ridia popiilasyonlarini azalttig1 gosterilmistir (69-73).
Mikrobiyota iizerine olumlu sonuglar gézlenen calis-
malarda, genellikle yogurt veya kefir kiiltiiriinde pro-
biyotik 6zellikle gosteren canli mikroorganizmalarin
kullanildig1 goriilmektedir. Yogurt ve kefir disindaki
diger fermente besinlerin bagirsak mikrobiyotasina
etkisini degerlendiren klinik ¢caligmalar yok denilecek
kadar azdir. Farkli fermente besinlerle yapilacak yeni
calismalar, hem bu konuda oOnerilerin gelistirilmesi
acisindan, hem de mikrobiyota ile iliskili yeni fonk-
siyonel besinlerin gelistirilmesine olanak saglamasi
acisindan dnemlidir.

Sonug¢

Bagirsak mikrobiyotasini etkileyen etmenler arasin-
da, beslenme, en kolay diizenlenebilir etmen olmasi
nedeniyle dikkat cekmektedir. Beslenmenin bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesinde rolii her gecen
giin daha iyi anlagilmaktadir. Calismalar, beslenme-
nin mikrobiyal cesitliligi, mikrobiyal taksonomiyi,
genetik bilgiyi, gen ekspresyonlarini ve enzim ak-
tivitelerini etkileyerek hem bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu, hem de fonksiyonunu etkileme po-
tansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Bat1 tarz
beslenme, Akdeniz diyeti, vegan/vejetaryen beslen-
me gibi farkli beslenme modellerinin; karbonhidrat,
yag, protein, posa ve fitokimyasallar gibi farkli diyet
bilesenlerinin; bazi spesifik besinlerin (tam tahillar,
yagl tohumlar, sebze-meyveler, kurubaklagiller, ba-
lik vb.) ve fermente besinler gibi dogal probiyotik
kaynaklarmin bagirsak mikrobiyotast {izerine etkileri
aragtirtlmaktadir. Yapilan 6zellikle miidahale ¢alisma-
larindan elde edilen sonuglar, kullanilan besin bile-
senin Ozelliklerine, miidahalenin ydntemine (siiresi,
doz, yogunluk vb.) ve bireyin baglangi¢c mikrobiyota
kompozisyonuna gore degismektedir. Mikrobiyatinin
diizenlenmesine yonelik dogru beslenme dnerilerinin
geligtirilebilmesi i¢in, beslenmenin farkli agilardan
mikrobiyota iizerine etkilerini inceleyen ileri calis-
malarin yapilmasi mutlaka gerekmektedir. Uzun do-
nemde yeni ¢alismalardan elde edilecek sonuglar ile
tiim bilinmeyenler ¢éziimlendiginde, bireyin bagirsak
mikrobiyotasinin 6zellikleri ve beslenme etkilesim-
leri goz oniinde bulundurularak, bireysellestirilmis
beslenme programlarinin hazirlanmasinin miimkiin
olabilecegi Ongoriilmektedir. Ancak su ana kadar
yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar ¢erceve-
sinde, mikrobiyotanin diizenlenmesinde beslenmeye
yonelik oOneri gelistirmek istendiginde, olasi Oneri-
lerin zaten mevcut olan yeterli ve dengeli beslenme
oOnerileri ile paralel oldugu goriilmektedir. Siit ve siit
iriinleri; et, tavuk, balik, yumurta ve kurubaklagiller,
sebze meyveler ve tahillar olarak ele aldigimiz dort

temel besin grubunun gereksinmeye gore belirlenmis
yeterli miktarlarda ve dengeli olarak tiiketilmesi dne-
rilmektedir. Besin gruplar iginde yer alan besinler
arasinda tercih yapilirken, diyet karbonhidrat, yag ve
protein oranlarini dengeli tutacak, prebiyotik alimi-
n1 artiracak, dogal probiyotik alimina destek olacak
fermente besinlerin tiiketiminin artiracak tercihlerin
yapilmasi yararli olacaktir.
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GIDA KATKI MADDELERI ve MiKROBIYOTA

Giris

Gida katki maddeleri, gidalarin tiretim siireci igerisinde
gidalarin renk, tat, koku, besin degeri ve raf omrii gibi
ozelliklerini iyilestirmek amaciyla gidalara katilan
maddelerdir. Bu maddeler gida paketleri tizerindeki
etiketlerde “i¢indekiler” kisminda belirtilmektedir.
Gida katki maddelerinin  kullanilmasina  izin
verilmeden once birgok toksikolojik arastirma
yapilmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda oncelikle
hayvanlar igin giivenli miktarlar belirlenir, daha sonra
emniyet katsayisi olan 100°e boliinerek insanlar igin
giivenli olan ADI (giinliik alinmasina izin verilen) di-
zeyleri belirlenir. Bu diizey lizerinden gidalarda hangi
miktarlarda kullanilacag: hesaplanir. Gidalarda kulla-
nilmaya baslandiktan sonra herhangi bir olumsuz etki-
ye yol agip agmadigi takip edilir. Yapilan aragtirmalar
belirli periyotlarda degerlendirilerek olumsuz etkiye
yol agan dozlar dikkate alinarak ADI degerleri diisiirii-
lebilir veya ciddi bir yan etki s6z konusu ise kullanimi
yasaklanir. Dolayistyla kullanilmasina izin verilen kat-
ki1 maddeleri orta diizeyde giivenli kabul edilir.

Yeni teknikler ve aragtirma konulari ortaya c¢iktikca
katki maddelerinin yan etkilerine iliskin yeni bulgular
ortaya konulabilmektedir. Mikrobiyota konusu da son
yillarda {izerinde daha yogun c¢alisilmaya baslanilan
bir konudur. Mikrobiyota ve gida katki maddeleri ilig-
kisi de yeni arastirmalara konu olmaktadir.

Insan, %10 insan ve %90 mikrobiyal hiicrelerin
birlesiminden olusan bir siiperorganizmadir (1). Insan
ve mikrobiyal genomlar (hologenom) zaman igerinde
beraber gelismis, metabolizmalart ve varliklarint siir-
diirebilme ozellikleri ayrilamaz sekilde birbirlerine
karigmistir. Bakteriler, viriisler ve bazi tek hiicreli
Okaryotlarin  olusturdugu mikroorganizmalarin  bir
arada toplanmasi ile mikrobiyota meydana gelir.

Bagirsak mikrobiyota genomu 3,3 milyondan fazla
geni kodlamaktadir. Bu miktar yaklasik olarak insan
genomunun 150 katina tekabiil etmektedir. Bagirsak

mikrobiyomunda Firmicutes, Bacteroidetes, Actinoba-
cteria, Proteobacteria, Fusobacteria, ve Verrucomic-
robia olmak tizere 6 bakteri subesine (filumuna) ait
binlerce tiir bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi ge-
notiplere, yasanilan cografyaya, yasam sitiline ve yasa
bagli olarak olduk¢a dinamik ve degisken bir yapiya
sahiptir. Mikrobiyomik degisim dogumla birlikte bas-
lar. i1k y1lda dramatik olarak degisen mikrobiyom 2,5
yasinda eriskindekilere benzer sekle ulasir ve yaslilik
donemine kadar goreceli olarak degismeden kalir (2).

Bagirsak mikrobiyotast birey sagligi i¢in oldukga
onemlidir. Birgok fizyolojik olaym diizenlenmesinde
gorev alirlar. Bagirsaklardaki mukus tabakasinda yer-
lesir ve sekillenmesinde yer alirlar. Lif gibi gidalarin
sindirimine yardimci olurlar; bazi vitamin ve amino
asitleri sentezlerler, enerji metabolizmasi ve depola-
masinda, immiin sistemin diizenlenmesinde, biiylime
ve sinir gelisiminde olduk¢a dnemli rol oynarlar ve
hatta davranislarimizi diizenleyebilirler (2).

Tatlandiricilar:

A) Sentetik Tatlandiricilar:

Sakkarin (E954), Sukraloz (E955) ve Aspartam
(E951)

Sentetik tatlandiricilar enerji degeri olmayan ancak
seker tadi veren bilesiklerdir. Enerji vermedikleri i¢in
diisiik kalorili diyet yapanlar veya diyabet hastalar ta-
rafindan kullanilmaktadirlar.

Suez ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptiklari ¢alis-
mada sentetik tatlandiricilardan Sakkarin, Sukraloz ve
Aspartam verilmesi farelerde yiiksek glikoz intoleransi
ile sonuglanmis ve bu sonug bagirsaktaki Bacteroides
cinsi ve Clostridiales smifina ait bakterilerdeki asiri
artigla iliskilendirilmistir. Glikoz intoleransindaki bu
artis bagirsak mikrobiyotasindan kaynaklanmaktadir.
Kalorisiz Sentetik Tatlandiricilar (KTS) mikroorga-
nizma igermeyen (steril) veya antibiyotik uygulanmis
farelerde glikoz intoleransina yol agmamaktadir. Ay-
rica bu KTS aracili zararli metabolik etkilerin, antibi-
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yotik tedavisi ile ortadan kaldirilabilecegi ve KTS ve-
rilen farelerden alinan fekal drnegin transplantasyonu
veya KTS etkisi altinda anaerobik olarak inkiibe edilen
mikrobiyotanin mikroorganizma icermeyen farelere
verilmesiyle zararli etkilerin aktarilmasinin miimkiin
oldugu gosterilmistir. (3).

Aspartam ve Asesulfam-K (E950)

Yapilan bir arastirmada saglikli goniilliilere 4 giin bo-
yunca aspartam ve asesulfam-K verilmis. 5. giin ise
diskida mikrobiyota analizi yapilmig. Hem gen hem
de bakteriyel artista (sinif veya alt sinif) farklilik olma-
mis. Her iki tatlandirici da bakteri g¢esitligini anlamli
bir sekilde degistirmistir (4).

Aspartam

Diisiik doz aspartam verilen bir sigan ¢aligmasinda as-
partam alan grup daha az kilo almis ancak aglik kan
sekerinde yiikselmeye ve insiilin tolerans testinde in-
stilinle uyarilmis glikoz depolanmasinda etkilenmeye
yol agmustir. Enterobacteriaceae ve Clostridium lep-
tum’da asir1 olmak iizere bagirsak bakterilerinde total
artisa yol agmis. Bunun yaninda yagli beslenme ile
aspartam verilmesi Roseburia spp. miktarinda artisa,
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda artisa neden ol-
mustur. Aspartam oldukg¢a glikojenik bir kisa zincir-
li yag asidi olan propiyonik aside hizlica metabolize
olur. Aragtirmacilar insiilin toleransi lizerine olumsuz
etkilerinin kaynaginin bu olabilecegi sonucuna var-
miglardir (5).

Sakkarin (E954) + Neosperidin DC (E959)

Siitten kesilmis domuz yavrularina sakkarin (E954) +
Neosperidin DC (E959) karisimi verilmesiyle ¢ekal
Lactobacillus miktarinda artis, paralelinde de bagirsak
limeninde laktik asit konsantrasyonlarinda artis goz-
lenmistir. Bu bulgu sentetik tatlandiricinin prebiyotik
benzeri bir etki gosterdigine iliskin ilk rapordur (6).

Splenda

Bu tatlandirict %1 w/w sukraloz, %1 w/w glikoz ve
yardimc1 madde olarak hacim olusturucu %94 w/w
maltodekstrinden olusmaktadir. Sicanlara 12 hafta
verildigi zaman mikrobiyota kompozisyonu 6nemli
olarak degismis, faydali bakteri miktarinda azalma ol-
mus ve sicanlarda kilo artisiyla iliski kurulmustur (7).

B) Seker Alkolleri

Maltitol (E965)

Bir seker alkolii olan maltitol (E965)’tin 22,8 g/giin
tiiketilecek sekilde pastacilik iirlinlerine katilmasiyla
Bifidobacteria miktart artmistir. Maltitol beraberinde
polidekstroz da verilince hem Bifidobacteria hem de
Lactobacillus miktarinda artis gozlenmistir. Bunun
yaninda propiyonat ve biitirat miktarlar1 da artmistir.
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Bu sonuglarla maltitoliin bu mikroorganizmalar i¢in
fermente edilebilen bir iiriin oldugu anlagilmustir (8, 9).

Ksilitol (E967)

Ksilitol (E967) bagirsak mikrobiyotasini etkilemekte-
dir. Ksilitol tiiketimi rodent bagirsak mikroorganizma-
larinda gram-negatifden gram-pozitife dogru degis-
meye yol agmistir (10).

Ksilitoliin bir izoflavonoit olan daidzein’nin metaboli-
ze olmasini ve fare intestinal mikrobiyotay1 etkileyip
etkilemedigi arastirilmig. Daidzeine ksilitol eklenmesi
plazma kolesterol diizeyini diisiirmiis, idrardaki equol
miktarini ve fekal lipit miktarini artirmistir. Sadece da-
idzein verilen grupta ksilitol + daidzein verilen gruba
gore Bacteroides oranlar yiiksek bulunmustur. Ksili-
tol’lin intestinal mikrobiyotanin metabolik aktivitesini
degistirerek daidzein metabolizmasini etkileme potan-
siyeli oldugu sonucuna varilmistir (11).

Sorbitol (E420)

Dogal olarak meyvelerde bulunan seker alkoliidiir.
Yapisal olarak sekerlere yakindir. Sekerlerin yaklasik
yaris1 kadar bir tad1 vardir. Glikoz veya fruktozdan ge-
sitli kimyasal islemlerle elde edilir. Sekerlemeler, unlu
mamuller, diisiik kalorili gidalar ve sakiz gibi {iriin-
lerde nem tutucu, tatlandirici, doku olusturucu, hacim
artirict ve baglayici olarak kullanilmaktadir.

Sorbitol bazi1 Lactobacillus tiirleri tarafindan kullanilir
(12) ve insandaki intestinal Bifidobacteria tarafindan
karbon kaynagi olarak tercih edilir (13). Bu yiizden
bazi arastiricilar sorbitol igin prebiyotik oldugu sonu-
cunu ¢ikarmislardir (14). Bununla beraber az sayida
in vivo ¢alismada potansiyel prebiyotik etki sergile-
digini gostermislerdir. Sorbitolle beslenen siganlarda
mikrobiyal populasyonun Gram - negatiften Gram -

pozitife degistigi gézlemlenmistir (15).

Sarmiento-Rubiano ve arkadaslarmin yaptig1 calis-
mada ise sorbitol Lactobacillus reuteri’nin sayica
artmasina, Lactobacillus sp. AD102’nin ise varligimi
stirdiirmesine katki saglamistir. Sorbitolle beslenen
sicanlarda biitirat diizeyleri daha yiiksek, Asetat/Pro-
piyonat oranlari ise kolon ve sekumda daha diisiik bu-
lunmustur. Sorbitol tiiketenlerde total, HDL ve LDL
kolesterol diizeyleri daha diisiik bulunmusg ve arasti-
ricilar bunun sebebinin asetat/propiyonat oranindaki
diisiikliik olabilecegini 6ne siirmislerdir (16).

Eritritol (E968)

Bir seker alkoliidiir ve dogada yaygin olarak bulunur.
Ticari olarak glikozdan ozmofilik mayalar yardimiyla
elde edilir (17).
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Eritritol oral mikroorganizmalarca metabolize edil-
mez. % 90’1 ince bagirsaklardan pasif difilizyonla
emilir ve dokulara dagilir. Viicutta ¢ok az metabolize
edilir ve biiyiik oranda idrarla atilir (18). Glikoz ve
insiilin diizeylerini etkilemez (19, 20).

Emilmeyen az miktarlari ise kolona ulagir ve buradaki
mikrobiyotanin fermentasyonuna maruz kalir. Sigan-
larda yapilan bir arastirmada eritritoliin ancak % 10
kadarinin fermentasyon igin uygun olabildigini goster-
mektedir (21).

Arrigoni ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptig1 ¢alismada
insan mikrobiyotasinin in vitro kosullarda eritrito-
lii metabolize edip edemeyecegini arastirmiglardir.
3 goniilliden alinan taze bagirsak mikrobiyotas: 24
saat eritritol ile inkiibe edilmistir. Fermentasyon dii-
zeyi toplam gaz tiretimi, hidrojen birikimi, pH degi-
simi, kisa zincirli yag asidi liretimi ve yikima ugrayan
eritritol miktari ile degerlendirilmistir. Ne gaz ne de
kisa zincirli yag asidi iiretilmemis ve fermentasyon-
dan sonra neredeyse poliyol tamamen geri kazandiril-
mustir. Arastiricilar bu sonuglarla eritritoliin fermente
olmadigi sonucuna varmiglardir (22).

Emiilgatorler:

Karboksimetil seliiloz (E466) ve Polisarbot 80
(E433)

Emiilgatorler kimyasal yapilarindan dolayr deterjana
benzer bir etki gosteren ve yag ve su bazli maddelerin
homojen bir sekilde karismasini saglayan maddelerdir.

Chassaing ve arkadaslarmm 2015 yilinda yaptiklar
caligmada 12 hafta karboksimetil seliilloz (E466) veya
polisarbot 80 (E433) verilen farelerin diskilarinda Ru-
minococcus gnavus gibi mukolitik bakterilerde asiri
artig, Bacteroidales’te ise azalis gdzlenmistir. Mikro-
biyal icerikteki bu degisime intestinal mukus yogun-
lugu, diisiik derecede inflamasyon ve yaglanma ve gli-
koz diizenlenmesi bozuklugu gibi metabolik sendrom
bulgular eslik etmistir. Tlging bir sekilde, emiilgator-
ler mikroorganizma igermeyen farelerde herhangi bir
olumsuz etki gostermemislerdir. Dahasi, bu degisik-
likler emiilgator verilmis farelerden mikroorganizma
icermeyen farelere mikrobiyota transferiyle mikroor-
ganizma igermeyen farelerde de ger¢eklesmektedir.
Bunun otesinde emiilgatorlerin  IL-10-deficient ve
Toll-like receptor 5 (TLRS)-deficient farelerde direng-
1 koliti alevlendirdigi gdsterilmistir. Buradan aragtiri-
cilar emiilgatorlerin duyarli kisilerde koliti artirdigi ve
diger kisilerde diisiik derecede inflamasyonu indiikle-
digi sonucunu ¢ikarmiglardir (23).

Singh ve arkadaglar1 Plisorbat 80 vererek farelerde
yaptiklari ¢alismada glisemik tolerans bozulmus, kan
insulin diizeyi yiikselmis (hiperinsiilinemi), karaciger

enzim diizeyleri artmis, karacigerde mitokondriler ve
safra kesesi biiylimistiir. Farelerin diskilarinda asetat,
propiyonat ve biitirat konsantrasyonlar diisiik bulun-
mustur.

Intestinal epitelyumda yiiksek DCA, diisiik Muc2
RNA cekspresyonu ve mucus kalinliginda azalma ve
bagirsak gecirgenliginde artis gdzlenmis. Ayrica P-80
verilen farelerin intestinal bakterileri mukusta daha
derinlerde ve intestinal epitele daha yakin bulunmus.
Bunun yaninda biyoaktif LPS ve flagellin diizeyleri
yiikselmis ve LCN2 ekspresyonu artmis. Bu sonuglar-
la polisorbat 80 gibi emiilgatdrlerin obezite ile iligkili
intestinal inflamasyonu ve karaciger fonksiyon bo-
zuklugunun ilerlemesini ve bagirsak mikrobiyotasinin
degismesini destekledigi kanaatine varmislardir (24).

Bir diger raporda polisorbat 80’in safra asitleri diizey-
lerini degistirdigi, bunun da mikrobiyota kompozisyo-
nunu etkiledigi rapor edilmistir (25).

Nanopartikiiller:

Giimiis (E174) ve Titanyum dioksit (E171)

Giimiis ve titanyum dioksit renklendirici olarak gida-
larda kullanilmaktadir.

Muhtelif boyutlarda giimiis verilerek bagirsak mikro-
biyotasina etkileri farkli deney modellerinde arastiril-
mistir. Zebra baligma 14 giin boyunca 60 nm boyu-
tundaki glimiisten 500 mg/kg yiyecek olacak sekilde
verildiginde mikrobiyota zenginligi ve gesitliliginde
bir degisiklik gézlenmemistir. Siganlara 28 giin bo-
yunca 14 nm boyutunda 4,5 veya 9,0 mg/kg bw/gilin
verilmis ve sekumdaki Firmicules veya Bacteroidetes
miktarinda bir degisim gozlenmemistir. Farelere 28
giin boyunca 20 ve 110 nm boyutunda 10 mg/kg bw/
giin verilmis bagirsak mikrobiyomunun tiyelik, yap1
ve ¢esitliliginde bir degisiklik gézlenmemistir. Sigan-
lara 10, 75 ve 110 nm boyutlarinda 9, 18 ve 36 mg/
kg bw/giin verilmis. Tiim partikiillerde ileumda gram -
negatif bakterilerde artig, 10 nm’lik partikiilde ise Fir-
micutes (Lactobacillus)’ta azalis gozlenmistir. Fareler-
de 28 giin boyunca 46, 460 ve 4600 pg/L doza bagimli
olarak hem bakteri zenginliginde hem de Firmicules
ve Bacteroidetes miktarinda azalis gozlenmistir Sag-
likl1 33 kisiden alinmis digki karigimi in vitro ortamda
giimiis nanopartikiillerine anaerobik fermentasyonun-
da maruz birakilmistir ve bakteri topluluklarinda yag
asitleri vb. degisimler gézlenmistir (26).

Titanyum dioksitin etkilerine yonelik in vitro ¢alis-
malar vardir. Bunlar karanlk kiiltiir ortaminda yapil-
maktadir. Ciinkii TiO, nanopartikiillerinin UV 151k ile
aktive olduklar1 zaman bakteri oldiiriici bir 6zellik
kazanmaktadirlar. UV 1smin olmadig asidik ortamda
TiO2 partikiilleri bakteri hiicre yiizeyi ile elektros-
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tatik etkilesime gecerek E. coli hiicre bdliinmesini
baskiladig1 gosterilmistir (27).

Saglikli donérlerden alinan bagirsak mikrobiyotasi
3 mg/L TiO2’e 5 giinliik kolon modelinde karanlikta
maruz birakilmislar. Mikrobiyotada &zellikle biitirik
asit olmak tizere kisa zincirli yag asitleri tiretimi, hiicre
hidrofobikligi, ekstraseliiler polimerik substansin seker
icerigi, hiicre biiytikliigii ve hiicre yiizeyi yiikiiniin bir
gostergesi olan elektroforetik mobilitesi gibi fenotipik
ozelliklerde degisimler gozlenmistir (28). E. coli”nin
UV 1s1m1 olmaksizin TiO2 ile kiiltiir ortaminda mua-
mele edilmesi eksternal lipopolisakkaritlerin hasarina
ve membran akiskanlhiginda azalmaya yol agmuistir
(29). Bir diger karanlk kiiltiir ortaminda yapilan ¢a-
lismada E. coli’nin TiO2 ile muamelesi reaktif oksijen
tiirlerinin Uretimi ve glutatyon diizeyindeki azalisa es-
lik eden lipit peroksidasyonu ile kendini gésteren oksi-
datif strese ve DNA hasaria yol agmustir (30).

Lezzet artiricilar:

Monosodyum glutamat (E621)

Cin ve diger Asya iilkelerinde giinliik olarak gidalara
eklenen bir katki maddesidir. MSG tiiketimi ile obezi-
te arasinda bir iliski kurulus olmakla birlikte, bulgular
halen tartismalidir (31).

Feng ve arkadaslarimin ¢alismasinda MSG ve/veya
yagin intestinal mikrobiyotaya etkileri arastirilmis ve
32 adet biiyiimekte olan domuza 30 giin boyunca %3
MSG igeren bazal diyet verilmis. Daha sonra jejenum,
ileum, sekum ve kolon igerigi incelenmistir.

MSG ozellikle kolonda olmak iizere intestinal mik-
robiyota kompozisyonunu modifiye etmis ve agik bir
sekilde intestinal mikrobiyota gesitliligini artirmustir.
Degisik yollarla gastrointestinal sistemdeki gidalardan
konaga enerji saglayabilen mikroplarim kolonizasyonu-
na katki saglamis. MSG Faecalibacterium prausnitzii
ve Roseburia’nin kolonizasyonuna katki saglamistir.

Ilging bir sekilde MSG ve yag tiiketimi genis bir sirt
kas1 olan longissimus dorsi>de yag birikmesine katki
saglamaktadir. MSG ve yag birlikte tiiketilirse bu yag
birikmesi sinerjik olarak artmaktadir. MSG, gastroin-
testinal sistemdeki gidalardan konaga enerji saglaya-
bilen mikroplarin kolonizasyonuna bir¢ok yolla katki
saglamaktadir. Bu da kas dokusunda yag depolanmasi
ile uyumludur (31).

Kivam artiricilar:

Pektin (E440)

Yaglh diyet verilerek olusturulan obezlere elmadan
elde edilen pektin (E440) verilmis. Yagl diyet alanla-
ra gore kilo alimlar ve total kolesterol diizeyleri diis-
miistiir. Yagh diyet verilenlerde Bacteroidetes phylum
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miktarinda azalma, Firmicutes phylum miktarinda ise
artma gozlenirken diyete pektin ilave edilmesi bu de-
gisiklikleri normale dondiirmiistiir. Yagli diyetin yol
actig1 intestinal inflamasyonda pektin ilavesiyle re-
misyona girmis, bagirsak bariyer fonksiyonunda da
gelisme gozlenmistir (32).

Polidekstroz (E1200) (PDX)

Polidekstroz (E1200) glikoz ve sorbitoliin (E420(i))
sitrik asit (E330) varliginda 1sitilmasiyla sentetik
olarak iiretilir. Uriiniin icerigi yaklasik olarak %90
glikoz, %10 sorbitol, %1 sitrik asit ve %0,1 fosforik
asittir. Biskiivi ve helva gibi {irlinlerde hacim artirici,
kivam artirici, nem tutucu ve stabilizor olarak kulla-
nilmaktadir.

Polidekstroz’un insanlarda bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu ve aktivitesini degistirerek prebiyo-
tik olarak fonksiyon gosterdigi ve bagirsak fonksiyon-
larimi iyilestirdigi gosterilmistir (33-35). Polidekstroz
yavasca fermente olmaktadir ve muhtemelen kolonun
distal kisminda da kullanilir. Bu da distal kolon hasta-
liklari igin olumlu bir etki saglayacaktir.

12 g polidekstroz verilen bireylerde fekal aneoroplar-
da anlamli degisiklikler olmustur. Bacteroides tiirleri
(B. fragilis, B. vulgatus, ve B. intermedius) azalmis,
Lactobacillus ve Bifidobacterium tirleri artmistir. Fe-
kal (1slak ve kuru) agirlik artmis, pH diismiistiir. Kisa
zincirli yag asitleri (6zellikle biitirat, izobiitirat ve
asetat) artmistir (33).

Giinde 8 g PDX verilmesi diski agirliginda, asetat ve
propiyonat gibi kisa zincirli yag asitleri konsantras-
yonlarinda ve fekal laktik asit bakterileri ve bifido-
bakteri iceriginde bir degisme yapmamustir. Orofekal
transit zamanini kisaltmis, pH degerini diisiirmiis, saf-
ra asidi ve notral sterol atiliminda degisikliklere yol
acmuistir (34).

Aljinik asit (E400)

Yosundan elde edilen Aljinik asit Dogu Asya’da bir
gida maddesi olarak uzun bir ge¢mise sahiptir. Mar-
melat, recgel ve jole gibi iirlinlerde stabilizor, kivam
artirici, jellestirici ve emiilgator olarak kullanilmak-
tadir.

Alt1 Cinli goniilliiden alinan bagirsak mikrobiyotasi-
nin, aljinik asiti degisken kullanim oranlartyla tama-
men fermente ettigi gosterilmistir. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aljinik asit ile fermantasyon pH’s1
diismiistiir. Fermente eden bakteriler Bacteroides
ovatus, Bacteroides xylanisolvens, ve Bacteroides
thetaiotaomicron olarak tespit edilmistir. Bu siirecte
oncelikle asetik asit, propiyonik asit ve biitirik asit ol-
mak tizere serbest yag asitleri artmistir. (36).
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Topaklanmay: onleyiciler:

Bentonit (ES58)

Koloidal yani tutkalims1 yapida temel bir hidrat aliimin-
yum silikattir. Ticari formlart degisik miktarlarda demir
ve bazi alkali maddeler igerebilir. Dogal kil gesitlerinden
elde edilir. Gidalarda topaklanmay1 6nleyici olarak kul-
lanilabilir.

Hayvan diyetlerine stabilizator, lubrikant vb. amaglarla
katilmaktadir. Kiimes hayvanlarinda yemlerin bagirsak-
larda kalis siiresini uzatarak gidalarin daha efektif olma-
larma katki saglamaktadir (37). Aflatoksinin olumsuz
etkilerini de azaltmaktadir (38).

Bentonitin tavuk yemine katilmasi yoluyla yapilan bir ¢a-
lismada Bentonit katkili gida tiiketen tavuklarm yumurta
miktart ve bilyiikliiglinde artis oldugu saptanmustir. Katki
maddesinin mikroorganizma topluluklar iizerinde belir-
gin bir kaymaya yol agmadigi mikrobiyota zenginligi
ve cesitliligi iizerine herhangi bir olumsuzluga yol ag-
madig1 gosterilmistir. Katki maddesinin eklenmesi bazi
potansiyel patojen bakterilerin de azalmasina yol agmus.
Campylobacterales takiminin tiim tyelerinde eksiklik
gozlenmistir (39).

Koruyucular:

Benzoik asit (E210)

Domuzlarda koliform ve laktik asit bakterilerini azalt-
makta ve gekal mikrobiyotay1 degistirmektedir. Ornegin
siitten kesilmemis yavrularda E. coli eriskinlerde ise
gram - negatif bakteri miktar1 diismektedir. Kiimes hay-
vanlarida ytiksek miktarlart (%0,5-% 0,75) biiylime
performansini diigtirmiis, kursak ve ileal koliformlart
azaltmus, fakat ¢ekal laktik asit bakterilerini artirmuistir.
%0,1°lik oran biiyime performansini artirmis, %0,2 lik
oran ise azaltmig. Aymi ¢aligma gostermis ki, %0,2 lik
oran ileal bolgede laktik asit bakterisinde artma, %0,1’lik
ve %0,2°lik her iki oran ise koliform bakterilerde azal-
maya yol agmistir. Kisa zincirli yag asitleri profili bagir-
sagm farkli bolgelerinde farklilik arz etmistir. Mevcut
calismada ise benzoat verilmesi pH’y1 degistirmemistir.
Kursakta total laktat, jejenumda ise D-laktat diizeyi art-
mis. Cekumda toplam ve dalli zincirli yag asitleri miktar1
azalmistir. Lactobacilli jejenum ve ileumda artmis. Ben-
zoat intestinal mikrobiyotay1 laktik asit bakterileri arta-
cak sekilde olumlu olarak etkilemistir (40).

Sonuc¢

Giiniimiize kadar ancak ¢ok az sayidaki katki maddesi-
nin mikrobiyota {izerine etkileri arastirilmistir. Bu ¢alig-
malarda katki maddelerinin ¢ogunlugu olumsuz, az bir
kismu ise olumlu gibi goriinen etkiler gostermislerdir. An-
cak deney hayvanlarmin ve modellerinin farkliligi nede-
niyle net bir sonug ¢ikartlamamaktadir. Bu yiizden gida

katki maddelerinin birgogu kullamlarak insanlar tizerinde
yapilacak ¢ok sayida galigmalara ihtiyag vardir.
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2010 verilerine gore tim diinyada yaslt (65 yas ve
iizeri) sayisi niifusun yaklasik %8’ini olusturmakta-
dir. Oran gelismis iilkelerde daha ¢okken, gelismemis
iilkelerde ise ¢ok azdir (%16 vs %3) (1). Ulkemizde
gelisen saglik olanaklari sayesinde yasli say1si giin geg-
tikge artmaktadir. 1985°te yashi bireyler tiim toplumun
%4.2’sini (2.2 milyon) teskil ederken bu oran bugiin
%8.3 (6.5 milyon) seviyelerindedir (T.C. Baskabanlik
Tiirkiye Istatistik Kurumu Haber Biilteni 2016). Yas-
lilik kronolojik yasa gore tanimlanmistir (Tablo 1).
Kronolojik olarak 65 yas ve iistii yashligin bagladigi
esik siire olarak kabul edilse de kisinin performansmin
gostergesi olan biyolojik yas kavrami daha farkli nite-
lendirilmektedir. Biyolojik yast komorbiditeler, fiziksel
performans ve bunla iliskili kas kitlesi ve giicii (sarko-
peni), giinliik yasam aktiviteleri, enstriimental giinliik
yagsam aktivitesi, bagimlilik, kirtlganlik ve hastalik
sonras1 nekahat yetenegi (rezilianz) gibi faktorler be-
lirler.

onemli yer tutmaktadir. IBM agirlikli olarak bakteriler-
den olusur ve insan saghg IBM ile insan viicudu ara-
sinda kurulan homeostatik iliskiyle yakindan iligkilidir.
Saglikli IBM yapis1 bozuldugunda gelisen disbiyozis
obezite, Parkinson, kanser gibi bir¢ok hastalikla iligki-
lendirilmistir (2).

Tiirkiye’de 2014 itibari ile dogum sirasinda 6ngoriilen
yasam siiresi erkekte 75.3 yil, kadinda ise 80.7 yildur.
Ayni aragtirmada 65 yasindaki bir bireyde beklenen
ortalama Omiir siiresi erkekte 16.2 yil kadinda 19.4
yil bulunmustur (T.C. Baskabanlik Tiirkiye Istatistik

Kurumu Haber Biilteni 2014).
Antibiotic
Lifestyle Mutrition
Probiotic Prebiotic

¥
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'
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Tablo 1:
Yas araligi Tanimlanmasi
18-64 Yetiskin
65-74 Geng ileri yas
75-84 Orta ileri yas
85 ve iistil ileri yaslilik (oldest old)
95-99 Presenteranian
100-109 Senteranian
110+ Stiper senteranian

Insan Omrii genetik ve cevresel birgok etkenin bir
arada oldugu karmasik bir siire¢ sonucunda sekillenir
ve ¢ok az birey 100 ve {istii bir yasa ulasma sansini elde
eder. Bu kisilerin morbidite etkenlerinden nasil korun-
duklarini anlamak i¢in yapilan ¢alismalarda insan me-
tabolizmasinin ve immiin sistemin {izerindeki etkileri
nedeniyle saglikli yaslanmanin ana belirleyicilerinden
oldugu diisiiniilen insan bagirsak mikrobiyotasi (IBM)

Sekil 1: Bagirsak mikrobiotasi, immun cevap ve inflamas-
yon. (Nikoletopoulou V, et al. Cellular and molecular longe-
vity pathways: the old and the new. Trends Endocr Metabol
2014;25:212-23 dan alinmustir).

Kronik hiicresel yaslanma ile ilgili gesitli hipotezler
bulunmaktadir. Bunlar i¢inde en dnce bilineni telomer
hipotezidir. Somatik hiicreler bdliindiik¢e telomer bo-
yunun kisaldig1 anlasilmis ve apoptozun gergeklestigi
gorilmiistiir. Uzun telomer varliginm uzun omiir ile
iliskili oldugu saptanmistir. ikincisi mitokondri hipo-
tezidir. Yaslanan hiicrelerin mitokondri sayis1 artmak-
ta, bu mitokondrilerin senescent associated secretory
phenotype (SASP) tasidigi bulunmustur. Hiicrelerdeki
SASP aktivitesi azaltildiginda ise hiicrelerin daha geng
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goriiniime kavustugu tespit edilmistir (3). Bu konudaki
iiciincii hipotez baslig1 bagirsak mikrobiyotasi ¢esitlili-
gidir. Bagirsak mikrobiyotas: gesitliligi bagisiklik sis-
temi ve inflamasyonla yakindan iligkilidir. leri yasla
birlikte ortaya ¢ikan inflamatuvar sitokin artisinin (inf-
lammaging) mikrobiota ile iliskili oldugu diisiinilmek-
tedir (4) (Sekil 1).

Onemli bir soru, yaslanma ile birlikte bagirsak mik-
robiyotasinda ne gibi degisiklikler oldugu {izerinedir.
Kostic AD ve ark. 2013 yilinda yaptiklart ¢alismada 3
ana bakteri ailesinden Bacteroides, Firmicutes ve Aci-
netobacter gruplarmin ¢ocukluk ¢agindan ileri yasa
kadar 6nemli degisim icine girdigini gosterdiler. Buna
gore yaslandik¢a bakteroides grubunda artis gozle-
nirken Firmicutes grubunda azalma olmaktadir (5).
Wu ve ark. bati tipi beslenme ile Bacteroides grubu
bakterileri, sebze ve lifin agirlikta oldugu Akdeniz tipi
beslenme ile Firmicutes grubu bakterileri iligkili bul-
mustur (6). Van Tongeren SP ve ark kirillgan yashlar
iizerine yaptiklart ¢aligmada bu hastalarda Rumino-
coclarin arttigin1 ve Lactobacilli, Prevotella ve Faeca-
libacterium prausnitzii lerin azaldigini gosterdiler (7).
Bartosch ve ark. Yaslida antibiyotik kullanimi ile Bi-
fidobacteria ve Prevotella grubu bakterilerin azaldigi,
Clostridium grubu bakterilerin arttigini gosterdiler (8).

2016 yilinda Odamaki ve ark. Yenidogandan ileri
yasa kadar bagirsak mikrobiotasi tizerindeki degisik-
likleri incelemis ve dnceki galisma verilerine benzer
sekilde Firmicutes grubu bakterilerde azalma, Bac-
teroides grubu bakterilerde artis, Actinobacteria da
azalma, Proteobacteriada artis tespit ettiler (9). O’ To-
ole PW ve ark. tarafindan yapilan Eldermet Cohort
calismasi kisa degerlendirmesinde, kirtlgan yaglilarda
Bacteroides grubunda artis oldugu bulundu. Bagirsak
mikrobiotasinda oldukga fazla farkliliklar tespit edildi
ve diet, mobilite, ilaglar, yasadigi ortam (ev, bakime-
vi) gibi ¢evresel etmenlerin bu farklilikta rolii oldugu
ifade edildi (10). ileri yasla birlikte en gok etkilenen
bakteri generast Prevotella grubudur. Bakimevinde
uzun siire kalanlarda belirgin azaldig1 bulunmustur.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, bagirsak mikrobio-
tasi ile beyin arasinda direkt bir iliskiden s6z edilmek-
te ve buna beyin- bagirsak aksi denilmektedir (11).
Buna gore bu aks igerisinde seratonin iiretimi ve be-
yine ulastirilmasi, inflamasyon ve ag18a ¢ikan sitokin-
lerin merkezi sinir sitemine etkisi, bazi bakterial son
iiriinlerin beyine etkileri (yag asitleri, 5-HT Onciisii
molekiiller, GABA), Vagus siniri lizerinden etkilesim
ve adrenerjik sinir hiicreleri bagirsak etkilesimi mev-
cuttur. Bagirsak mikrobiota degisiminde bu yolaklar
etkilenmektedir.
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Rampelli ve ark. sentenarianlarda mikrobiota 6zel-
liklerini incelemis, bu kisilerde kisa zincirli yag asidi
metabolizmasinin azalmakta oldugu, aromatik ami-
noasit katabolizmasinin arttig1 ve patobiontanin (pro-
inflamatuvar sitokin salgilatan bakteriler) azaldigim
bulmuslardir (12). Cok yakinda Park ve ark. sehirde
yasayanlar ve uzun omiirliilerin yasadig1 kdylerdeki
yaslilar1 mikrobiota ¢esitliligi a¢isindan degerlendir-
mislerdir (13). On 6nemli farklilik, prevotella cinsi
bakterilerin kdyde yasayan uzun omirli kisilerde
daha belirgin olusudur. Yine bu grup yaslida sehir-
de yasayanlarla karsilastirildiginda fekal endotoksin
miktar1 anlamli olarak daha az ¢ikmistir.

Cinde yasayan sentenarianlar incelendiginde, diger
yas gruplart ile karsilastirildiginda mikrobiota bakteri
cesitliligi ¢cok daha zengin bulunmustur (14). Kirsal
bolgelerde yasayip liften zengin beslenenlerde Rumi-
nococlar fazla, Bacteroidesler daha az bulunmustur.
Collino ve ark. Kuzey Italya da yasayan sentenari-
anlar ile calismig ve diger popiilasyonlara gére me-
tabolomikler ve inflamasyon gostergeleri olan sitokin
diizeylerinde ciddi farkliliklar bulmustur (15).

Sonug olarak; saglikli yaslanma i¢in malniitrisyon te-
davi edilmeli, diet lif igermeli, kirsal tipte beslenme-
li, gereksiz antibiyotik kullanmamali ve bu durumda
liizum halinde probiyotik destegi saglanmalidir. fleri
yasta mikrobiota ¢esitliliginin 6nemi bir¢ok ¢alisma-
da ortaya konulmustur. Veriler, uzun émiirlii kisilerde
Prevotella, Firmicute ve ruminococcaceae grubu bak-
terilerin artt1g1, lachnospiraceae bakterilerin azaldigi,
Bacteroides grubu bakterilerin artisinin daha sinirli
oldugunu gostermektedir. Saglikli uzun Omiir igin
sadece bakteri gesitliliginin ortaya konmasi degil, bu
bakterilerin tirettigi metobonomikler ve neden olduk-
lari sitokin iiretiminin de incelenmesi gereklidir.
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OTURUM-II TARTISMA BOLUMU

OTURUM BASKANI: Saym Biiyiliktuncer’e bu gii-
zel mesajlari i¢in tesekkiir ediyoruz. Biraz ezber boz-
dunuz, hayvansal besinler konusundaki sinirlamalar
bilmiyorum nasil algilanacak? Ama bizim geleneksel
Tiirk mutfag: zaten bu mikrobiyota {izerine zannedi-
yorum.

DOC. DR. ZEHRA BUYUKTUNCER DEMi-
REL: Smirlandirma derken yeterli ve dengeli beslen-
me cergevesinde, zaten biz yetiskin birey i¢in giinde
2-3 porsiyon et grubunu Oneriyoruz, yani yumurta,
kirmizi et, beyaz et ve balik, bunlart zaten dneriyoruz,
bunun altinda bir kisitlama degil kast ettigim. Sadece
saglikli beslenme Onerilerimizin igerisinde kalmamiz
gerektigini vurgulamak istiyorum.

OTURUM BASKANI: Yasam boyu bir de oyle be-
lirli bir siire dogru beslenme degil, yasam boyu dogru
besin se¢imi santyorum.

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Cok tesekkiir
etmek istiyorum, ¢ok onemli iki konu oldugu igin
kiigiik bir soru veya katki, ikisinin karisgimi bir sey
sormak istiyorum. Katki maddeleriyle ilgili yapilan
calisma sayist ¢ok az, ama bence en 6nemli konular-
dan bir tanesi, toplum saglig1 i¢in antibiyotikler kadar
onemli, ¢iinkii her giin yiyoruz, her giin tiiketiyoruz.
Ama hayvan ¢alismalartyla insan arasinda korelasyon
kurmanin zorlugu su: Gida katki maddesini bir besi-
nin iginde yiyoruz. O besinin de ayrica mikrobiyotaya
katkis1 var ve kompleks bir seyle karsilasiyoruz, yani
birbirlerinin etkileri daha karisik. Hayvan ¢aligsmalart,
ornegin inflamatuvar bagirsakla ilgili gecen y1l Avru-
pa Inflamatuvar Bagirsak Kongresi’nde kolit mode-
li, yani genetik olarak kolit olusumuna yatkin hay-
vanlara gida katki maddesi 6zellikle birka¢ tanesini
verdiginizde dogrudan iilseratif kolit olusuyor. Yani
hayvanda iliskiyi gorebiliyorsun ama insanda bunu
gormek biraz daha zor. Clinkii ¢ok saglikli beslenir-
ken ek olarak gida katki maddesi aldiginda birbirleri-
ni notralize ediyorlar mi1? Daha karisik ve kompleks
bir seyle karsilasiyoruz. Gegen giin yaymlanan ¢ok
carpict medyatik bir ¢alisma vardi. Soyle: Bir calig-
mada yaslt bir tiir balik kullanilmis. Yasli baliga geng
baligin bakterileri nakledildiginde yash baligin yas-
lanmas1 durmus ve genglesmis, ¢aligma birgok yerde
paylasiliyor. Onu paylasacaktim.

PROF. DR. BULENT SAKA: Tesekkiir ederim. O
makaleyi okumadim, ama sdyle bir sey sdyleyeyim:
Bariatrik cerrahi bu ¢ok genis bir alan, bir 6rnek
vermek i¢in sdyledim. Obez insanlara normal kilolu
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saglikli bireylerden fekal transplantasyon yapildigin-
da (belki ileride bariatrik cerrahinin alternatifi ola-
cak) zayifladiklar1 goriilmiis.

PROF. DR. MUSTAFA SOLAK: Tesekkiir ediyo-
rum. Bir soru soracagim, bir de kismen katk1 yapaca-
gim. Fatih Bey’in konugmasinin bir kismina yetisebil-
dim. Katki maddelerini kullanirken besinlerle beraber
genetik etkilerine iliskin hi¢ yaym taradiniz mi1? Ona
iligkin bilgilerimiz var, ama giincel bilgilere sahip de-
giliz, buna iligkin bir kisa agiklama.

Ikincisi de antibiyotik kullanimi, hepimiz farkli en-
feksiyonlarda kullaniyoruz ama kromozomlara olan
etkilerini hi¢ unutmayalim. Sadece beslenmede degil.
DNA tamir mekanizmasi énemli bir kismini tamir edi-
yor, kalanlar fresh mutasyon olarak kiside kaliyor, bir
sonraki nesle gegiyor. Bunu yani antibiyotiklerin bu
kismini da hi¢ unutmamamiz gerekiyor. Katki mad-
delerinde de genetik yap1 etkilerine dair ciddi ipuglari
var, bilgilendirir misiniz? Tesekkiir ediyorum. Musta-
fa Solak Afyon Kocatepe Universitesi.

PROF. DR. FATiH GULTEKIN: Hocam tesekkiir
ederim. Gida katki maddelerinin her biriyle ilgili
genotoksik etkilerinin arastirildigi ¢aligmalar var.
Genler {lizerine, kromozom iizerine etkileri, farkli
canl tiirlerindeki etkileri, dozlara bagl etkileri vs.
hep arastirilmaktadir. Tim ¢alisma sonuglarini icere-
cek genel bir ifade kullanmak ¢ok zor. Ancak katki
maddelerinin bir kismmin genetik hasara yol agma
potansiyeli vardir. Toksikolojik ¢aligsmalarda doz ¢ok
6nemli, dogrudur. Ancak sdyle bir husus var. Yiiksek
doz verdiginiz zaman hakikaten DNA hasarma yol
aciyor, fakat diisiilk dozlarda o hasar olusmadigi igin
kullanilmasina izin veriliyor. Sahsen yiiksek dozu za-
rarliysa, kii¢iik dozundan da kagimmmanin daha uygun
oldugunu disiiniiyorum. Ciinkii katki maddelerinin
hesap edilemeyen, ongdriillemeyen etkileri olabilir.
Mesela sinerjistik etkileri olabilir. Katki maddelerinin
etkileri arastirilirken her bir katkit maddesi tek tek ca-
lisiliyor. Diger yan faktdrler elimine edilsin, sadece
katki maddesinin net olarak yan etkisi var mi1, yok mu
belirlensin diye. Fakat gidadaki bilesenlerle etkilese-
biliyorlar, birbirleriyle etkilesebiliyorlar ve sonugta
olumsuz etkiler ortaya ¢ikabiliyor. Birkag 6rnek ve-
rilebilir. Ornegin yosunlardan elde edilen ve karra-
genan denen kivam artirict zararsiz bir katki maddesi
var. Fakat fazla miktarda tiiketildigi zaman bagka kan-
serojen maddelerin etkinligini artirtyor. Veya ti¢ katki
maddesi ayni anda bir gidada kullanildigir zaman tek
tek gostermedikleri yeni bir etki ortaya cikarabiliyor-
lar. Genel olarak bunlari soyleyebilirim.
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PROF. DR. HAKAN ALAGOZLU: Profesér Dok-
tor Hakan Alagozli. Benim 6ncelikle bir sorum ola-
cak, bdyle bir ¢caligma olabilir mi? Daha sonra kismen
katkilarim olacaktir. Bildigimiz iizere, bu mikrobiyo-
ta nakliyle birlikte biraz 6nce Tarkan arkadasimiz,
Nature Dergisi’nin bir ¢alismasini sdyledi. Balik iize-
rinde insanlarda fekal mikrobiyota transplantasyonu
yasl insanlarda doner olarak geng secersek bdyle bir
calismanin varligini bilemiyorum. Boyle bir sey etik
olarak uygun olur mu? Bunun telomer uzunluguyla
iliskisi olabilir mi? Tabi bunlar hep havada kalmis so-
rular. Bu konuda sizin fikrinizi 6grenmek istiyorum.
Boyle bir ¢alismay1 ben hatirlamiyorum, sizin bilgi-
niz var mi?

Ikinci olarak da, polifenol bilesikleri mikrobiyotay1
cok degistirebilmekte. Polifenol bilesiklerin baginda
Tirkiye’de ¢ay gelmekte. Diinyada bir numarali ¢ay
icicisi herhalde biziz (6zellikle ¢ay, yesil cay, beyaz
cay bunlarda daha fazla). Kahvede fazla, soguk pres
zeytinyaglarda fazla. Biz bunlar1 ¢ok olarak tiiketiyo-
ruz. Fakat bu polifenol bilesikleri yesil ¢ay ve beyaz
cayda siyah ¢aya gore daha fazla ve antioksidan, an-
ti-aging, anti inflamatuvar etkileri daha fazla. Dolay1-
styla siyah ¢aydan yesil caya belki beyaz ¢aya gecis
olabilir mi? Bunlar1 da diisiiniiyorum paylasayim de-
dim tesekkiir ederim.

BiR KATILIMCI: Sayin Hocam, bence etik agidan
cok sorun olmaz ama burada benim bildigim kadar1y-
la boyle insanlar {izerinde bir ¢aligma yok. Diyorum
ya zaten ¢ok az caligma var, onlarin hepsine hemen
hemen baktim. Cogu derleme seklinde, bu 3 iilke di-
sinda ¢ok iyi yapilandirilmis ¢ikan ¢alisma yok. Ca-
lismalarda kisi sayist hep 300-400’ler civari, daha
fazla degil. Su an i¢in, agirlik isin ne oldugunu an-
lamaya yonelik. Ama su bir gergek: Yani bence artik
bakteri aileleri isin i¢inden ¢ikacak, yakinda metabo-
litler agirlik kazanacak, dediginiz tiirden bir ¢alismay1
ben okumadim, ama niye olmasin? Yani sonugta etik
acidan da fekal transplantasyon, Tarkan burada, ona
sormak lazim. Yapilabildigine gore neden olmasin ki.
Yani bugiin az 6nce bariatrik cerrahiyi 6rnek verdik,
bu kadar fizyolojiyi degistiren prosediirleri kullandig1
fekal transplantasyon niye yapilmasm? Herhalde an-
tibiyotigin verdigi zarardan daha fazla zarar veremez.

DOC. DR. KURTULUS AKSU: Bende biitiin ko-
nusmacilara ¢ok tesekkiir ederim Doktor Kurtulus
Ankara Atatlirk Sanatoryum’da hem gogiis hastalik-
lart hem de alerji hastaliklar1 uzmanryim.

Insanlarin birbirleriyle, cevre ve kent etkilesmesi de
cok 6nemli. Dolayisiyla, drnegin alerjik bireyler igin,

sizin alerjeni ne zaman vereceginiz, hangi dozla vere-
ceginiz, nasil yapacaginiz ¢ok etkiliyor. Dolayisiyla,
tedavi boyutunda bunlari vermek, immiin sistemde
baska bir yonde de tepkiye yol agabilir mi? Yani biz
bu tedavi boyutuna gegtigimiz zaman, etkileyen fak-
torleri onlardan almis olacaksiniz, siz farkli seyi yasa-
mayan insanlara, farkli bir sey vereceksiniz ve immiin
sistemde bunlar1 nasil etkileyeceginiz ¢ok tartigmali
olur bence. Bu konuda yorumlarimizi alabilir miyim?

BiR KATILIMCI: Simdi siiphesiz haklismiz, ama
sOyle diisiinelim: Yapilmak istenen yeni bir mikrobi-
yota kazandirmak degil, aslinda dnceye doniis ¢abast,
¢linkli mikrobiyota dinamik bir olay, degisiyor. Tabi
ki mikrobiyotanin bu doniisiimiinde ¢evresel faktor-
lerin etkisi sliphesiz tartisilmaz, insan gittik¢e antibi-
yotik kullaniyor. O hastaneye girip ¢iktiginda flora-
da korkung bir yikim var, doniisim var. Onu yerine
tekrar kazansaniz bile o bir sekilde orada kalabiliyor.
Bu hi¢ olmayan bir mikroflora kazandirma degil. Bir
de bir seyi daha sdyleyeyim, ¢evresel kosullar, bu ka-
dar degisken olabilir diyoruz, alerjen 6rnegi verdiniz,
diinyada 5 tane biiyilk merkez var. Bunun daha fazla
oldugu 5 ayr1 yasam alani arastirilmistir. Bunlarin be-
sinlerinde ne ortak diye bakildiginda biri balik {iriinii,
digeri de fasulye ¢ikmis. Ciinkii bir 6nceki konusma-
da gidalarin 6nemi ¢ok giizel anlatildi ama bu tarz ca-
lismalar1 dedigim gibi yapmak zorundayiz. Farkli bir
sey degil, biz bir kemoterapi uygulamiyoruz. Zaten
florada bunlar cesitli. Ik ¢ikarimimiz su: Flora zen-
ginse sorun az. O zengin floranin i¢inde hepsi var ama
bildiginiz gibi denge bozuluyor, o dengeyi dncesine
dondiirme gabasi herhalde.
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ADIPOZ DOKU, OBEZITE ve MIKROBIYOTA ILISKiSi

Obezite, diisiik diizeyde sistemik inflamasyonun eslik
ettigi 6onemli bir saglik sorunudur. 1984 yilindan gii-
niimiize obezitenin goriilme sikligr iki kat artmustir.
2014 y1linda diinyada yaklasik 1.9 milyar kilolu ve 600
milyondan fazla kisinin de obez oldugu bilinmektedir
(1). Ulkemizde gerek gocuklarda gerekse de yetiskin-
lerde obezite goriilme sikliginda dnemli bir artisin ol-
dugu ve her iki grupta kadin ve erkek igin %35-40’lar
civarinda oldugu bilinmektedir (2). Obezitenin Tip 2
Diabetus Mellitus (T2DM) ve kardiyovaskiiler hasta-
liklar (KVH) gibi beslenme ilintili dnemli hastalikla-
rin da artisinda temel etken oldugu bilinmektedir. Ay-
rica obezitenin toplam mortaliteyi de arttirdig kabul
edilmektedir. Obezitenin olusumunda temel etkenle-
rin, biyolojik mekanizmalarin net olarak bilinmedigi
ancak besin alim mekanizmalarindaki bazi bilinen/
bilinmeyen mekanizmalar nedeniyle giinliik diyetleri-
mizle aldigimiz enerjinin giin igerinde harcanamama-
sinin (enerji alimi > enerji harcamasi) oldugu kabul
edilmektedir. Artan enerji aliminin 6zellikle viicutta
adipoz doku gelisimi ve artigina neden olarak, viicutta
toplam yag miktarinin artmasina neden oldugu bilin-
mektedir. Giinlikk diyetlerimizle alman artan enerji,
adipoz doku biyolojisinin degismesi ve sonucunda
da viicutta endokrin agisindan 6nemli bazi degisik-
liklere neden olmaktadir. Bu degisikliklerin basinda
artan adipozitlerin neden oldugu insiilin retimindeki
artis ve iskelet kas hiicrelerinde izlenen insiilin diren-
ci goriilmektedir. Temelde bu degisiklikler 6zellikle
T2DM’nin gelismesine neden olabilmektedir. Ayrica
yine artmis adipoz doku ve adipokin profilindeki de-
gisikliklere eslik eden makrofajlarin akis miktart ve
bolgesel birikimlerindeki artis nedeniyle inflamatuar
karekterli sitokin salinimlari ve bunlarin etkileri de iz-
lenmektedir. Tiim bu degisikliklerin gastrointestinal
sistem (GIS) faaliyetlerinde de baz1 énemli degisik-
liklere neden olabilecegi veya iyi galisan bir GIS’in
adipoz doku kaynakli bu olasi olumsuzluklarin azal-
tilmasinda 6nemli olabilecegi goriisii mevcuttur (3-5).

Adipoz doku fonksiyonlar1 arasinda; 1s1 yalitimi, me-
kanik koruma, enerji substrat deposu, endokrin organ
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ve bazit dnemli pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin
salinimi gibi 6nemli fonksiyonlarinin oldugu bilin-
mektedir. Belirtilen bu fonksiyonlartyla birlikte nor-
malde organizma i¢in immiin ve endokrin fonksiyon-
lara yardimci olurken, organizmanin enerji dengesinin
saglanmasinda temel diizenleyici konumundadir. Bu
nedenle adipoz doku, obezite ve GIS arasindaki iliski-
nin bilinmesi toplumda sik goriilen obezite ve obezite
iliskili T2DM ve KVH gibi hastaliklardan korunma-
da 6nemli bir imkan sunabilecektir. Son yillarda GIS
mikrobiyotasinin durumunun 6zellikle viicutta artan
yag miktar1 dolayisiyla adipozitlerin biyolojisi, infla-
masyon ve insiilin direnci iliskili olabilecegi yoniinde
kanita dayali anlamda ¢ok gii¢lii olmayan ama azim-
sanamayacak oranda da c¢alismanin yogunlastig1 be-
lirtilmelidir.

2010 yilinda Italya ve Bati Afrika’da 1-6 yas gru-
bu ¢ocuklarda yiiriitiilen bir ¢aligmada farkli yagam
kosullarinin ve beslenme kiiltiiriiniin mikrobiyotay1
etkileyen temel faktorlerin baginda geldigi tespit edil-
mistir. Italya’da bagirsak mikrobiyotasinda, “Firmi-
cutes : Bacteroidetes ”” oraninin 2.8, Bat1 Afrika’da ise
0.47 olarak gosterilmistir. Italyan ¢ocuklarin gaitasin-
da bakteri ¢esitliliginin daha az oldugu goriilmiistiir.
Bitkisel agirlikli ve 6zellikle posa yogun beslenen
Bat1 Afrikali ¢ocuklarin gaitasinda Prevotella ve Xy-
lanibacter’in daha baskin oldugu tespit edilmistir. Bu
ise Ozellikle posanin (seliilloz ve ksilan) sindirimini
arttiran bir faktor olarak belirlenmistir. Yine anne
siitiine kars1 ve formiil mamalarla beslenen obez an-
nelerin kii¢iik ¢ocuklarinda (0-6 ay) Bifidobacterium
sayisinin diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica obez an-
nelerin siitlerinde ilk 6 ay boyunca Bifidobacterium
diisiikken, Staphylococcus ve Lactobacillus sayisinin
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla mikro-
biyata degisikliklerinin bireylerin viicut agirliklarini
diizenleyebilecekleri yoniinde bazi bilgilerin oldugu
kabul edilebilecektir (6).

Yapilmis olan iki ¢alismada obez bireylerin mikrobi-
yota incelemelerinde Firmicuteslerin (Clostrodium,
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Enterococcus, Lactobacillus ve Ruminococcus) Bac-
teroideteslere gore goriilme oranlarinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (7-8). Ancak bu iki ¢aligmada
say1 ve oranlarda biiyiik farkliliklarin oldugu da be-
lirtilmelidir. Ayrica, 2014 yilinda insan Mikrobiyom
Projesinden (HMP) elde edilen 6rneklerde yiiriitii-
len bir ¢aligmada obezite, beden kiitle indeksi (kg/
m2) ile “Firmicutes:Bacteroidetes” oranlar1 arasinda
hicbir iligki tespit edilmemistir (9). Deneysel hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalarda; Germ Free (GF)
bir anlamda bagirsaklari steril olan farelerin viicuttaki
yag oranlarinin geleneksel olan farelere gore cok daha
diistik oldugu gosterilmistir. Buna ragmen yiiksek be-
sin alim1 s6z konusu olan farelerin ayn1 zamanda me-
tabolik hizlarinin da diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
GF farelerin ayni zamanda diyet kaynakli obeziteye
kars1 direngli olduklart da gosterilmistir. Mikrobiyo-
tanin devreye girmesiyle yani geleneksel farelerde
monosakkarit emilimlerinin ve dolayisiyla monosak-
karitlerden yararlanimlarinin daha yiiksek oldugu, ka-
raciger trigliserit ve leptin diizeylerinin artmis oldugu
saptanmigtir. Yapilan bazi ¢alismalarda, GF farelere
obez farelerden (ob/ob) mikrobiyota transplanti ya-
pildiginda zay1f farelerden transplant yapilan farele-
re gore besin alimlarinda higbir degisiklik olmadigi
halde iki hafta igerisinde viicut yag diizeyinde istatis-
tiksel oneme sahip bir artisin oldugu tespit edilmistir.
Mikrobiyotada “Firmicutes: Bacteroidetes” oranlari-
nin 6zellikle sindirilmeyen karbonhidratlarin sindirim
oranlarmi degistirdigi yoniinde bazi verilerin oldugu
yukarida belirtilmisti. Deneysel hayvan modellerinde
yapilan ¢alismalarda dzellikle Firmicutes’lerin besin
sindirimini %20 civarinda arttirarak, alinan besin-
lerden ilave 150 kkal bir enerji kullanimima neden
olurken, Bacteroidetes’lerin besin sindirimini %20
civarinda diisiirebildigi dolayisiyla daha az enerjiden
yararlanildig1 belirtilmistir. Ancak bu ¢aligmalar obez
popiilasyonu (cohort) iizerinde yapildiginda tekrarla-
namamistir (3,10,11).

2006 yilinda yapilan bir galismada, 12 obez birey GiS
mikrobiyota ekolojisi ile viicut yag diizeyleri arasin-
daki olast iliskiler a¢isindan bir yil siiresince incelen-
mislerdir. Caligmaya baslamadan hemen dnce yapilan
incelemelerde obez bireylerin zayif bireylere gore is-
tatistiksel oneme sahip olmak {izere Bacteriodetesler
daha diisiik Firmicuteslerin daha yiiksek sayida oldu-
§u bulunmustur. 52 hafta siiresince karbonhidrat veya
yag sinirlt diyetlere devam eden bireylerin zamana
bagl olarak ve bireylerin baslangigtaki diizeylerine
gore Bacteriodetes oranlarinin arttig1 dolayisiyla go-
receli olarak da Firmicutes oranlarinin diistigli go-
rilmistir. Bu c¢alismada ayrica diyetlerdeki yag ve
karbonhidrat sinirlamalarinin da mikrobiyotaya olan
etkileri ¢alisilmistir. Buna gore diyetlerde yag sinir-

lilig1 olan obez bireylerin kaybedilen viicut agirlig:
oranma bagli olarak mikrobiyatada Bacteriodetes
oranlarinda artigin karbonhidrat sinirliligi olan diyet-
lerle beslenen bireylere gore daha yiiksek oldugu go-
rilmiigtiir. Dolayisiyla bu ¢alismada obez bireylerde
tibbi diyet tedavilerinin uygulanmasina bagli olarak
viicut yag diizeyinde dolayistyla viicut agirliginda ka-
yiplara bagl olarak Bacteridotes oranlarinin Firmicu-
teslere gore artis gosterdigi bulunmustur (12).

Gerek hayvan modellerinde gerekse de insan ¢alisma-
larinda adipoz doku dolayistyla obezite ve GIS mik-
robiyal ekolojisinin arasinda bir iligkinin olabilecegi
diistiniilmekle beraber daha ileri kapsamli ¢alismalara
olan ihtiyacin varlig1 yadsinamaz. Bu ¢aligmalar siire-
gelirken obezite ve diger beslenme ilintili hastalikla-
rin dnlenmesinde yeterli ve dengeli beslenme kuralla-
rindan vazge¢meden Akdeniz Diyetinin uygulanmasi
biiyiik oneme sahiptir.
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DIiABETES MELLITUS ve MIKROBIiYOTA

Giris

Diabetes Mellitus, giiniimiiziin en énemli toplum sag-
lig1 problemlerinden biridir. Diinyada 2015 yili iti-
bartyla 415 milyon diyabetli bireyin yasadigi tahmin
edilmekte ve 2040 yilinda bu rakamim 642 milyona
ulagacagi 6ngoriilmektedir (1). Ulkemizde diyabetli
birey sayist 7 milyonun iizerindedir ve diyabet iligkili
saglik harcamalar1 Tiirkiye’nin toplam saglik harca-
malarinin %25’ini teskil etmektedir (2). Diinyada ve
Tiirkiye’de diyabetli vakalarin %90’ imndan fazlasini tip
2 diyabet olugturmakla birlikte tip 1 diyabet olgulari-
nin da goriilme sikliginda bir artis s6z konusudur (3).

Diyabet genetik ve gevresel faktorlerin birbirleriyle
etkilesimi sonucu geligir. Tip 1 diyabet, pankreasta
insiilin yapimi ve sekresyonundan sorumlu beta hiic-
relerinin harabiyeti sonucu ortaya ¢ikarken tip 2 diya-
bette karaciger, kas ve yag dokusu gibi periferik do-
kularda insiilinin metabolik etkilerine kars1 bir direng
ile birlikte pankreas beta hiicre harabiyeti s6z konusu-
dur. Son yillarda yapilan ¢alismalar, gerek tip 1 gerek-
se tip 2 diyabetin gelisimine katkida bulunan gevresel
faktorlerden birisinin de mikrobiyota olabilecegini
diistindiirmektedir (4). Bagirsak mikrobiyotasinda
degisiklikler ile gelisen disbiyoz, bagirsak gegirgen-
liginde artis, immiin diizenleyici mekanizmalarda bo-
zulma ile pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinin
tahribat1 ile sonuglanan bir otoimmiin siireci tetikle-
yebilir. Benzer sekilde obezojenik diyetle tetiklenen
doymus yaglar ve disbiyoz, bagirsak gegirgenliginde
artis ve inflamatuvar cevap ile tip 2 diyabet gelisimine
katkida bulunabilir (4, 5).

Bagirsak mikrobiyotasi ile immiinite ve metabolizma
iliskisi ve dolayisiyla diyabet geligme riski; aralarinda
diyet, yas, dogum sekli, ilaglar, muhtemelen fiziksel
aktivite ve sigara gibi ¢ok sayida dis faktorden de et-
kilenmektedir (5).

Tip 1 diyabet ve mikrobiyota
Tip 1 diyabet, pankreas Langerhans adaciklarinda yer
alan ve insiilin yapimindan sorumlu beta hiicrelerinin
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T hiicre-aracili harabiyeti ile ortaya ¢ikan otoimmiin
bir hastaliktir. Tim diyabet olgularinin %10’undan
azini teskil eden hastalik i¢in yapilan ¢aligmalarda
monozigotik ikizlerin yalnizca %50’sinde tip 1 diya-
bet goriilmesi hastalik gelisiminde ¢evresel faktorle-
rin de 6nemli oldugunu disiindiirmektedir. Bu bag-
lamda, son yillarda tip 1 diyabet gelisiminde gevresel
bir faktor olarak mikrobiyotanin olasi katkisini deger-
lendiren hayvan ve insan ¢aligmalart mevcuttur (6).

Tip 1 diyabet mikrobiyota iligkisini degerlendiren
hayvan c¢aligmalarinda model olarak ¢ogunlukla
obez olmayan diyabetik (Non-obese diabetic, NOD)
fare ve diyabete yatkinligi olan (Bio-breeding diabe-
tes-prone, BBdp) si¢anlar kullanilmistir. Mikrobiyo-
tanin kompozisyonunun degerlendirildigi, kolonizas-
yon ya da antibiyotik uygulanan galismalarda intesti-
nal mikrobiyota degisiklikleri tip 1 diyabet gelisimi
ile iligkili bulunmustur (4). Ayrica, koruyucu bagirsak
florasi transferi uygulanarak mikrobiyotanin modii-
lasyonunun tip 1 diyabet gelisimini geciktirebildigi
ya da dnleyebildigi gosterilmistir (4).

Insanlarda tip 1 diyabete gidiste baslangig donemi
olan yagamin ilk yillar1, ayn1 zamanda 6zellikle 3 ya-
sina kadar intestinal mikrobiyotanin da dinamik bir
gelisim i¢inde oldugu siireci temsil eder. Tip 1 diya-
bet ve mikrobiyota konusunda sinirli sayida prekli-
nik ya da tip 1 diyabetli bireyde erken veriler mev-
cuttur. Diabetes Prevention and Prediction (DIPP)
projesi kapsaminda Finlandiya’da yapilan bir takipli
vaka-kontrol ¢aligmasia genetik riski olan ve oto-
antikor pozitifliginden klinik tip 1 diyabete ilerleyen
dort cocuk ile eslestirilmis dort saglikli kontrol dahil
edilmistir. Heniiz bir yasindan 6nce baslangigta, oto-
antikor gelistigi donemde ve tip 1 diyabet ortaya ¢ik-
t181 zamanda olmak iizere tiim katilimeilardan toplam
3 kez alinan gaita drneklerinde 16s rRNA sekanslama
yapildiginda tip 1 diyabet gelistiren vakalarda zaman
icince Bacteriodes | Firmicutes oraninda artis ve
Shannon indeksine gore bakteri ¢esitliliginde azalma
gozlemlenmistir (7). Ayni ¢alismada bazi Bacteriodes
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tiirlerinin otoimmiinite ile pozitif, baz1 Bacteriodes
ve Firmicutes tiirlerinin ise otoimmiinite ile negatif
iligski gosterdigi bulunmustur (7). Tip 1 diyabete ge-
netik predispozisyonu olan 33 siit gocugunun deger-
lendirildigi bir bagka ¢alismada antikor pozitifliginin
gelistigi serokonversiyon asamasina kadar bagirsak
mikrobiyotasi ¢esitliliginin tiim ¢ocuklarda benzer
oldugu, serokonversiyon agamasindan itibaren klinik
diyabet gelisimine kadar olan evrede ise kontrollere
gore yalnizca antikor pozitifligi olanlarda bakteriyel
cesitliligin azaldigy, tip 1 diyabet gelistiren ¢ocuklar-
da ise bu ¢esitliligin en aza indigi gosterilmistir (8).

Sonug olarak, hayvan ¢aligmalari mikrobiyotanin tip
1 diyabet ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Buna
karsilik, mikrobiyotanin insanda tip 1 diyabet gelisi-
minde rol oynadigina dair kesin neden-sonug verisi
bulunmamaktadir. Ancak, hastalik predikte eden an-
tikorlarin gelisimi sonrasi tip 1 diyabete ilerleyen ¢o-
cuklarda bakteri ¢esitliliginde ve dzellikle biitirat ve
laktat iireten bakterilerde bir azalma s6z konusudur.
Intestinal mikrobiyotanin beta hiicre otoimmiinitesin-
den klinik hastaliga serokonversiyona katkida bulu-
nup bulunmadigi ve eger bulunuyorsa bu durumun
hangi mekanizmalar araciligryla gergeklestiginin be-
lirlenebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Tip 2 diyabet ve mikrobiyota

Tip 2 diyabet ve mikrobiyota iligkisine dair yapilan
erken ¢alismalarda ilk kez 2004 yilinda mikroptan
arindirtlmis (Germ-free, GF) C57BL6 tipi farelere
normal mikrobiyota transferi yapildig1 zaman bu fa-
relerin 14 giin i¢inde azalmig gida tiiketimine ragmen
%60 viicut yag artisi ve insiilin direnci gelistirdikle-
ri rapor edilmistir (9). Bunu takip eden ve intestinal
bakteri kompozisyonunu degerlendiren insan ¢alis-
malarinda tip 2 diyabetlilerde Firmicutes ve Clostria
bakteri gruplarinda azalma, bunun yaninda Bacteri-
odes | Firmicutes orani ile plazma glukoz diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (10). Normal
glukoz toleranst (NGT), prediyabet ve yeni tani di-
yabeti olan ii¢ grup olmak iizere toplam 121 bireyin
dahil edildigi bir bagka ¢alismada, NGT bireylerde
prediyabetlilere gore Akkermensia Muciniphila daha
fazla, prediyabetli ve diyabetlilerde, NGT grubuna
gore, Verrucomicrobiae daha az bulunmustur (11).

IIki 2012 yilinda Cin’den ve sonrasinda 2013 yilinda
Avrupa’dan yapilan metagenomik ¢alismalar insanda
bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyon ve fonksi-
yon degisikliklerinin adipozite, insiilin direnci ve tip
2 diyabet ile iligkili olabilecegini destekleyen veriler
tretmistir (12-14).

Intestinal mikrobiyotanin kompozisyon ve fonk-
siyonundaki degisikliklerin tip 2 diyabet ile iligki-
sinde barsak gegirgenliginin artig1 sonucu makro-
molekiillerin absorpsiyonunun artmasi ve glukoz
ve lipid metabolizmasinda degisiklikler yaninda
temelde ii¢ mekanizma {izerinde durulmaktadir. Bu
iic mekanizma lipopolisakkarit (LPS), kisa zincirli
yag asitleri (SCFA) ve safra asitleri iizerinedir (5):

1. Gram negatif bakterilerin dis duvarindan kay-
naklanan LPS, bagirsak duvarindan gege-
rek TLR4 (Toll-like receptor 4) iizerinden
pro-inflamatuvar sinyal yolaklarmi aktive et-
mek suretiyle diisiik derecece inflamasyon ve
azalmis insiilin duyarliligina neden olabilir.

2. Kolondaki bakteriler diyetteki lifleri esas olarak
biitirat, asetat ve propionat olmak iizere kisa zin-
cirli yag asitlerine fermente eder. Kisa zincirli
yag asitleri enerji substrati olmalarmin yanmda
immiin hiicreler {izerinde etki ile inflamasyonu
azaltir, enteroendokrin hiicrelerde GLP1 (gluka-
gon benzeri peptid 1) salgisini artirir ve boylelikle
insiilin duyarlilig1 iizerinde olumlu etki gosterir.

3. Bagirsak bakterileri karaciger tarafindan tretilen
primer safra asitlerini dekonjuge ederek sekon-
der safra asitlerine doniistiirtirler. Sekonder safra
asitleri kasta enerji kullanimini ve enteroendok-
rin hiicrelerden GLP1 salgisini artirmak suretiyle
insiilin duyarlilig1 tizerinde olumlu etki gosterir.

Ozetle, mikrobiyota kompozisyon ve fonksiyon degi-
sikliklerinin hayvan ¢alismalarinda adipozite, insiilin
direnci ve tip 2 diyabet gelisimine katkida bulundugu,
insan ¢aligmalarinda ise mikrobiyota ve tip 2 diyabet
arasinda iliski gosterildigi soylenebilir. Insanlarda
genotip, diyet, antibiyotik ve ila¢ kullanim1 gibi ka-
ristirict faktorlerin de dikkate alindigi caligmalar mik-
robiyota tip 2 diyabet arasinda iliskinin nedensel olup
olmadiginin anlasilmasinda yararl olacaktir.

Diyabet tedavisi ve mikrobiyota
Diyabet tedavisi ve mikrobiyota acisindan 6nemli
konulardan biri diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar
ile mikrobiyotanin olasi etkilesimi, digeri de insanda
mikrobiyotanin modulasyonunun diyabet tedavisine
katki saglayip saglayamayacagidir.

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar ile mikrobiyo-
ta iligkisine yonelik en 6nemli ¢aligmada Danimarka,
Isve¢ ve Cin’den daha 6nce yapilmus ii¢ calismadan
aralarinda 199 tip 2 diyabetli bireyin bulundugu 784
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kisinin intestinal metagenomu degerlendirilmistir
(15). Calismada, hasta ve kontroller arasinda takso-
nomik ve fonksiyonel profil farkliliklar1 bulunmakla
birlikte ti¢ ayr1 kohortun birbiriyle tamamen uyumlu
olmadig1 gézlemlenmistir. Metformin, insiilin, statin
ve antihipertansif kullanimina gore bir siniflama ya-
pildiginda yalnizca metforminin mikrobiyota kompo-
zisyon ve fonksiyonunu degistirdigi bulunmustur. Da-
nimarka ve Isve¢ kohortlarinda metformin kullanan
tip 2 diyabetli hastalarda, metformin kullanmayan
tip 2 diyabetliler ve kontrollere gore, Escherichia’da
artis gozlenirken her ii¢ kohortta da metformin kulla-
nan hastalarda Intestinibacter’ de azalma saptanmistir.
Aragtiricilar, Escherichia’da artigin; kisa zincirli yag
asiti ve intestinal glukoneogenez artisi ile metformi-
nin terapétik etkisine, gaz tiretiminde artis ile de ila-
cin gastrointestinal advers etkilerine katkida buluna-
bilecegini 6ne siirmiislerdir (15).

Diyabet tedavisinde antihiperglisemik ilaglar yanin-
da prebiyotik ya da probiyotik kullaniminin bagirsak
mikrobiyotas1 tizerinde olumlu etki ile LPS iligkili
endotoksemiyi diizeltebilecegi, insiilin sekresyonunu
artirip, insiilin direncini azaltabilecegi ve boylelikle
yiiksek kan glukoz diizeylerinde azalma saglayabile-
cegi hipotezi ile insanlarda az sayida ¢alisma yapil-
mistir. Bu ¢aligmalarin ¢ogunda drneklem biiyiikliigii,
calisma dizayni ve metodoloji ile iligkili kisitliliklar
oldugu icin bugiin icin bu konuda elimizde kanit
diizeyi yiiksek veri bulunmamaktadir. Literatiirde-
ki az sayida calisma {izerinden oldukga fazla sayida
meta-analiz de yapilmistir. Sinirh sayida randomize,
plasebo kontrollii ¢alismanin meta-analiz sonuglarina
gore probiyotik kullanimi ile diyabetli bireylerde ista-
tiksel dnemli olacak sekilde ortalama 9 mg/dl civarin-
da plazma glukozu diisiisii saglanabilmektedir (16).

Hayvan deneylerindekine benzer sekilde insanda fekal
mikrobiyota transferinin (FMT) diyabet tedavisinde
katkist olup olmayacagina dair Hollanda’dan yayinla-
nan iki ¢alismada metabolik sendromu olan bireylere
zayif bireylerden yapilan FMT ile haftalar iginde mik-
robiyota kompozisyonunda degisiklik ve insiilin du-
yarliliginda artis oldugu rapor edilmistir (17, 18).

Ozetle, diyabet tedavisinde kullanilan antihipergli-
semik ilaglarin terapdtik ve advers etkilerinde mik-
robiyota degisikliklerinin katkis1 olabilir. Insanlarda
yapilmis az sayida ¢alisma mikrobiyota modiilasyonu
ile glisemik durum ve insiilin direnci {lizerinde sinirli
olumlu etki saglanabilecegine isaret etmektedir. An-
cak bugiin i¢in mikrobiyota modiilasyonunun standart
diyabet yonetiminde kanita dayali tip perspektifinde
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yeri bulunmamaktadir. Diyabet yonetiminde diinyada
en ¢ok takip edilen ve Amerikan Diyabet Cemiyeti ta-
rafindan her yi1l Ocak ayinda yenilenerek yaymlanan
kilavuzlarda heniiz mikrobiyota, mikrobiyom, probi-
yotik, prebiyotik, FMT kelimeleri gegmemektedir (19).

Yiiriiyen ¢calismalar

Nisan 2017 itibartyla diyabet ve mikrobiyota
konusunda uluslararasi ¢alisma veri tabanlarinda
kaydedilmis 104 calisma bulunmaktadir. Bu calis-
malarin yarist Avrupa bolgesindendir. Caligmalarin
dagilimina bakildiginda mikrobiyota kompozisyonu,
mikrobiyota tizerinde diyet, probiyotik, prebiyotik ve
antihiperglisemik ilaglarin etkileri lizerine olduklar
goriilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2008 yilinda baglati-
lan ve bugiine kadar 150 milyon Amerikan Dolarinin
iizerinde yatirim yapilmig insan Mikrobiyom Projesi
(Human Microbiome Project) kapsaminda halen Stan-
ford Universitesi’nde yiiriitiilen, diyabet riski tastyan
bireylerde prospektif olarak 27 zaman noktasinda na-
sal, fekal ve iriner 6rneklerde mikrobiyom genetik,
transkriptom ve proteom analizlerinin yapilacagi ¢a-
lismanin diyabet mikrobiyota iliskisi konusunda ¢ok
onemli veriler saglamasi beklenmektedir.

Sonuclar

e Diyabet goriilme siklig1 tiim diinyada artmaktadir.

e Hayvan deneyleri intestinal mikrobiyota kompozis-
yon ve fonksiyon degisikliklerinin diyabet gelisimi-
ne katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

e Insan caligmalarinda mikrobiyota degisiklikleri tip
1 ve tip 2 diyabet ile iliskili goriinmekle birlikte ne-
densellik i¢in heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.

e Mikrobiyota iliskili tedavilerin kanita dayali tip
perspektifinde diyabet yonetiminde bugiin i¢in yeri
bulunmamaktadir.

e Mikrobiyotanin daha iyi anlagilmasi, gelecekte di-
yabet tani, izlem ve tedavisinde yeni segenekler ge-
listirilmesine imkan taniyabilir
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OTURUM-III TARTISMA BOLUMU

OTURUM BASKANI: 20 yildir diyabet ve obezite
tedavi eden bir hekim olarak size katilmamam miim-
kiin degil. Hakikaten &yle mikrobiyotay1 degistirerek
filan zayiflamak pek miimkiin degil, yani aslinda eg-
zersizle zayiflamak da miimkiin degil, zayiflamanin
tek yolu yememek. Egzersizle kilonuzu tutabilirsiniz
belki ama (diyetisyenler de kafalarini salliyorlar).
Yani yemeden higbir sey olmuyor. Belki obezlerde
mikrobiyota degisiyor olabilir ama, mikrobiyotay1
degistirerek obeziteyle herhangi savas konusunda bir
sey yapabilecegimizi pek zannetmiyorum.

DR. TAYFUN BALIM: Oncelikle sunumlar icin te-
sekkiir ediyorum. Doktor Tayfun Balim, Atatiirk Egi-
tim Aragtirma Hastanesi.

Bu oturumda Sayin Konusmacilar genel anlamda bir-
biriyle gelisen, iki farkli goriisii bize ilettiler. Sayin
Tanju Besler, mikrobiyotanin obezite iizerine etkisi
var m1? sorusuna kesin etkisi vardir seklinde bir ce-
vap veremeyecegini sdyledi. Sayin Okan Biilent Ho-
camiz da olabilecegi yoniinde daha agirlikli, ama he-
niiz ispatlanmadigini sdyledi.

Uygulamaci bir hekim olarak sunu sdylemek istiyo-
rum: Bir defa, bagirsak florasi veya mikrobiyotasinin
viicudumuzda bir¢ok etki mekanizmasi, 6zellikle me-
tabolizma {izerinde ciddi etkisi oldugunu biliyoruz.
Bu yonde kabul edilen birgok yaymn da var. Hep bu-
rada florada bakterilerden bahsettik ama bir de kandi-
da var, yiizde 20 kadar olmasi bagirsak florasi i¢inde
kabul edilebilir, istenen bir sey, ama kandida popiilas-
yonun artmasinin, kKisinin beslenmesi ve aglik krizleri
iizerine ¢ok ciddi etkisi var. Uygulamada da Kandida
eradikasyonu yapilan kisilerin aglik, seker ag ermesi
gibi durumlarin ciddi oranda etkilendigi bildirilmistir.
Ciinkii malum kandida dogrudan sekerle beslenir. Do-
layistyla florada; yani ben hala flora diyorum, her ne
kadar bu terminoloji eskidiyse bile, ama dilime boyle
yerlesmis, kusura bakmayn, kandida hakimiyeti var-
sa, biliniz ki o kisi seker agligi ¢ekecektir. Kandida
eradike edildigi zaman, seker agliklar1 ortadan kalki-
yor. Bu durum, uygulamada yillardir sahit oldugum
bir sey.

Bir digeri, floranin bozuldugu zaman bagirsak ge-
cirgenliginin “likigat” diye adlandirilan kronik en-
toksikasyon ve kronik inflamasyonun baglamasi,
beraberinde otoimmiin reaksiyonun ortaya g¢ikmasi-
dir. Heniiz bat1 tibb1 bu kavrami kabul etmedi ama
bundan 3-5 sene evveline kadar probiyotik kavrami
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da kabul edilmiyordu, simdi belli bir noktaya geldik,
likigat icin de ayni noktaya gelinecegine eminim.

Simdi ¢ok dar bir alandan baktigimizda, mikrobiyota
obeziteye etki eder mi? Hayir diyebiliyoruz. Ama ben
diyorum ki, mikrobiyota bozuldugu zaman bagirsak
gegirgenligi bozulacaktir, kronik entoksikasyon ve
kronik inflamasyon siireci baslayacaktir, otoimmiin
hastaliklar buna eklenecektir ki mesela ne diyelim?
Hasimato tiroidi. Saym Oturum Baskani Murat Faik
Beyin degerli babasi Sayin Giirbiiz Erdogan Hocam
benim de hocamdi. 1980 yillarda Tip Fakiiltesi 6g-
rencisiyken hasimato hastaligi o kadar nadirdi ki,
tesadiifen bir tane saptanirsa, dgrencilerin gdrmesi
icin hastalar 1-1,5 ay klinikte yatirilirdi. Ama simdi
hasimato ¢ok yayginlasti. Bu salonda bile neredeyse
bayan katilimcilarin 5 tanesinden bir tanesinde hasi-
mato olduguna bahse girebilirim. Dolayisiyla bu ger-
cevede baktigimizda, bagirsak florasinin bozulmasi
uzun vadede endokrin sistemini bozacaktir ve kilo al-
mayla sonuglanacaktir. Bunu inkar etmenin kesinlikle
miimkiin olmadigim diisiiniiyorum. 3-5 yil i¢inde bu
noktaya varacagimiza eminim. Tesekkiir ediyorum.

PROF. DR. CUMHUR OZKUYUMCU: Cumhur
Ozkuyumcu, Hacettepe Universitesi.

Sayin Hocalarim, bu mekanizmalarda lipopolisak-
karitleri gosteriyorsunuz, proinflamatuar sitokinleri
gosteriyorsunuz. Simdi baktiginiz zaman, bakteri-
lerde dogal bagislik olusturan lipopolisakkaritin bir-
birinden farki yok. Nasil oluyor ki bir bakteri grubu
lipopolisakkaritiyle immiin sistemi sitlimiile ediyor,
proinflamatuar sitokinler olusturuyor, bir digeri yap-
miyor; bu miimkiin degil. Dolayisiyla lipopolisakka-
ritle bunu agiklamak pek miimkiin degil.

Bir diger konu da, simdi hatirlayamiyorum makaleyi,
ama normal ve obez ikizlerde yapilan ¢aligsmalarda
bakteri oranlari degismesine ragmen, metabolitler-
de degisme olmadignin tespit edilmesidir. Bu ¢ok
carpictydi. Yani sunu sdylemeye calistyorum: Simdi
bakterileri gosterdik dyle-boyle, ama belki metabolit-
lerinde bir farklilik ya gorecegiz veya gérmeyecegiz.
Yani bakterinin fazla oldugunu séylemek, az oldugu-
nu s0ylemekle nereye gidecegiz; bunu anlamiyorum.
Bir de lipopolisakkarite dikkatinizi gekmek istedim.

Sabahleyin de Tarkan Hocam sundu, dedi ki, dendritik
hiicre patojen bakteriyi taniyor, ayirtyor dbiiriinden.
Nasil yapiyor bunu? Ben bunu nasil yaptigini bilmi-
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yorum, ¢linkii bdyle bir sey yok. Yani patojen bakteri,
ben patojenim, 6biirii ben degilim demiyor ki. Bunu
ancak toksinleriyle yapar, etkisiyle yapar ama o infla-
masyonu yaratmadigi siirece yapmaz diye biliyorum.
Tesekkiir ederim.

PROF. DR. H. TANJU BESLER: Ben Cumhur Ho-
cama ¢ok tesekkiir ediyorum ve yiirekten katiliyorum.

Sonug itibartyla, buradaki sunulan mekanizmalarin
hepsi aslinda molekiiler diizeyde kesinlik kazanmama-
sina, bilimsel ¢aligmalardan elimizde olasi sonuglarin
yorumlanmasi sonucu kesinlik gdstermeyen ancak
olas1 mekanizmalar olarak degerlendirilebilmektedir.
Elimizde gergekten neden-sonug ¢aligmasi olmasi igin
insanda boyle bir modellemeyi yapip bagirsak duva-
rindan gergekten lipopolisakkaritenin belli bakteri-
ler tarafindan yapilip igeride ayni metabolik fenotipi
olusturdugunu gosterirsek ancak bunu sdyleyebiliriz.
Mesela obezlerle ilgili iyi bir noktaya degindiniz, so-
nugta hani obez ikizlerle heritabilite olarak bakarsak
yiizde 50 civarinda genetik katki, yiizde 50 civarinda
cevresel katki var. Bu g¢evresel katkilarin boylesine
karmasik bir ¢cevrede yasayan insan i¢in bir tek mik-
robiyotadan kaynaklanmasi s6z konusu degil, olamaz
da, dolayisiyla hala ¢ok kompleks sorulara bizim ce-
vap iliretmemiz gerekiyor, dediklerinizin tamamina ka-
tiltyorum. Konu oldukea tartigma gotiirmektedir.

PROF. DR. RECEP CIBIK: Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Profesér Doktor Recep Cibik.

Hocama bu konuda yanit vermek istiyorum. Sayin
Hocam, bu ayrim nasil oluyor? Patojen olan, patojen
olmayan nasil ayirim yaptyor? Tabii ki bunu belirle-
yebilmek gercekten kolay degil. Ancak, yapmis oldu-
gumuz bazi deneylerden bahsetmek isterim.

Biliyorsunuz, doguma yakin zamanda annelerin im-
miin sistemi gevseme gosteriyor, yani doguma 3 hafta
kala ve dogum sonrasi donemde anneler immiin sis-
temlerinde epey bir gevseme oluyor, buna bagli olarak
da vajinal flora yeniden bazi spesifik bakterilere 6zgi
olarak kendini toparlamaya basliyor. Ayni sekilde, an-
nelerin siitlerinde de dogum sonras1 agamada 6zellikle
bifidobakterilere, bifidobacterium infantis, laktobacil-
lus tiirlerinden bazilari, annenin siitiine taginiyorlar ve
siitiin igerisine geliyorlar. Bu mikroorganizmalar nasil
siite geliyor, nereden geliyor? Bu konu iizerine benim
yapmis oldugum bir ¢alisma var. Annelerin diskilari,
ozellikle tabi doguma yakin zamanda ve dogum sonra-
st donemde annelerin kan hiicreleri, akyuvarlari, siitle-
ri ve bebeklerin digkilarini karsilastirmali olarak calis-
tik. Normal kosullarda biliyoruz ki saglikli bir insanin
kan hiicrelerinde ya da kaninda mikroorganizma yok-

tur, normalde bu boyledir degil mi, hepimiz bunu bdy-
le biliyoruz. Mikroorganizma varsa septisemi vardir
diyoruz. Ancak yaptigimiz ¢aligmalarda akyuvarlarin
icinde bakterilerin DNA’larina 6zellikle bu annelerde
rastladik ve miithis bir bakteri zenginligi, akyuvarla-
rin i¢erisinde miithis bir bakteri DNA zenginligi vardi.
Ama siite gegtiginde siitiin icerisinde sadece bifido-
bakteriler ve laktobasiller basta olmak iizere birkag
grup mikroorganizmanin varlig1 sadece kaliyor.

Burada su agidan bu 6rnegi verdim: Kan hiicrelerinin
igerisindeki bu zenginlige, bu ¢esitlilige baktigimiz-
da, siitiin icerisinde sadece birkag ¢esit mikroorganiz-
manin bulunmasi orada miithis bir filtre mekanizma-
smin oldugunu, bir tanima mekanizmasinin oldugunu
gosteriyor. Ama hangi yolla nasil taniniyor, tabi bu
basli basina bir muamma.

DOC. DR. KURTULUS AKSU: Doktor Kurtulus
Aksu, Ankara Atatiirk Sanatoryum Hastanesinde
Alerji dogentiyim, gogiis hastaliklart uzmaniyim.

Aslinda, biz de yillarca, drnegin KOAH inflamatuar
hastalik dedik. Astimin da inflamatuar bir hastalik ol-
dugunu biliyoruz ama temel noktada gelinen sey su:
Biz bu kronik hastaliklarin hepsine kompleks ve hete-
rojen hastalik diyoruz. Bireysel farklilik ¢ok fazla, as-
timda da, KOAH’da da artik endotiplendirmeye hatta
bu hastaliklarda genotiplendirmeye dogru gidiyoruz.
Bence bu konulara da baktigimizda aslinda bireysel
tedavi yani hastalarda kompleks heterojen, gen var,
cevre var, pek ¢ok faktor var. Bunlarin hangisi hangi
hastada ne sekilde ¢alisiyor, onu yapmak ¢ok zor. Bu
konudaki yorumlarinizi bekliyorum.

PROF. DR. OKAN BULENT YILDIZ: Katiliyo-
rum, yani hakikaten ¢ok zor, ama tabi bilimin isi bu,
bir yerden baslamak lazim. Biz aslinda tip-2 diyabet
derken bir hastaliklar grubundan bahsediyoruz, her
iki tip-2 diyabet hastasi birbirinin kesinlikle ayn1 de-
gil. Iste burada da, bu kadar ciddi yatirim yapip bu ¢a-
lismalara girerken hani fenotipin ¢ok iyi belirleniyor
olmast, dogru sorunun soruluyor olmast ve tipki bu
kompozisyon, fonksiyon bakmanin 6tesinde belki ise
transkripton ve metabolomik aragtirmay1 mutlaka da-
hil etmek gerekiyor. Adim adim umarim alan bir yere
dogru ilerleyecek.

DOC. DR. SULEYMAN YILDIRIM: Siileyman
Yildirim, Medipol Universitesi. Okan Hocam, giizel
bir konugmaydi, ¢ok tesekkiirler.

Konunuzla ilgili degil ama baslangigta Hacettepe’de
multidisipliner bir grup kurdugunuzdan bahsettiniz.
Mikrobiyota hakikaten multidisipliner bir konu ve

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU




farkl1 disiplinden bilim insanlarinin bir araya gelip
calismasi gereken bir konu. Acaba sizin projeleriniz
neler? ilerideki ¢alisma konularmiz neler, onu merak
ettim? Tesekkiirler.

PROF. DR. OKAN BULENT YILDIZ: isterseniz
zamani ¢ok almamak adina arada konusuruz. Ama
hem mikrobiyoloji, hem enfeksiyon hastaliklar1, hem
de biitiin mikrobiyota adina ¢alisma yapilmis klinik
alanlardan birer ya da ikiser arkadagimiz bu grubun
icinde yer aliyor, belli aralarla toplaniyoruz.

OTURUM BASKANI: Ben de bir katkida bulana-
bilirsem.

Biilent Hoca adim adim ilerleyecegiz, bir yere gidece-
§iz insallah dedi, ama bunun tersi de olabilir. Bilim-
de baz1 konularda dénem dénem moda olur biliyor-
sunuz. Fahrettin Hocam da burada, gegen onunla da
konusmustuk, insallah TUSEB giizel bir laboratuvar
kurarak hepimize bu konuda materyalleri disar1 yol-
lamadan calisma imkani yaratacak. Ama bu konuda
geriye de gidebiliriz, hi¢bir yere gidemeye de biliriz,
bunlarin hepsi miimkiin, umarim bir yerlere gideriz.
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Prof. Dr. Nurdan T6ziin
Acibadem Universitesi, Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal1

MIKROBIYOTA ve KANSER: TEHLIKELI ILISKiLER

Giris

Tim diinyada kanser giderek hiz kazanmigtir. Kan-
ser miiltifaktoryel bir hastaliktir. Kanser insidan-
sindaki bu artis genetik yatkinligin yansira ¢evresel
faktorlerle iliskilendirilmektedir. Bunlarin basin-
da gelen en 6nemli etken giliniimiizde mikrobiyota
olarak kabul edilmektedir. insan viicudunda bakteri
viriis ve mantarlardan olusan 100 trilyonluk bir mik-
robiyota niifusu yasamaktadir. Bu birliktelik nor-
malde baris ve dayanigma halinde yasayan iki po-
plilasyonu tanimlarken ¢esitli nedenlerle bir tehdit
oldugunda “symbiosis” hali “dysbiosis”e, bariscil
bakteriler de hastalik olusturan “pathobiont”lara
donisiirler. Michael Alford Andrews “The life that
lives on man‘ adli eserinde viicudumuzda yasayan
bu mikroorganizmalar olmadan hig¢birimizin hayatta
kalamayacagimi ve onlarla olan simbiotik yasami-
mizin ne kadar 6nemli olduguna dikkati ¢ekmistir.
Gergekte de mikrobiyotamiz fizyolojik fonksiyon-
lar1, 6zellikle metabolizmayi, kognitif ve norolojik
fonksiyonlar1, hematopoiezi, inflamasyonu ve bagi-
siklik sistemini etkilemektedir. Kommensal bagirsak
mikrobiyotasinin dogustan gelen (innate) ve adaptif
bagisiklik sisteminin gelisiminde ve homeostazinda
cok onemli rolii vardir. Intestinal mikrobiota’y: etki-
leyen baslica faktorler aldigimiz eksojen organizma-
lar, diyet, stres, beslenme durumu, ¢esitli hastaliklar,
antibiyotikler, enfeksiyonlar, kanser, iklim, immiin
yanit, yas, obezite gibi etmenlerdir'* Sadece obe-
zite kanserlerin % 15-20 ‘sine katkida bulunmakla
suclanmaktadir. Bir diger 6nemli nokta da herkesin
mikrobiyotasinin tek ve kisiye 6zgii oldugudur. Ayni
kiside bile mikrobiyota, diyet ve ¢evresel faktorler-
le zaman i¢inde degisiklikler gosterebilir. Bu durum
cocuklar ve yaglilar i¢in de gegerlidir. Bebeklerin
mikrobiyotasi ilk 3 yas i¢inde ¢ok degiskenlik gos-
terir, daha sonra stabil hale gelir. Ancak, daha ileri
yaslarda kiigiik degisimlere ugrayabilir. Mikrobiyom
mikrobiyotanin gen ve genomlarii ifade eder ve bu
da insan genlerinden 100 misli fazla gen kodlar?.

Kanserlerin en az %15-20si enfeksiydz ajanlar
tarafindan tetiklenmekte; %20-30’u tiitiin trinle-
ri, %30-35’1 diyet, fiziksel aktivite azlig1 ve/veya
enerji denge bozuklugu (obezite) ile iliskilendiril-
mektedir4,5. Cesitli bakteri ve viruslarin kansere
yol agtiklar1 bilinmektedir. Ornegin, Helicobacter
pylori (Hp) mide kanserine, HPV virusu serviks
kanserine, HBV ve HCV karaciger kanserine yol
agabilir. Kanser ile iliskilendirilen mikroorganiz-
malarin listesi Tablo 1. de gosterilmektedir. Kan-
ser ile iliskili oldugu sdylenen bakteriler uzun siire
«opportiinistik» sayilmis, yani kanser yerlestikten
sonra o bolgeyi enfekte ettiklerine inanilmistir.
Ancak, bakterilerin dogrudan dogruya karsinoje-
nik olduguna dair kanitlar vardir. Madalyonun di-
ger yiizii ise mikrobiyotanin kanser gelisimine en-
gel olmasi ve kemoterapi alan kisilerde kemoterapi
cevabini etkilemesidir.

MIKROP/VIRUS KANSERIN YERI
Helicobacter pylori Mide
Hepatitis B Virus [HBV) Karaciger
Hepatitis C Virus [HCV)
Opisthorchis Vivverini
Clonorchis Sinensis
Human Papillema Virus (HPV) Serviks
Vagina
Vulva
Anus
Penis
Orofarinks
Ebstein-Barr Virus (EBV) Masofarinks
Non-Hodgkin Lenfoma
Hodgkin Lenfoma
Kaposi sarkema ile olan Herpes Virus Kaposi sarkemu
Primary effusion Lenfoma
insan T h.li Lenfotropik virus Tip 1 Erigkin T h.li Lenfoma

Tablo 1. IARC tarafindan klas 1 karsinojen kabul edilen
ajanlar®
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MIiKROBiYOTA -KANSER ILiSKiSi
Mikrobiyom-kanser iliskisi uzun siire bilim insanlari-
nin zihnini isgal etmistir. Bakteriyel mikrobiyom kar-
sinogenezi ¢esitli mekanizmalar ile tetiklemektedir.
Kanserin gelisimi disbiozisin yarattigt DNA hasar1 ve
genetik degisiklikler ve kronik inflamasyonun mey-
dana getirdigi proinflamatuvar durum ile iligskilendi-
rilmistir. Normalde adaptif bagisiklik sistemi timor
gelisimini “immiin goézlem™ yoluyla engeller. Kom-
mensal bakteriler konagm immiin sistemini aktive
ederek homeostazi saglarlar.

Bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmasi mikro-
biyota ile iliskili birgok hastaligin etyolojisinden
sorumlu tutulmustur.”Leaky gut” (asir1 gegirgen ba-
girsak) sendromu sizint1 olusturan bagirsak duvarmin
ve hasarlanmis epitelin LPS gibi bakteryel iiriinlerin
gecisine izin vermesi ve bunun da bagisiklik sistemini
uyarmasl ile agiklanmaktadir. Tam olarak ispatlanma-
mis olsa da bu teori cazip bir teoridir.”#

Kanser olusumunda mikrobiyotanin roli 3 baslik
altinda incelenebilir (Sekil 1):

A. Translokasyon: Mikrobiyom ve konak iliskisi
bozulmasi bakteryel translokasyona ve inflamasyona
yol agar. Burada arac1 molekiiller olan mikroorganiz-
ma kdkenli molekiiler pattern’ler (MAMP’s) birgok
hiicrede (makrofaj, epitel hiicreleri, tiimdr hiicreleri)
Toll benzeri reseptorleri (TLR) uyarirlar.

B. Genotoksik etki: Kolibaktin gibi bakteryel geno-
toksinler konagin hiicrelerine girdikten sonra mik-
robiyom ile dogrudan temasta olan sindirim sistemi
gibi organlarin DNA’sinda hasar meydana getirir.
Genotoksisiste gosteren diger maddeler mikrobiyo-
ta’dan salman hidrojen siilfid(H2S) ve inflamatuvar
hiicrelerden serbestlenen reaktif oksijen bilesikleri
(ROS) ve reaktif nitrojen bilesikleridir (RNS).

C. Metabolik etki: Mikrobiyom metabolik etkisi ile
genotoksinleri uyarir. Asetaldehid, nitrozamin ve di-
ger karsinojenler aktive olurken Ostrojen, testosteron
gibi hormonlarin ve safra asitlerinin metabolizmasi,
enerji saglama mekanizmasi bozulur (Orn. Obezite
de fazla enerji eldesi). Buna karsilik mikrobiyomun
kisa zincirli yag asidi yapimmi yoluyla (biitirat) ve
kanseri onleyici fitokimyasallar1 uyararak anti-kan-
serojen etkisi oldugu da unutulmamalidir. Sekil 2 de
inflamasyon -kanser iliskisi gosterilmektedir.

Mikrobiyomun tetikledigi inflamasyon diger taraftan
hiicre proliferasyonunu arttiran ve apoptozu baskila-
yan bir¢ok sitokin ve kemokinleri uyararak da kanse-
re yol agar.
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Uzerinde durulmasi gereken diger bir faktor de
diyettir. Aldigimiz besinler hem mikrobiyota igerigi
hem de kanser gelisimi agisindan dnem tasir. Soyle
ki mikrobiyal metabolizma {irlinleri kanser gelisimi-
ne katkida bulunur. Son zamanlarda {izerinde 6nemle
durulan bir diger konu da uyku ve egzersizin mikrobi-
yoma olan etkileridir. Biyolojik saat mide asit yapimi,
bagirsak motilitesi, hormon yapimi ve ince bagirsak-
tan besin emilimi gibi birgok fonksiyonun yaninda
mikrobiyota bilesimini de etkilemektedir!''2.

MIKROBiYOTA KANSER ILISKiSINi
GOSTEREN KANITLAR

Mikrobiyota kanser iliskisi tizerine yapilan varsa-
yimlar giderek somut verilere doniismektedir. Bunda
kuskusuz metagenomik analize imkan veren ikinci
kusak yiiksek verimli sekanslama (high throughput )
teknoloji /16Sribozomal RNA tabanli tekniklerin ge-
lismesi onemli rol oynamistir. Klasik kiiltiir yontemi
ile mikrobiyota’nin ancak %30’u iretilebilmektedir.
Kald1 ki bu mikroorganizmalar dogal ortamlari i¢inde
olmadigindan gergek bir mikrobiyota bilesimini yan-
sitmamaktadir. Bakterilerin yasadig1 dogal ortamdan
elde edilen drneklerdeki genetik materyelin analizine
dayali metagenomik calismalar1 sayesinde mikrobi-
yotanin ¢esitliligi (diversity) ve islevleri ortaya kon-
maya baslanmistir. Bu ucuz, verimli, kiiltiire bagiml
olmayan poligenetik metot ve 16S rRNA sekanslama
yontemi sayesinde kanserli kigilerin mikrobiyotasi-
nin normallerden farkli popiilasyonlara sahip oldugu
gosterilmistir. Hizla gelisen tiim genom analizi ve bi-
yoinformatik ¢aligmalari ileride daha somut bilgiler
verecektir.

Normalde kommensal insan mikrobiyotasinda 50 ayr1
filum ve yaklagik 500 bakteriyel ¢esit bulunur. Bak-
teroid’ler ve Firmicute’ler barsak mikrobiyatasinin
%90’m1 olusturur. Bunlarin diginda insan bagirsak
mikrobiotasinda devamli bulunan diger filuslar ise;
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Ver-
rucomicrobia’dir. 3 adet de enterotip tanimlanmistir:
Bakteroid’ler (enterotype 1), Prevotella (enterotype
2) ve Ruminococcus (enterotype 3)'3.

Mikrobiyota kanser iliskisini daha iyi anlamamizi
saglayan bir diger yontem de humanize gnotobiyotik
sicanlarda yapilan ¢alismalardir. Mikropsuz ortamda
yetistirilen bu “Germ-free” hayvanlar bilinen mikro-
organizmalar ile kolonize edildiginde kanser gelisimi
konusunda dnemli bilgiler elde edilmistir. Yapilan bir
calismada, kolon kanserli hastalara taze diski 6rnekleri
saglikli germ—free siganlara gavaj ile verildiginde, si-
canlarda kanserin erken bir gdstergesi olan hiicre pro-
liferasyonu ve insanlardaki adenomatdz polip benzeri
aberrant kript odaklart ( ACF) meydana gelmistir'”.
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Sekil.1 Mikrobiyota-kanser yolaklar1 (1.no’lu literatiirden derlenmistir)

Doku hasari

TUmaor uyarisi
Kronik Enfeksiyon
Kronik inflamasyon

Sitokin ve \ I /
Kemokinler DNA hasari

/ [ \ \ P53’iin baskilanmasi
Bilyiimenin

uyarilmasi

@ Anjiyojenez

Sagkalimda uzama

@ Bagisiklikta degigsme

THE LANCET o Vol 357 e February 17, 2001

Sekil 2. Kronik yangi, doku hasar1 ve kronik enfeksiyon sitokinleri ve kemokinleri uyararak malign hastalik olusumuna

yol agar®
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TABLO 2. Mikrobiyota kanser iligkisi ve mekanizmalar1 (Natu-

re Medicine/Cancer, 2013,13:800-12).

KANSER MEKANIZMA HAS- | KANIT
TURU TALIK
Baz Spesifik Bakteryel Patojenlerle indiiklenen / Bas-
kilanan Kanserler
Mide Helicobacter pylori ile | Hastaligin epi-
Kanseri kronik enfeksiyon demiyolojisi
Hp eradikasyonu
ile azalmast
Gastrik- Hp(+) hastalarda, Hastaligin epi-
MALT len- | Borrelia Burgdorferi, demiyolojisi
foma IPSID | Campylobacter Jejuni, | Antibiyotik
Cild MALT | Chlamydia Psittaci tedavisi
Lenfoma enfeksiyonlarinda kont-
Okdiler ad- rol edilemeyen adaptif
nexal len- immiin yanit
foma
Safra kesesi | Salmonelle enterica Epidemiyoloji
Kanseri subsp. Enterica server
typhi ile kr enfeksiyon
Ozofagus Hp(+) hastalarda daha | Epidemiyoloji
kanseri az risk
Spesifik Bakteri ya da Virus Larla Olusan Kanser Tiir-
ler1 (Yalnizca Sicanda)
Meme Kan- | T, aracili inflamas- Helicobacter
seri yon Hepaticus la en-
fekte APC™™*s1-
canda kanser
Karaciger Kronik hepatit H.Hepaticus ile
kanseri enfekte siganda
kanser
Kolorektal TNF ya da NO- aracili | H.Hepaticus ile
kanser enfekte

Rag”" siganda
kanser olusmasi

Disbiyotik Mikrobiyom/Kommansal Bakterilerle Te-
tiklenen Kanserler

Kolorektal | Disbiyozis Antibiyotik ile
kanser ve mikropsuz
Bariyer yetersizligi siganda kanserde
Kronik inflamasyon, azalma. Disbi-
Bakteryel genotoksisite | yotik mikrobi-
yota nakliyle
kanserde artma
Karaciger | TLR m aktive ettigi Antibiyotik ile
kanseri MAMP’lara maruziyet | ve mikropsuz
Sekonder safra asitleri- | sicanda kanserde
ne maruziyet azalma
LPS ve DCA ile
kanserde artma
Akciger|KOAH da artmis bak- | Mikropsuz
Kanseri teryel enfeksiyon? sicanlarda kan-
serde LPS ve
enfeksiyonlarla
artma

Pankreas
kanseri

Kanserde LPS-TLR ‘mn
tetikledigi artis

LPS ‘in kanseri
tetiklemesi
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Newman ve ark.’nin ApC geninin 1. alelinde miitasyon
olan Min siganlarda yaptig1 ¢alismada deney hayvanlari
Citrobacter Rodentium ile enfekte edildiginde 6 ay sonra
kanserin onciisii olan adenomlarda 4 misli artis goriildii-
giinii bildirmislerdir'®. Insan viicudunda en fazla bakteri
kolonda bulundugundan g¢aligmalarin ¢ogu kolon kanseri
ile ilgilidir. Ancak mikrobiyota sadece lokal etki gdster-
memekte, diger organ kanserlerinin (mide, meme, akci-
ger) gelisiminde de rol oynamaktadir. Tablo 2°de mikro-
biyota kanser iliskisi ve mekanizmalar1 gosterilmektedir.

UST SINDIRIM SISTEMi KANSERLERI:

Mide Kanseri

Bakteriye bagl kanserlerin prototipi mide kanseridir. H.
Pilori enfeksiyonu IARC tarafindan Tip 1 karsinojen ola-
rak siniflandirilmistir. H. Pilori kronik gastrite ve mide kan-
serine yol agabilmektedir. 1982°de Warren ve Marshall’a
Nobel ddiiliinti kazandiran buluglar Marshall’in bakteriyi
bizzat yutup siddetli bir gastrite yakalanmasiyla da dogru-
lanmis ve daha dnceki inaniglart yikmistir (mide asit salgist
dolayistyla steril bir organdir, midenin peristaltizmi, kalin
mukus tabakasi ve safra refliisii bakteri kolonizasyonunu
engeller vb..) .Midede aside direngli baska bakteriler de
bulunmustur. Salgiladig iireaz enzimi sayesinde H pylori
yok edilmekten kurtulur. Ureaz enzimi amonyak yapar bu
da asidi nétralize eder ve mukus tabakasini gegerek kronik
inflamasyona yol agar. Diinya niifusunun %350’sini enfekte
eden bu bakteri bu kisilerin % 1-3’tinde mide kanserine , %
0.1 inde ise MALT lenfomaya yol agmaktadir. Bu durumun
aciklamasi bazi Hp tiirlerinde kronik inflamasyonu tetik-
leyen cytotoxin associated gene (Cag A) ve VacA, iireaz
,NapA2 gibi DNA hasar1 yapan ve karsinogenezi tetik-
leyen genlerin bulunmasidir. Kronik bakteryel enfeksiyon
genetik instabiliteye ve mutasyonlarin artmasina yol agar.
Ancak tek basina H. Pilorinin mide kanserine yol agma
olasilig1 diistiktiir. Steril siganlar tek basma Hp ile enfek-
te edildiklerinde %10’unda kanser onciisii degisiklikler
(GIN) olmakta, bagirsak florasi ile birlikte Hp verildigin-
de %380’inde gastrointestinal intraepitelyal neoplazi (GIN)
gelismektedir. Bunun agiklamasi H. Pilori ‘nin yaptig1 hi-
pokloridri ve atrofinin bakteri asir1 gelisimini kolaylagtir-
mas1 ve bakterilerin diyetteki nitratlar1 kanserojen madde-
lere ¢cevirmesidir.

Midede 5 major filum saptanmistir: Firmicute’ler, Bac-
teroides’ler, Actinobacteri’ler, Fusobakteri’ler ve Proteo-
bacteri’ler. Uzun siireli Hp enfeksiyonu pH’1 ytikselterek
mikrobiyotanin yapisini degistirir ve ¢esitli bakteriler ko-
lonize olur. Ayrica siirekli PPI kullanimi Hp dis1 flora-
nin ve atrofik gastritin gelismesine yol agar. Bu baglamda
uzun siire PPI kullanmanin deney hayvanlarinda mide
kanseri i¢in risk olusturdugu bildirilmistir. Kalin bagirsak
mikrobiyotas1 da Hp (+) kisilerde kanser gelisimine kat-
kida bulunur.
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Gastrik MALT lenfoma ise Hp antijenlerine kars1 T
helper ve B hiicrelerinin reaksiyonu ile gelisir ve er-
ken evrede Hp eradikasyonu ile geriler'*!'>'¢

Tiim bu bilgilere ragmen Hp dis1 mikrobiyom ve mide
kanseri iliskisi konusunda ¢alismalara ihtiyag vardir.

Ozofagus kanseri:

Reflii 6zofajitine bagli inflamasyonun meydana ge-
tirdigi ve miiltifaktoryel kokenli bu kanserde mikro-
biyotanin katkis1 konusunda veri daha azdir. Refli
Ozofajitinden metaplaziye (Barrett) ilerleyen siireg
kanserle sonuglanabilir. Normal 6zofagus’ta strepto-
koklar hakim iken 6zofajit ve Barrett 6zofagusu (BE)
olanlarda gram negatif bakteriler gogunluktadir19. Di-
ger bazi ¢alismalar BE’ da Veillonella, Reflii ve BE
de fusobacteriumu daha fazla bulmuslardir. Tlging bir
baska bulgu Toll benzeri reseptdr (TLR) kanser ilig-
kisidir. TLR1, TLR2, TLR4 ve TLR6 ekspresyonu
BE displazi ve adenokarsinomda artmis bulunmustur.
Ozofagus kanseri ve mikrobiyota konusu daha ¢ok
aragtirmaya malzeme olusturacak gibi goziikkmektedir.

Kalin Bagirsak Kanseri:

Mikrobiyota kanser iligkisinin en ¢ok arastirildig:
organ kalin bagirsak olmustur. Konuya deginmeden
once fekal flora ile mukozal floranin farkli oldugunu
belirtmek gerekir. Epiteli drten kalin mukus tabakasi
bagirsak mukozasi boyunca enterositleri bakteryel ya
da gida antijenlerine karsi korur ve asir1 duyarlilik re-
aksiyonlarini onler. Mukozal yiizde anaeroblerin ae-
roblara orani luminal floraya gore daha diisiiktiir. Si-
can bagirsak mikrobiyotasinin insanlarinkine benzer
olmast deneysel ¢alismalart degerli kilmistir.

Kolon kanseri bakteri iliskisi konusundaki ilk calis-
malarda Streptococcus bovis (yeni adi Streptococcus
gallolyticus) arasinda iliski oldugu belirtilmistir. Ko-
lorektal kanser hastalarinin %33- %100’tinde S. bovis
saptandig1 bildirilmistir. Yeni jenerasyon sekanslama
yontemlerinin gelismesiyle Bacteroides fragilis (B.
Fragilis)Enterococcus faecalis (E. faecalis), Clostri-
dium septicum (C. septicum) Fusobacterium spp. Ve
Escherichia coli (E. coli) gibi bakterilerin yanisira
Peptostreptococcus, Prevotella, Parvimonas, Lep-
totrichia, Campylobacter gibi etkenler de suglanan
ajanlar arasindadir®®. Mide kanseri etkeni olan H.
Pilori’nin CagA (+) suslart inflamasyon yolaklarini
aktive ederek ve reaktif oksijen ve nitrojen tiirevle-
rini serbestleyerek kolon kanseri gelisimine katki-
da bulunmaktadir. Sobhani ve ark. nin ¢alismasinda
kolon kanserli hastalarda normal kolonoskopili kisi-
lere kiyasla daha fazla Bacteroides/Prevotella popii-
lasyonua rastlandigi tiimor orneklerinde de immiin

hiicrelerin (IL-17 ) artmis oldugu ifade edilmistir®'.
Bir diger ¢alismada bagirsak mukoza orneklerinde
Bacteroides fragilis toksini (bft) kodlayan gene sa-
hip Bacteroides fragilis suslarina rastlanmistir. Bu
toksinin hayvan deneylerinde hiicre proliferasyonunu
arttirdigl, DNA hasar1 yaptig1 ve proinflamatuvar ef-
fektorleri uyardig bilinmektedir®.

Kanserden sorumlu tutulan bir diger bakteri B2 fi-
logrubundan kolibaktin salgilayan E Coli’dir. Ade-
nomlu hastalarin %62’sinde karsinomu olan hastala-
rin -%77 sinde mukozada bulunur ve gesitli genleri
exprese ederek DNA hasar1 ve genomik instabiliteye
yol agar. Benzer seklide bazi gram negatif bakterile-
rin azoxymethane‘a maruz birakilan siganlarda cyto-
lethal distending toxin (CDT) araciligiya kolorektal
kansere yol agtiklar1 gosterilmistir®.

Son zamanlarda agiz florasi bakterilerinin kolon
kanseri gelisiminde rolii oldugu ifade edilmektedir.
Kanserli kisilerin digkilarinda agiz florast bakteri-
lerinin (Fusobacterium ya da Porphyromonas in)
fazla oldugu gosterilmistir. Kolorektal kansere egi-
limi arttirdigr sdylenen Fusobacterium nucleatum
adenomatous polipozis coli (Apc)Min/+ siganlarda
karsinogenezi tetiklemektedir. F. nucleatum adhezi-
ni FadA, Ecadherin’e baglanir ve kolorektal kanser
hiicrelerinde Bcatenin’i uyarir; bu da hem inflamasyo-
na yol agar hem de Ecadherin’e bagli timdr biiyiime-
sini hizlandirir.

Kalin bagirsak kanseri gelisimindeki temel mekaniz-
ma yazimizin baginda anlatilmistir. Ozetle bakteriyel
disbiozis konagin mikroplara kars1 bariyer gorevini
zayiflatir. Bagirsak epiteli gegirgen hale gelir (leaky
gut) ve bakteryel translokasyon baslar. Makrofajlar
kommensal mikrobiyotanin agiga ¢ikardigi microor-
ganism-associated molecular patterns (MAMPs)’leri
tanityarak 7o/l benzeri reseptorler (TLR) araciligiyla
cesitli sinyal yolaklarmi aktive eder ve inflamasyonu
baslatir. Niiklear faktor-kB (NF-kB aktivasyonu pro-
inflamatuvar sitokin salgisina (TNF, IL-1, IL-23) ne-
den olur. Bu da bir taraftan apoptozu inhibe ederken
diger taraftan hiicre ¢ogalmasina yol agar. Kronik inf-
lamasyondaki esas mekanizma ise toksik kimyasal-
larin, prokarsinojenlerin ve kolibaktin (genotoksin)
gibi toksik maddelerin salinimi ile ortaya ¢ikan asir
miktardaki reaktif oksijen bilesikleri(ROS) reaktif ni-
itrojen bilesikleri (RNS) ile hidrojen siilfidin (H,S)
yarattig1 oksidatif stres ve hedef dokuda yogunlasan
DNA hasaridir.

Unutulmamast gereken nokta diyetteki bilesenler-
le mikrobiyota etkilesimi sonucu agiga ¢ikan zarar-
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It maddelerin (6zellikle ikincil safra asitleri) yaptig1
hasar basta olmak lizere gevresel diger faktorlerin
(sigara, yas, obezite, alkol, asir1 yagli beslenme,
genetik, ilaclar, bagigiklik sistemi vs.) kanser
olusumunda rol alan baslica aktdrler oldugudur.

Metagenomik ve proteomik g¢aligmalart bu konuya
ileride agiklik getirecektir.

Karaciger Kanseri:

Hepatoseliiler kanser (HCC) ve mikrobiyota ile il-
gili caligmalar kisitlidir. Karaciger kanserinin basli-
ca nedeni kronik HBV ve HCV enfeksiyonu ile son
zamanlarda giderek artan non alkolik yagl karaciger
hastaligidir (NAFLD). Karacigerin kendine 6zgii bir
mikrobiyotas1 yoktur. Ancak portal ven araciligiyla
saglanan bagirsak iliskisi yine MAMP’lar araciligiyla
cesitli antijenlere ve bakteriyel metabolitlere maruz
kalmasina yol acar. Obezite de kansere yol acan bir
disbiozis olusturur ve Clostridia’lar tarafindan ikin-
cil safra asidi: deoxycholic acid (DCA) yapimi artar
bu da HCCyi kolaylagtirir**#. Antibiyotikler LPS ve
TLR4’un azaltarak etki edebilir, probiyotikler ise
LPS’yi ve aflatoksin’in toksisitesini azaltabilir. Bu
konuda genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Pankreas Kanseri:

Pankreasin da karacigere benzer sekilde kendine 6zgii
mikrobiyotas1 yoktur. Mikrobiyota ve pankreatik kan-
ser konusunda ¢alisma ¢ok azdir. Pankreatit ve pank-
reas kanseri hastalarinda oral mikrobiyota degisik-
likleri saptanmustir. ileride bu bir biyomarker olarak
kullanilabilir. Ag1z mikrobiyotasinda bulunan Porp-
hyromonas gingivalis ve Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans‘un pancreas kanseri riskini arttirdigi,
buna karsilik Fusobacterium filumunun riski azalttig
bildirilmistir*>*’. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda
LPS gibi inflamatuvar MAMP’larin ve onlarin resep-
torti. TLR4’lin pankreas kanserini tetikleyebilecegi
ileri siiriilmiistiir. Ancak bunun mekanizmasi bilin-
memektedir. Bir bagka ¢alismada otoimmiin pankrea-
tit’te ve pankreas kanserinde Helicobacter pylori’ nin
rolii oldugu iddia edilmektedir.

Pankreas kanseri ve mikrobiyota iliskisinin iizerinde-
ki esrar perdesi heniiz aydinlanmamustir.

Diger Kanserler

Akciger, meme, lirogenital kanserler ve diger kan-
serlerde mikrobiyotanin rolii konusundaki ¢aligmalar
kisithdir.

Mikrobiyom ve kanser iligkisi agisindan 3 6nemli
noktaya deginmekte yarar vardir:
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1.Tam agiklanamiyorsa da mikrobiyotanin bazi kan-
serlere yol agabilecegi asikardir. Bu agidan probiyotik
prebiyotik ya da simbiyotiklerin kanserden korunma-
da rolii olabilir mi?

Deneysel ¢alismalarda Lactobacillus acidophilus’un
inflamasyonu azaltarak KRK’yi 6nledigi, kolit ve po-
lipozisi gerilettigi, hiicre dizilerinde tiimor siipressor
geni arttirdigr gosterilmistir. Bifidobacterium breve
ve Lactobacillus rhamnosus’un pro-inflamatuvar si-
tokinleri baskiladig1 ve konagin DNA metilasyonunu
azalttig1 bilinmektedir. Probiyotiklerle ilgili ¢alisma-
lar umut vericidir.

2. Kanseri olan kisilerde mikrobiyotanin kemoterapi-
ye yanit1 etkiledigi ve olasi yan etkileri modiile ettigi
bilinmektedir. Bu konuda neler yapilabilir?

Mikrobiyotanin kanser tedavisinin etkinligi ve toksisi-
tesi konusunda hem lokal hem de sistemik etkisi var-
dir. Ancak simdiye kadarki ¢alismalar hep siganlarda
yapilmig ve ideal mikrobiyota bilesimi heniiz ortaya
konmamustir. Bu amagla yapilacak fekal transplantas-
yonun yarar1 konusunda yeterince veri yoktur. Benzer
sekilde mikrobiyota manipiilasyonunun niiksleri ya da
metastazlari 6nleme agisindan etkinlikleri heniiz agiga
kavusmamigtir®$2°39,

Sonug¢

Mikrobiyotanin 6zellikle sindirim sistemi kanser-
lerinde 6nemli katkist oldugu son yillarda yapilan
calismalarda ortaya konmustur. Miiltifaktoryel bir
stire¢ olan karsinogenezde mikrobiyotanin dzellikle
bakteriyel translokasyon ile inflamatuvar yolag: te-
tiklemesi, genotoksik etkisi, diyet bilesenleriyle et-
kilesime girerek metabolizmay1 kontrol etmesi goz
ontinde bulunduruldugunda kanseri dnlemede ve kan-
ser tedavisinin etkinligini saglamada 6nemli bir hedef
oldugu ve olacagi goziikmektedir. Hangi yararl bak-
terinin hangi dozda ne yolla verilmesi konusu kisisel-
lestirilmis tedavinin en gilincel ve en sicak konusunu
olusturmaktadir.

Kanser tedavisi ve 6nlenmesinde Probiyotik/Prebiyo-
tik kullanimu, fekal transplantasyon, diyet uygulama-
lar1, etkin ve zararsiz kombine tedavilerin uygulama-
ya girmesi i¢in sican deneylerinden iyi kurgulanmis
insan ¢aligsmalarina gecilmesi ve bunlarin siiratle de-
gerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu konuda umut verici gelismeler olmakla birlikte
Winston Churchill’in dedigi gibi “Gelecek yavas iler-
lemektedir”.
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ANTIBiYOTIKLER ve MIKROBiYOTA

20. yiizyilin mucize bulusu olarak tanimladigimiz
antibiyotikler, hastalik tedavilerinde insan yasamina
katkisi ile modern yasamin vazgegilmezidir.!

Ancak yaygin bigimde kullandigimiz antibiyotiklerin
“kolateral etki” olarak tanimladigimiz, amaci/niyeti
asan, onceden bilinmeyen, yan etkileri olan hasarlari
da kaginilmaz olmustur.

Bunlarin basinda 21. yiizy1lin en 6nemli sorunu olarak
adlandirdigimiz ve 2050 yilinda kanserden gok insan
oliimiine yol agacagini Ongordiigiimiiz antibiyotik
direnci ve kullandigimiz pek ¢ok antibiyotige direngli
bakteri enfeksiyonlar1 gelmektedir.

Bir diger dnemli antibiyotik hasar1 da, yeni yontem-
ler ile hakkinda artan sekilde bilgilendigimiz ve in-
san saglikliligr ile yakin iliskili oldugunu bildigimiz
“mikrobiyota” ile iliskili degisimdir.

Aslinda patojen bakterileri hedefleyerek kul-
landigimiz antibiyotikler, sistemik dolasimda bulun-
makta ve patojen bakterilere ulagirken mikrobiyota ile
de etkilesime girmektedir.

Mikrobiyota, dinamik bir ortamdaki mikroorga-
nizmalar toplulugudur. Yogun  bulundugu bdlge
gastrointestinal sistem ve o bolgede de kolon olup
agirlikli bicimde bakterilerden olusmaktadir. insan
saglikliligi ve homeostaz i¢in 6nemlidir. Pek ¢ok ko-
ruyucu ve metabolik fonksiyonu vardir.* Bu fonksiy-
onlar arasinda, sindirim, enerji, endokrin,ndral ve im-
mun yollar aracilig1 ile inflamasyonun diizenlenmesi
bulunmaktadir.

Onceden yalnizca kiiltiire dayali ve kisith sonuglar
olan analizlerde, antibiyotiklerin mikrobiyota
iizerindeki etkileri ile iligkili ¢alismalarda en ¢ok
gosterilmis bulgu; enterik Eschericia coli artist ve
ardindan yavasca normale doniisiidir. E.coli’deki
bu artisin “disbiyozis”, olarak tanimladigimiz in-
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testinal mikrobiyota degisiminin gdstergesi oldugu
ve konaktaki sistemik stress ile yakin iligkili oldugu
diigiiniilmektedir*. Kisa siireli antibiyotik temaslar
bile mikrobiyotada, taksonomik ve fonksiyonel
cesitlilik kaybina yol agarak uzun siireli disbiyotik bir
slirece neden olabilmektedir.

Antibiyotiklerin mikrobiyota tizerindeki etkileri ned-
eniyle ortaya ¢ikan en 6nemli ve sik yan etki, an-
tibiyotik-iliskili ishaldir (AII). All, antibiyotik alirken
veya kesildikten 8 hafta sonrasina kadar gelisen
ishaldir’.

Antibiyotik kullananlarin %35-29 ‘unda All gelisme-
kte olup bunlarin da 1/3 i Clostridium difficile iliskili
ishaldir (CDII)® .CDII gelismesi igin enyiiksek risk,
klindamisin, sefalosporinler ve florokinolonlarin kul-
lanmudir. Ayrica hasta iligkili faktdrler de rol oyna-
maktadir. Yasli, hastanede yatan, onkoloji hastasi olan
ve proton-pompa inhibitdrleri kullananlarda risk daha
yiiksektir”.

Mikrobiyel ¢esitlilik ve zenginlikteki azalma, enterik
enfeksiyonlara egilim yaratmaktadir. Sagliklt mikro-
biyota, hem enterik patojenleri dogrudan inhibe eder-
ek hem Lactobacilli spp. tiirlerinin bagirsakta miisin
sentezlenmesini uyarmasi ornegindeki gibi patojen-
lerin tutunmalarint 6nlemektedir®’.

Antibiyotik kullaniminin yol agtig1 hasar da, bu hasarin
diizelmesi de kullanilan antibiyotik, doz ve kullanim
siiresi ile yakin iligkilidir.1 Ornegin siprofloksasin ile
gosterilenin tersine oral vankomisin verilmesi, muko-
za-iliskili bakteri miktarmi azaltmamaktadir. Hayvan
deneylerinde tek bir doz streptomisin kullanimindan
sonraki ilk 12 saat iginde diskidaki bakteri sayis1 %90
azalmakta ama ilk 6 giin iginde tekrar antibiyotik
oncesi diizeyine ulagsmaktadirl0 Oysa siprofloksasin
sonras1 bu diizelme dort haftayr bulmakta hatta baz1
soylar: taksa (taxa) hi¢ normale donmemektedir.
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Antibiyotiklerin mikrobiyotaya etkilerinin kon-
ak sagligina uzun donem etkileri ile ilgili baska
calismalarla desteklenmesi gerektigi diistiniilmekte-
dir. Zaten artan sayida analizlerin yeni yontemler ile
yapildig1 ¢aligma, bu etkinin kisa siireli olmayip uzun
siireler boyu bazen kismen kalici olan degisimlere
yol agtigim desteklemektedir. Ornegin, bir ¢aligmada,
tek-doz streptomisin sonrasi digkida 6l¢iilebilir me-
tabolitlerde %80 oraninda degisim oldugu ve bu
degisimin insan sagligi ile yakin iligkili steroid hor-
monlarin sentezi gibi siire¢lerle iligkili oldugu goster-
ilmigtir."

Antibiyotik tedavilerinin, dzellikle pretem infantlar
ve kiiciik gocuklar gibi en duyarli gruplarda, mikro-
biyota kompozisyonunun degisimi ve antibiyotik
diren¢ genlerinin kazanilmasi gibi etkilere uzun siireli
olarak yol agtig1, sekans analizleri ile gosterilmekte-
dir. Finlandiya ‘da; 2-7 yaslar arasi ¢ocuklarda yapilan
bir ¢calismada en sik makrolid grubu antibiyotikler
ile iligkili olmak iizere, intestinal mikrobiyotada tiir
cesitliligi ve zenginliginde dnemli degisim ve azalma
oldugu gosterilmistir. Aralikli analizler ile siirdiiriilen
bu caligmada, mikrobiyotadaki degisimin, dngdriilen,
bildirilen siirelerden de ¢ok daha uzun siire, yaklasik
2 y1l kadar sebat ettigi ve normale donmedigi goster-
ilmigtir. Metagenomik alt grupanalizi ise, makrolid
direncinin bu c¢ocuklarda yiiksek diizeyde oldugu
gosterilmistir. Yasamin ilk iki yilinda bu antibiyotik
grubuna maruz kalan ¢ocuklarda, olasilikla mikrobi-
yel homeostaz bozuldugu igin, ileri yaglarda obezite
ve astim gelisme egilimi saptanmistir. Bagka bir
calismada, antibiyotik verilen preterm infantlarin diski
orneklerinden metagenomik kiitiiphane olusturularak,
794 farkli antibiyotik direng geni oldugu saptanmustir.
Bu genler bildigimiz direng genlerinden farkli olup
onceden tanimlanmamigtir.'>13

Ayrica, 16SrRNA dizi analiz gibi molekiiler yontemler
kullanilarak yapilan baska yeni ¢aligmalarda, antibiy-
otiklerin bagirsak bakterileri arasinda gen transferinin
uyarmmu ve diger organlardaki immun cevaplarin azal-
masi seklindeki etkileri gosterilmektedir.""

Genel olarak antibiyotik- mikrobiyota etkilesimi tab-
lo-1 ‘de verilmektedir.'*'*

Sonug olarak; insan hiicre sayisinin 10, gen sayisinin
150 kat1 gen sayisi olan, karmasik ve dinamik bir yap1
olan “mikrobiyom” un ve binlerce mikroorganizma
tiirlinden olusan, bir “ekosistem” olarak tarif edilen
“mikrobiyota”nin insanin saglik ve hastaligindaki
onemi gosterilmistir ve daha detayli olarak da goster-
ilmeye devam etmektedir.

Tablo-1: Antibiyotik Mikrobiyota Etkilesimleri

* MIKROBIiYOM BUTUNLUK ve ZENGINLIGINE
ETKI

* Cesitlilik azalryor: normal mikrobiyota ~1000
tiir, 7000 sus

* Populasyon dinamikleri bozuluyor

* INTRENSIK «KOLONiZASYON DIiRENCi»

AZALIYOR
* Antibiyotik iliskili ishal
* MAYALARIN ASIRI COGALMASI

* METABOLIZMA VE VITAMIN EMILiMiNiN BO-
ZULMASI

* INFEKSIYON DUYARLILIGININ ARTMASI
* DIiRENC (R) ve DIRENC YAYILIMI

— Kisassiireli temas bile; «R» bakteri popiilasyonunu
stabilize ediyor ve yillarca bagirsakta kaliyor

Sagliklilik i¢in  mikrobiyota kompozisyonun yapisi
ve dengesinin 6nemi bilinmektedir. Mikrobiyota-kon-
ak iligkisine etki eden ¢ok sayida dis faktor bulunmak-
tadir. Ancak bunlar arasinda antibiyotikler, hem ¢ok
yaygin hem ¢ok erken yaslardan itibaren ve raporlara
gore en iyimser kosullarda %50 gerekmedigi halde
kullanilan ve mikrobiyotaya en ¢ok etki eden dis fak-
tordiir.

Artan sayida 6nemli ¢alisma, antibiyotiklerin mikro-
biyotada yarattigi hasarmn, bagisiklik sistemi dahil,
gastrointestinal sistem diginda da etkileri oldugunu
gostermektedir.

Ayrica, intestinal mikrobiyotanin  kendisinin bir
direng geni rezervuari haline gelebildigi gdsterilme-
ktedir.  Antibiyotik kullanimi1 sonucunda,mikrobiy-
ota ile iliskilendirilen tiim denge ve fonksiyonlarin
etkilendigi ve bu etkinin uzun siireli oldugu rapor
edilmektedir.

Kisaca 6zetleyecek olursak, antibiyotikler basta gas-
trointestinal infeksiyonlara duyarlilik ve antibiyotik
iligkili ishallerden obeziteye, bagisiklik sisteminde
baskilanmadan intestinal mikrobiyotanin antibiyotik
direng genlerinin kaynagi haline gelmesine yol agma-
lar1 nedeniyle insan saglikliliginda hem kisa hem
uzun vadede olumsuz etkiler gostermektedir.
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Antibiyotiklerin uzun vadede metabolik hastaliklar
ve iltihabi bagirsak hastaliklar1 (IBH) iliskisini aydin-
latacak ¢aligmalar da halen siirdiiriilmektedir.

Ciddi hastalar1 ve ciddi infeksiyonlar1 tedavi edecek
antibiyotik seceneklerimizi kisitlayacak kadar cid-
di antibiyotik diren¢ sorununa karsin, tiim diinyada
endiistri, hem yapisal hem kosullardaki zorluklar
sebebiyle yeni antibiyotik gelistirilmesi konusunda
calismalarini yavaslatmis durumdadir.

Tiim bu veriler gostermektedir ki, antibiyotikler yal-
nizca gerekli olduklar1 durumlarda ve optimal kul-
lanilmalidir. Mikrobiyotaya en az hasar ilkesi “an-
tibiyotik yonetimi” stratejilerinde yer almalidir.
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OTURUM-IV TARTISMA BOLUMU

YRD. DOC. DR. RUKSAN CEHRELI: Dokuz Ey-
liil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Prevantatif Onko-
loji Anabilim dalinda 6gretim iiyesiyim. Ben her iki
konusmacimiza ¢ok tesekkiir ediyorum.

Bir katkim, bir de sorum olacak. Aslinda Nurdan Ho-
camin konusmasi gergekten beni ¢ok etkiledi. Ciin-
kii ben de benzer konularin heyecanlarmi tagryorum.
Belki orada biitiratla ile ilgili bahsettiginiz konuya bir
ikinci molekdilii daha eklemek istiyorum. Mikrobiyo-
tadaki biitiin bakterilerin bize sundugu bir de biyotin
dedigimiz bir vitamin var. Biyotinezasyon, yani epi-
genetik mekanizmalar i¢in bu siire¢ son derece kiy-
metli ve bu siire¢teki DNA’nin korunmasindan tutun
ozellikle de histon modifikasyonuna kadar gidecek
olan biitiin mekanizmalarda biyotinin rolii tartisilmaz.
Iste orada bakterilerin, yani mikrobiyotadaki bakteri-
lerin biyotini sentezleme orani ¢ok kiymetli. Onu te-
tikleyecek diyet faktorleri isin igine giriyor. Biitiratla
ilgili de aynm1 sekilde hem epigenetik mekanizmalar,
hem biliyorsunuz P21 ve bizim i¢in yine ¢ok kiymet-
li kabul edecegimiz histon modifikasyondaki rolleri.
Yani sunu sdylemek istiyorum: Ozellikle, biitiratin
sentezinde rol oynayacak olan posadan bahsederiz.
Hangi tip posa? Pektin tipi, ylizde 50 oraninda biitirat
sentezi yapar ve biitirattan sentez yapacak olan bak-
terilerin de tipleri su anda literatiirde belirlenmistir.
Onun igin kolon kanserinde- ki ¢ok uzun bir siireg-
biitiratin koruyucu faktorii bu sekilde, WHO’nun da
vermis oldugu raporlarda bu mekanizmayla agiklan-
maya calisiliyor.

Ben biraz dnceki konusmacimizin 6zellikle antibiyo-
tikler bitti soziine ¢ok heyecanla katiliyorum. Sdyle
ki; yeni bir bakis agisi, yine niitrisyonel immiinolo-
ji. Neden? Ciinki bakterilerin bagirsaktaki bu sentez
mekanizmalariin diginda immiinitedeki rolleri, ba-
girsagin immiinitesiyle ilgili rolii. Hepimiz ¢ok iyi bi-
liyoruz ki immun sistemde aslinda kemik iligi, dalak
ve lenf nodlarinin sayisina baktigimizda, 2.5x10" im-
munoglobulin sentez yapan hiicreler var. Ama bagir-
saga baktigimizda 8.5x10'° yani immiinite a¢isindan
bagirsak inanilmaz giiglii bir organ. Onun igin gali-
ba oraya ¢ok daha fazla 6nem vermemiz gerckecek.
Niitrisyonel immiinoloji yaklagimlar1 gelecekte ¢ok
6nemli olacagi diistiniiliiyor. Biraz da bu ydniiyle ilgi-
li miithis bir literatiir heyecani var, ben bunu paylas-
mak istedim.

Size sorum su olacak: Arsenik civa ve kobalt, katki
maddeleriyle ilgili sabahki sunumlarda da vardi, ama
onlarla da bagirsak kontaminasyonunda ¢ok biiyiik

sikintilar yaratabiliyor. Onun i¢in bu konudaki goriis-
lerinizi almak isterim. Tekrar ¢ok tesekkiir ediyorum.

PROF. DR. NURDAN TOZUN: Oncelikle biyotin
konusundaki 6nemli katkiniza ¢ok tesekkiir ediyo-
rum. Biyotin, degeri ¢ok iyi anlagilamamis bir vita-
min. Hem enerji metabolizmasinda, hem de ayni za-
manda epitelin yenilenmesinde ¢ok dnemli roli var.
Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda etkili
birgok enzimin yapimina da katkida bulunur. Biotin
iceren yumurta sarisi, mayalar, peynir, sebzeler, yer
fist1g1, yesil yaprakli bitkiler gibi besinleri bolca tii-
ketmek gerekir.

Ikincisi, her sey beslenmemizle de ilgili hani derler
ya, “bizler “ne yersek oyuz. Hakikaten sadece mik-
robiyota degil, ayn1 zamanda beslenme aliskanlikla-
rimiz da daha sonraki hayatimizi belirliyor. Kisa zin-
cirli yag asitlerini daha fazla viicuda verecek, bitkisel
gidalar ya da kompleks karbonhidratlarla beslenmek
bugiin herkese tavsiye edebilecegimiz sey.

Ben suna ¢ok iiziilityorum, belki ayn1 duygulari pay-
laganiniz da vardir: Bugiin beslenme konusunda bdyle
bir kakofoni yasantyor, o bir sey diyor, dteki bir sey
diyor. Hastalar gelip bize soruyorlar, agikgasi, ben
bunlara cevap veremiyorum. Bizim bildigimiz tibbi
gercekler neredeyse ortadan kayboldu. Oysa biz he-
kim olarak hastalarimizi dogru bir sekilde bilgilendir-
mek zorundayiz.

Diger soyledigimiz kobalt ve benzeri maddeler ya da
diger mineraller hakkinda ¢ok fazla bir literatiir bilgi-
si yok. Belki birgok yonden uyanik olmamiz lazim.
Sizin ekleyeceginiz bir sey var mi1?

PROF. DR. ESIN SENOL: Tarkan burada, belki bir
ekleme yapacaktir, o makaleyi kendisi paylasmuisti.
Ciinkii gliitensiz diyet ¢ilginligi nedeniyle NIH’in
destekledigi ¢ok ciddi bir makale yayinland1 ve bu ma-
kale sunu gosterdi: Diinya niifusunun %1°i gliitenden
sakinmasi gerekirken %25°1 gliitensiz diyet yapiyor.
Ve bu gliitensiz diyet yapanlarda arsenik kadmiyum
vs. oranlari ¢ok yiiksek cikiyor, ¢linkii agizdan aniise
bir siipiirge rolii goren gliitenin tam tahilin olmamasi
gibi bir tuhaf ¢ilginlik. Yine, ayn1 oturumda konusma
yapan bir diyetisyen hocamiz da sunu sdylemisti: Bu
yeme ¢1lginligimin yarattigi inflamasyonun kendisi ar-
tik rahatsizlik verici. Yani organik mi yedin, sunu mu
yedin falan ¢ilginliklar1 gergekten belki bu saptama.
Mesela, bir enfeksiyoncu olarak, serbest gezen tavuk
lafi beni ¢ok irkiltir. O tavuklardan ¢ok giizel Salmo-
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nella alirsiniz, ¢linkli asilanmazlar. Salmonella’nin
kendisi de bir inflamatuar bagirsak hastaligi nedeni-
dir. Ben sunu sdylerim, yani aslinda enddistriyel gida
meselesi bir evrimsel cevaptir. Burada da galiba bir
tuhaf tartigma donemi var diye disiiniiyorum. Belki
Tarkan da bir katkida bulanacaktir.

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Cok tesekkiir
ederim.

Nurdan Hocam ve Esin Hocam’mn bahsettigi gibi,
Tiirkiye’de bu beslenme konusu gercekten tam bir
kaos ortamina dondii. Kanita dayali olmadan diyet
vermek. Ayni1 zamanda biz beslenme ile de ugrastyo-
ruz, burada Biilent Saka da var, ayni ekipteyiz. Biz
besleme uzmanlari olarak sunu da biliyoruz ki; pla-
sebo cevabi ¢ok yiiksektir, herhangi bir diyet tavsi-
yesi yaptiginizda bir hastalikta, plasebo cevabi ¢ok
yiiksek oldugu i¢in ilk aylarda hastalarda bir diizelme
olur. Ama bir yilin sonuna baktiginizda bu diyet ce-
vabi kaybolur. Gluten de aslinda bunlardan bir tanesi.
Glutenle ilgili diinyada ¢ok calisma yapildi. Gluten
intoleransi, ¢olyak olmadan gluten intolerans: diye
bir sey var ama bu sanildig1 kadar sik degil, olduk¢a
da nadir. Gluteni diyetten ¢ikardigimizda gegici bir ra-
hatlama yasarsiniz, ama bir y1lin sonuna geldiginizde
semptomlarin tekrar dondiigii calismalarda gosterildi.
Buna ilave olarak, glutensiz diyetin agir metalleri art-
tirdigin1 hem de diyabete egilim hazirlayict bir etki-
sinin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir. Besinlerin
icerisine nisasta eklendiginden, glutensiz beslenme,
yiiksek glisemik indeksi olan bir beslenme tarzidir ve
cok zararlidir. Normalde glutensiz beslenmeyi biz ¢ok
tavsiye etmiyoruz.

Hocamin sorusu, agir metal aslinda énemli bir konu,
agir metal entoksikasyonunun bagirsak bakterilerine
olan etkisiyle ilgili bir kag1 hayvan ¢aligmasi olan ma-
kale var, ¢ilinkii ben de bu konuda simdi bir ¢alisma
yapmak i¢in okumustum, 6zellikle kadmiyumun ba-
girsak bakteri yapisini ¢ok bozdugu gosterilmistir.

PROF. DR. ESIN SENOL: Diinya yiiziinde ilk kul-
lanilan antibiyotik arsenik biliyorsunuzdur belki de,
yani en azindan antibiyotik gibi hepsinin etki ettigini
diistinebiliriz.

PROF. DR. MELTEM YALINAY: Gazi Universite-
si Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Ogretim
iiyesi Meltem Yalinay.

Iki konusmaciya da cok tesekkiir ediyorum. Ancak
bazi noktalari biraz pekistirmekte fayda var diye
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diisiindiigiim i¢in s6z almak istedim. Aslinda nutris-
yonel epigenetik meselesini pekistirmek istiyorum.
Hepimizin bildigi gibi, kanser veya diger siireglerin
hepsinde en ¢ok goz oniline alinmasi gereken bir kav-
ramdir. Clinkii biitiin bu siireg, aslinda gen dizilimi
degil de genin ifadelenmesini etkileyecek kaliplar
tizerinden ¢alistyor. Mikroorganizmalar, tiikettigimiz
gidalarin pargalanmasinda bu diisiik molekiil agirlikli
maddeler olusturmaktadir, bu maddeler DNA metil
transferazlar ve mikro RNA’lar aracilig1 ile onkogen-
lerin ve timdr supresorlerin ifadelenmesini etkiliyor.
Cevresel faktorlerle ortaya ¢ikan epigenomik etkiler
ve kisisel gen polimorfizmlerimiz sonucu etkilemek-
tedir. Ornegin yedigimiz bir brokoli hepimize aym
etkiyi yapmaz. Koruma siireclerinde bu standardizas-
yon ayr1 bir tartisma ve ¢alisma konusudur. Evet, bes-
lenme konusunda ciddi bir karmasa var, ¢iinkii kisisel
yaklagsmak c¢ok onemli, heniiz daha o noktaya hazir
degil diinya tibbi, o noktaya varilinca ger¢ek sonuca
ulasabilecegiz.

Biz Tarkan Beylerle birlikte Tiirkiye’de ilk mikrobi-
yom analizini yapmis grubuz. Yani kantitatif PCR’dan
sonra metagenom analizini de Amerika’da bir labora-
tuvar destegiyle tamamladik. Bu ¢aligmalar, iilkemiz
icin bu alandaki ilk sonuglardir. Calismalarimiz de-
vam ediyor. Buradan ¢esitli verilere ulagsmak miimkiin
oluyor ve bu sahiden insan1 da ¢ok heyecanlandirtyor.
Biraz dnce anlatilan metabolik sendromdaki bakteri
oranlarmin degistigini goriiyorsunuz, endotoksemiyi
goriiyorsunuz, yani iizerinde ¢ok c¢alisilacak ve yo-
rumlanacak noktalar var.

Antimikrobiyallerle de bir doktora tezi tamamladik,
Helicobacter tedavisinde, mikrobiyotanin hedeflenen
bakterilerin kantitatif analizi ile degerlendirilmesin-
de bakterilerin hepsinin diistiigiinii gérdiik. Ama ¢ok
isterdim 3 ay, 6 ay, 3 yil sonra hala ne diizeydeler,
c¢linkii belki de geri donmiiyorlar. O yiizden is olduk¢a
ciddi ve karmasik. Ama kisisel tibba ulastigimiz nok-
tada, yani esas o zaman bir sey sdyleyebilecek nokta-
ya gelecegiz diye diisiiniiyorum. Tesekkiir ediyorum.

NEBI GOKIRMAKLI: Saym hocalarim, tesekkiir
ediyorum. Nebi Gokirmakli, gida mithendisiyim.

Size iki soru sormak istiyorum. Giiniimiizde bir insan
icin ideal mikrobiyota hangi i¢ ve dis ¢evresel fak-
torlere bakarak belirlenebiliyor ya da belirlenebili-
yor mu? Ikinci sorum da, probiyotik gidalarin ya da
probiyotik gida takviyelerinin tiiketim yoluyla has-
taliklardan korunma ve hastaliklarin tedavisi lizerine
kurgulanan aragtirmalar, gliniimiizde alternatif tibbin
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alanina mu giriyor, yoksa Hipokrates’le beraber basla-
y1p gelisimine devam eden tababetin alanina m1 giri-
yor, yani modern tibbin alanina mi giriyor? Tesekkiir
ederim.

PROF. DR. NURDAN TOZUN: ikinci sorudan bas-
layayim, belki yanitlamasi biraz daha kolay.

Probiyotik gida takviyeleri konusu heniiz bir yere
oturmus degil, hepimiz ayni konuyu konustuk. Sim-
di ideal bir probiyotik yok, ideal bir probiyotikte cok
yiiksek miktarda bakteri bulunmasi lazim ve devamli
alinmasi lazim, yani biraktiginiz anda birkag giin ya
da birkag hafta i¢inde eski haline dénebiliyor. Dola-
yisiyla, simdi verdigimiz probiyotiklerin ¢ogu yeteri
kadar bakteri igermiyor, Hoca gayet giizel ifade etti,
hakikaten antibiyotige bagl kolitlerde probiyotikler
gercekten etkin. Ama gergek anlamda bir hastaliga iyi
gelebilecek, 6rnegin inflamatuar bagirsak hastaligini
geri dondiiriilebilecek ya da ideal bir sekilde diizelte-
bilecek diizeye ¢ikan bir tane var ama o bile yetersiz.
Ulkemizde bildigim kadariyla ideal probiyotik yok.
En az 5 milyar, hatta tercihen daha iistii bakteri ihtiva
etmesi lazim. O nedenle bu prebiyotik ve probiyotik
konusu biraz daha galisilmas: gereken konu.

Ikincisi, bana gore alternatif tip degil gergek tibba
donmemiz gerek. Biz ugrastigimiza gore alternatif de
olamaz zaten. Ama prebiyotikleri alirsaniz, bu tama-
men bir bilim alani, dolayisiyla bu hem bizi ilgilendi-
riyor, klinisyenleri, hem beslenme uzmanlarini, hem
gida miihendislerini, yani hepimizi ilgilendiren bilim-
sel bir konu. Bilmiyorum siz ne diigiiniiyorsunuz?

PROF. DR. ESIN SENOL: Beslenme yoniiniin beni
cok astiginin farkindayim. Ancak benim agimdan ba-
gisiklik ve intestinal mikrobiyota iliskisi anlaminda
¢ok carpict sonuglar var. Bunu en ¢ok bozanin antibi-
yotikler oldugunu, bu barist ve huzuru dogrudan kisa
stirede ve tek dozda bile en ¢cok bozanin antibiyotikler
oldugunu ve antibiyotik kullanimimimn anlatamayaca-
gim korkunglukta sonuglart oldugunu sdyleyebilirim.
Bunu anlatmakta ¢ok giigliik ¢ekerken mikrobiyota
caligmalart geldi diyebiliriz. Ama ideal bir kompozis-
yon bunlarim hepsi bireysel, hepsi cografi. Tabi ki ideal
bir kompozisyonunun kaba gostergeleri tanimlaniyor,
yani nasil karaciger fonksiyon testleri, kaba marker ise
burada da var kaba markerler, hatta sadece kiiltiirle ¢a-
listigimiz dénemlerde bile bu kaba ¢ikarsamalari ya-
pabilecek durumdayiz. Ama bence, toplu genel bir sey
sOylemenin en zor oldugu alanlardan bir tanesi.

OTURUM BASKANI: Saniyorum Hocam, sabah-
ki konusmalardan anladigim, vejetaryen beslenenler
ideale yakin mikrobiyotaya sahip oluyorlar...

PROF. DR. NURDAN TOZUN: O da ¢ok abartili
bir boyuta ulagti. Ciinkii vejetaryenler hayvanlarin eti
haricinde hayvanlardan elde edilen siit, yumurta gibi
gida maddelerini tiiketirken veganlar et, siit, yumurta
dahil hicbir hayvansal giday1 ve giysileri tiiketmiyor.
Bu bana gore ¢ok eksik bir beslenme gibi geliyor.
Simdi Hocanin soyledigine kii¢lik bir sey ekleyece-
gim, mikrobiyota o kadar degisken ki, yani kisiden
kisiye degistigi gibi bir kisinin kendi mikrobiyotasi da
cok cesitli faktorlerle degisebiliyor. O nedenle haki-
katen ideal mikrobiyotay1 tanimlamak bana gore biraz
zor gibi geliyor.

PROF. DR. CUMHUR OZKUYUMCU: Doktor
Cumhur Ozkuyumcu, Hacettepe Universitesinden.
Hocam, helikobakter pilori midede bazi kanser tiirle-
riyle iligkili, ama bazilariysa da ters iliskili; dogru mu
hocam? Yani bazi kanser tiirleri olanda da helikobak-
ter pilori varsa o goriilmiiyor midede. Bu nasil olabili-
yor? Yani diisiinebiliyor musunuz, bir bakteri kanser-
den sorumlu, ama baska bir bdlgesini de kanserinden
koruyabiliyor. Ve reflityle de ters iligkili, gastroente-
rolog hocalarim daha iyi bilir. Bunu sormak istedim,
tesekkiir ederim.

PROF. DR. NURDAN TOZUN: Hocam, simdi he-
likobakter pilorinin 6zellikle Cag A genini ve Vac A
sitotoksinini i¢eren tiirlerinin daha kanserojen olduk-
larin biliyoruz, bu biraz bakterinin viriilans faktorle-
riyle oldugu kadar konagin genetik yatkinligiyla da
alakali; birinci 6zellik bu.

Ikincisi, refliisii olan hastalarda helikobakterinin ko-
ruyucu etkisi var diye bir sey sdylenmisti, o nedenle
de bunlarda helikobakteri tedavi etmeyelim hem reflii
artryor hem de kardiya tiimdrleri daha fazla goriiliiyor
diye bir inanig vardi. Ancak son zamanlarda bunun
gecerli olmadigini bildiren ¢aligmalar yaymlandi.
Koruyucu etki agisindan da ben belki soyle ifade ede-
bilirim: Sadece bu bakterinin viriilanst, toksitesi ya da
genotoksitesi s6z konusu degil, ayn1 zamanda kisinin
bakteriye kars1t immiin yaniti da 6nemli. Dolayisiy-
la baz1 kisilerde en azindan kansere sebep olmuyor.
Koruyor kelimesini ¢ok kullanmak istemiyorum ama
burada kisisel faktorler ve konagin immiin cevabi
onemli.

ESRA DOGAN: (Mikrofonsuz Konusma), Ege Uni-
versitesi Mikrobiyoloji. Mikrobiyota sempozyumun-
da bunun da adinin gegmesini istiyorum. Oncelikle
sunumlariniz harikaydi, iki hocami da tebrik ediyo-
rum ve daha 6nceki sunumlari da.

Mikrobiyota sadece bagirsak mikrobiyotasindan iba-
ret degil, ben 6zofagus mikrobiyotasi ¢aligtim. Nur-
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dan Hocam bahsetti. Ozofagus mikrobiyotasinda bir
flora olarak streptokoklar var. Yaptigim g¢aligmada,
reflii hastalarinda streptokoklarin sayisinda diisme
buldum. 50 hasta, 30 goniillityle ¢alistim ve bu ¢a-
lismada prevotella, veynovella tiirlerinde yani gram
negatif patojen dedigimiz bakterilerin saymda artis
saptadim. Ve ben altin1 gizerek sdyliiyorum. Nasil
midede helikobakter pilori kanser etkisi yaratiyorsa,
bence bu tiir iizerinde de durulmasi lazim.

PROF.DR. NURDAN TOZUN: Evet, bu konu hala
tartismal1 yani haklisiniz, bir grup gercekten 6zofagus
kanserinde de mikrobiyotanin rolii oldugunu sdyliiyor
ama tam aksini iddia eden arasgtirmacilar da var. Ozo-
fagus’ta streptokok ve prevotella hakim. Kansere olan
etkileri tartisiliyor. Daha fazla ¢aligmaya ihtiyag var.

ESRA DOGAN: Hala gorsellerde bile mesela 6zo-
fagusta mikrobiyota hi¢ gdsterilmiyor, ama 6zofagus
gercekten agiz florasina benzer bir mikrobiyotaya ve
kompleks bir bakteriyel popiilasyona sahip. Tesekkiir
ederim.

PROF.DR. ESIN SENOL: Mikropsuz hicbir organ
yok, hicbir yerimiz steril degil.
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FEKAL MIKROBiYOTA TRANSPLANTASYONU

Giris

Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) on yil
oncesine kadar emekleme donemindeydi. Giivenlik
ve etkinligi ile ilgili ¢ok fazla bilgi yoktu. Ancak son
yillarda, bu konuda ¢alismalar artarak devam etmek-
tedir. 2017 yili itibariyle 300’{in iizerinde makale
yayimlanmig ve 200 civarinda kayitli devam eden ¢a-
lisma mevcuttur. FMT ilk olarak Clostridium difficile
(C.dif) enfeksiyonunda galisilmistir. Rekiirren C.dif
enfeksiyonundaki yiiksek etkinligi diger alanlarda da
calismalara cesaret vermistir. Bu alanlar inflamatuvar
bagirsak hastahigi (IBH), ilag direngli bakteri, irritabl
bagirsak sendromu (IBS) ve karaciger hastaliklaridir.

FMT ve ilac-direncli bakterilerin kolonizasyon
direnci

Kolonizasyon direnci, tanim olarak bagirsak mikro-
biyotasinin direngli bakterilerinin ¢gogalmasi ve kolo-
nizasyonunun engellemesi olarak tanimlanabilir. Bu
yetenegini kaybetmis bir bagirsak mikrobiyotasina
FMT ile yeniden diren¢ kazanilmasi tedavinin etkin-
ligini agiklayabilir. T1p alaninda ve gida sanayisinde
antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilmasi sonucu
direncli bakteriler bagirsakta kolonize olmakta ve in-
san sagligini tehdit etmektedir (1). Bu nedenle, FMT
direngli bakterilerin tutunmasini ve kolonizasyonunu
azaltmakta potansiyel bir tedavidir. Bilinski ve ark.
hastalart 1 ay i¢inde %60, 12 ayda ise %93 oranin-
da direngli bakteri kolonizasyonundan kurtarmistir
(2). Rekiirren C.dif hastalarinda uygulanan FMT nin,
direngli bakteri genlerini 6nemli oranda azalttig1 gos-
terilmistir (3,4). Mahieu ve ark FMT nin vankomisin
rezistan Enterokok (VRE) ve karbapenemaz iireten
Enterobactericae (CPE) kolonizasyonunu azalttigini
gostermistir (5). Ancak enema seklindeki FMT uygu-
lamalarmin etkili olmadigi, uygulama yolunun tedavi
basarisinda onemli bir faktér oldugu gdsterilmistir
(6). Stalenhoef ve ark. bir olguda, tekrarlayan idrar
yolu enfeksiyonuna neden olan Pseudomonas aeru-
ginosa etkenini FMT ile eradike ettigini gostermistir
(7). Sonug olarak, FMT uygun hasta ve kosullarda

antibiyotik-direngli bakterilerin dekolonizasyonunda
etkili olabilecek potansiyel bir tedavi yontemi olarak
ortaya ¢ikmaktadir.

FMT ve iBH

Yakin zamanda yaymlanan bir sistematik derleme
ve meta-analiz IBH nin birgok alt tipinde FMT nin
remisyon saglamada etkin oldugu bildirilmistir (8).
Ulseratif kolitte (UK) 201/555 (%36), Crohn hasta-
liginda 42/83 (%50.5) ve positte 5/23 (%21.5) remis-
yon oranlart bildirilmistir. FMT &ncesinde antibiyotik
kullanimi tedavi basarisini arttirmaktadir. Bu nedenle
daha onceki calismalarda antibiyotik tedavisinin ol-
mamas diisiik tedavi oranlarmi agiklayabilir (9). Ug
randomize plasebo kontrollii UK ¢aligmasi yayimlan-
migtir. En biiyiik ¢caligma Paramsothy ve ark. ¢alisma-
sidir ve bu ¢alismada plaseboya goére FMT nin remis-
yon saglamada iistiin oldugu gdsterilmistir. Ancak her
iki calisma da yetersiz tedavi basarist nedeniyle erken
sonlandirilmistir (10). Ancak bu ¢alismada planla-
nan hasta aliminin ancak %58 ine ulasilabilmesi soru
isaretlerini arttirmaktadir. Bu sonuglar timit verici
olmakla birlikte heniiz kanita dayali olarak IBH’da
FMT tavsiyesinde bulunmak miimkiin degildir. Crohn
hastaliginda (CH) ise durum daha karmasiktir. Pros-
pektif acik etiketli bir ¢aligmada, daha dnceki tedavi-
lerde basarisiz olan hastalarda FMT ile 11/19 (%58)
basar1 saglanmis ancak geri kalan hastalarda tedavi
dozu artirimi gerekmistir 7/8 (%87.5) (11).

IBH’da FMT uygulamas ile ilgili birgok bilinmeyen
vardir. Bunlar arasinda ideal don6r kimdir ve kag se-
ans, ne kadar siklikla FMT yapilmalidir? Step-up yak-
lasim1 denilen steroid drengli veya refrakter UK ol-
gularinda adim adim tedavinin FMT’ye dogu artarak
ilerlemesi gibi bazi alternatif yaklagimlar daha yiiksek
basar1 bildirmektedir (12).

Diger Gastrointestinal Durumlarda FMT
Fonksiyonel bagirsak hastaliklarindan  6zellikle
IBS’de yapilan galismalarda %69 yanit oranlari bil-
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dirilmistir. Ancak hasta spesifik uzun donem tatmin
edici basart ancak hastalarin %46’sinda elde edilmis-
tir (13). Tian ve ark. yavag transit konstipasyonda
kontrol grubuna gore anlamli diizelme saglamistir
(%36.7 vs %13.3). Tedavi yanit1 12 hafta takip edil-
mistir (14). Diyet lifi ve probiyotik ile birlikte FMT
uygulandiginda, hastalarin %52.5’inde klinik remis-
yona ulasilmigtir (15). Kronik intestinal psddo-obst-
ruksiyon ile ilgili bir olgu serisinde, %44 basari elde
edilmistir (16). Bu hastalar 8 hafta sonra bile normal
beslenebilmistir. Bir olguda fonksiyonel dispepsi olan
5 yasindaki bir ¢ocukta FMT ile semptomlarin diizel-
digi bildirilmistir (17).

FMT ve gelecekteki potansiyel

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYK) top-
lumda giderek artan insiilin rezistansi ve adipozite ile
birlikte olabilen, potansiyel olarak siroza ve hepato-
seliiler kansere ilerleyebilen bir hastaliktir. Toplumda
basit karaciger yaglanmasi goriilme sikligir %25’tir.
Hayvan ¢alismalarinda FMT ile kilo kontrolii ve kara-
ciger yag miktarinda hatta NAS skoru (karaciger his-
tolojik skoru) diizelmesi bildirilmistir (18,19). Siddet-
li alkolik hepatit hastalarinda steroid kullanilamayan
bir grupta yapilan ¢alismada FMT nin asit ve hepatik
ensefalopatiyi gerilettigi, 1 y1llik sagkalimin iyilestigi
rapor edilmistir (%87 vs 33) (20). Bajaj ve ark. hepa-
tik ensefalopati hastalarinda FMT ile kognitif fonksi-
yonlarin ve disbiyozisin diizeldigini bildirmistir (22).

Sonuc¢

FMT gelecek vaad eden, potansiyel olarak disbiyo-
zisin eslik ettigi hastaliklara ¢alisma konusu olabi-
lecek, maliyeti diisiik bir tedavidir. Ancak en 6nemli
sorunlarin baginda uzun dénem giivenlik gelmekte-
dir. Bunun disinda metodoloji, uygun dondr ve alici
ozellikleri heniiz net degildir. Mikrobiyota testlerinin
ucuzlamasi ve hizlanmasi ile birlikte alict verici mik-
robiyotalart FMT &ncesi bakilabilir hatta FMT son-
ras1 vericinin mikrobiyotasinin alicida kolonizasyonu
takip edilebilir. Ancak muhtemelen artifisiyel olarak
daha standart mikrobiyal ¢ozeltilerin gelecekte fece-
sin yerini alma ihtimali mevcuttur.
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BiR SUPER-ORGANIZMA OLARAK iNSAN;
MIKROBIYOM ve METAGENOM

Giris

Genom biliminin son yillarda gostermis oldugu gelis-
meler, kiiltiirleme ve izolasyon olmaksizin mikroor-
ganizmalar ile ¢alisilabilmesine olanak saglayan me-
tagenomik yaklasimlart ortaya ¢ikarmistir. Bu teknik
ilerlemenin 1s1ginda, insan ile ortak bir yasam siirdii-
ren ve dolayisiyla insanin bir siiperorganizma olarak
tanimlanmasina neden olan mikrobiyomun hastalik
ve saglik durumundaki rolii tanimlanmistir. Buna gore
hastalik durumunda mikrobiyom 6nemli degisiklikle-
re (disbiyoz) ugramaktadir. Ote yandan, kisa bir siire
once insan genomundaki genetik varyasyonlarin in-
san mikrobiyomundaki taksonomik tinitelerin varligi/
yoklugu veya bagil bolluklart ile iligkili oldugu orta-
ya ¢ikarilmistir. Bu bulgular bir araya getirildiginde
goriilmektedir ki belli hastaliklarla (Orn. diyabet, art-
rit gibi kompleks hastaliklar) iligkilendirilen genetik
varyasyonlarin 6nemli bir boliimii ayn1 zamanda bu
hastaliklarla iliskilendirilmis mikrobiyom degisimle-
riyle ortiismektedir. S6z konusu yeni bulgulara gore
hastalik ve genetik faktorler denklemine ayrica konak
genetigiyle iliskili olacak sekilde mikrobiyom igerigi-
nin de doniimiizdeki siiregte girmesi beklenmektedir.
Dolayisiyla, insan genomu ve insan mikrobiyomu-
nu kapsa- yacak toplu metagenomik ve diger omik
yaklagimlarin hastalik kapsaminda incelendigi yeni
deney tasarimlarina onlimiizdeki siiregte gereksinim
duyulacaktir.

Bir siiper-organizma olarak insan

Gegtigimiz 20 yilda, saglik bilimlerinin ¢ehresini
degistirmekte olan iki dnemli projeye taniklik edilm-
istir: Insan Genom Projesi (IGP, Human Genome
Project-1990-2003)" ve insan Mikrobiyom Projesi
(IMP, Human Microbiome Project-2008-2012). in-
sana ait tiim kalitsal bilginin ortaya g¢ikarilmasinin
amaglandigi IGP’nin ilk yillarinda, referans genom
dizilerinin elde edilmesiyle hastaliklara ait genetik
bilgilerin kolaylikla elde edilebilecegi goriisii yay-
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gind1. Fakat, genis ¢apli hastalik-kontrol kohortlarinin
genetik varyasyonlarmin incelendigi - gegtigimiz 10
yila damgasini vuran - Genom Boyu liskilendirme
Caligmalarindan (Genome-wide association stud-
ies-GWAS) hareketle bu goriis terkedilmeye baslan-
mugstir’. Kabul goren yeni goriise gore etki biiytkligi
cok yiiksek olan Mendeliyen hastaliklar harig, bilinen
birgok hastalik igerisinde ¢ok sayida genin yanin-
da genetik ve epigenetik dist ¢evresel faktdrlerin rol
oynadigt kompleks ve sistem seviyesinde bozukluklar
ile iligkilidir®.

S6z konusu bu kompleks faktorleri hastalik denkle-
minde degerlendirdigimizde, genetik ve epigenetik
dis1 faktorlerin en Snemlileri arasinda ‘mikrobiyom’
yer almaktadir. Bu sebeple 6zellikle Amerika ve Av-
rupa basta olmak iizere son 10 yilda mikrobiyom te-
melli projeler (Ornegin; Amerika Bagirsak Projesi-A-
merican Gut, Flemenk Bagirsak Florasi Projesi-Fle-
mish Gut Flora Project, Hastane Mikrobiyom Proje-
si-Hospital Microbiome Project, Diinya Mikrobiyom
Projesi-Earth Microbiome Project, Brezilya Mikrobi-
yom Projesi-Brazilian Microbiome Project gibi) ger-
ceklestirilmekte ve bu ¢aligmalara her gecen giin daha
biiyiik 6rnekleme kiimeleri ve daha genis meta-data-
lar igeren 2. basamak projeler eklenmektedir.

Mikrobiyom

Viicudumuzdaki yerlesik mikroorganizma komiinite-
leri (bakteri, arkea, virus, mantar ve diger tek hiicreli
Okaryotlar), bunlarin genomlar1 ve gevreleyen orta-
min biitlinii olarak tanimlanan mikrobiyom, insan ile
simbiyotik bir “siiperorganizma” olusturmaktadir.
Viicudumuzdaki mikrobiyal hiicrelerin sayis1 toplam
insan hiicreleri sayisindan 10 kat fazla oldugu gibi,
milyonlarca farkli gene sahip mikrobiyom eleman-
lar1 yaklasik 20.000 gene sahip insan genomundan
¢ok daha biiylik bir proteom kodlama ve metabo-
lom iiretme potansiyeline sahiptir’. Bu komiinitenin
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biiyiik bir kismini olusturan bagirsak mikrobiyomu,
insan ve besin, patojenik organizmalar, toksinler gibi
cevresel faktorler arasinda bir arayiiz olusturarak ¢ok
sayida metabolik faaliyette (besin sindirimi®, vitamin
biyosentezi’, davranis yanit1® gibi) insana ortaklik et-
mektedir. Dogum sekli ve dogumla aktarilan maternal
mikrobiyom’, bebeklik donemindeki beslenme'®, bes-
lenme diizeni", yasam alan1'?, sosyal etkilesim'® ze-
nobiyotiklere maruz kalma', patojen ve parazit orga-
nizmalar'>'® mikrobiyom kompozisyonunu etkileyen
cevresel etkenler olarak tespit edilmistir. Bununla bir-
likte mikrobiyomun konakla olan etkilesimi bu kom-
pozisyonu dogrudan etkileyen bir diger faktordiir.

Metagenomik Yontemler

Mikroorganizma kiiltiirli, mikrobiyal c¢aligmalarda
kullanilan yaygin mikrobiyolojik yontemdir. Fakat
kiiltiirleme, sadece kiiltlirlenebilir tiirler ile ¢aligma-
ya imkan verir bu sebeple kiiltiirleme ile genis bir
filogenetik yelpazede arastirma yapilmasi miimkiin
degildir. Ornegin, dis ortamda bulunan bakteri tiirle-
rinin %1°den daha az1 standart tekniklerle kiiltiirlene-
bilmektedir”. Ayrica rezistom, mobilom gibi klinik
oneme sahip genetik materyaller konvansiyonel yon-
temlerle taranamamaktadir. Bu sebeple, metagenomik
yontemler ¢evresel DNA rneklerinin, kiiltiire dayali
olmadan, ortamdan 6rneklendigi ve molekiiler incele-
meye tabi tutuldugu yontemler olarak, son dénemde
yiriitiilen mikrobiyom ¢aligmalarinin temelini olus-
turmaktadir'®.

Molekiiler mikrobiyolojinin yeni paradigmasi olan
metagenomik yontemler mevcut konvansiyonel mik-
robiyolojideki yetersizliklerin -mikroorganizmalarin
cok biiyilik bir kismini drneklenememesi gibi- gideril-
mesinde oldukea basarili bir teknoloji haline gelmis-
tir. Kiiltiirleme olmaksizin, ¢cevresel 6rneklerdeki tiim
genetik materyalin analizine olanak saglayan metage-
nomik yontemler son yillarda yiiriitiilen mikrobiyom
calismalarinin da temelini olusturmaktadir. Hastalik
teshisi/ tedavisine yonelik caligmalar basta olmak
iizere, metagenomik yaklasimlar adli tipta (deri, sag
mikrobiyomundan kimlik tesbiti, 6liim zamani tesbi-
ti), farmokolojide, evrimsel biyolojide (yeni tiirlerin
kesfedilmesi, taksonomik diizenleme ve dogrulama-
larin yapilmasi), gida mikrobiyolojisinde, endiistriyel
mikrobiyolojide (enzim iretimi, biyoyakit iiretimi,
biyolojik temizlik gibi) kullanilan dnemli bir yontem
haline gelmistir'>-.

Metagenom Temelli Calismalar
Hastalik/saglik durumunda insan mikrobiyomunun
durumunu inceleyen ¢aligmalar olduk¢a yeni olmakla

beraber, her gecen giin farkli hastalik kohortlar1 igin
yeni raporlar bir¢ok iilkeden yayimlanmaktadir. Co-
gunlugu mikrobiyal komiinite DNA’sinin biitliniini
degil, yalnizca taksonomik profilleri ortaya ¢ikarabi-
lecek olan 16S rRNA dizilenmesi yaklasimiyla yiirii-
tiilmiis ¢alismalar olmak {izere, simdiye kadar yapilan
calismalar ile Obezite, Tip I ve Tip II Diyabet, Crohn
Hastalig1, sedef hastaligi, inflamatuvar bagirsak has-
talig1 ve kolon kanserinde bagirsak mikrobiyomunun
disbiyoza ugradigt ve farkli bir metabolik karaktere
biiriindiigii ortaya konulmustur®. Bunlara ek olarak,
merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal sistem ek-
senindeki etkilesimde bagirsak florasinin otonomik
noral, enterik noral, néroendokrin ve immiin kanallar
izerinden karmasik bir iletisim etkisi oldugu ortaya
atilmigtir®*. Pekin Genom Enstitlisii (Beijing Geno-
mics Institute-BGI) tarafindan yapilan bir dizi meta-
genom projesinde ise Tip-2 diyabet disbiyozuna ait
biyobelirtegler ortaya ¢ikarilmig olup® bu yaklagimin
benzer sekilde romatoid artrit kohortuna uygulanma-
styla bu hastaliga iligkin mikrobiyom degisimi rapor-
lanmigtir’®. Cok yeni bir ¢alisma olarak, karaciger
kanseri olan hastalarin dil mikrobiyomunda yer alan
belli taksonomik iinitelerin disbiyoza ugradig: belir-
lenmis ve dil metagenomunda non-invaziv karaciger
kanser teshisinde kullanabilecek biyobelirte¢ adaylari
bulundugu gosterilmistir?’.

Insan genomu ve mikrobiyomu

Insan mikrobiyomunun konak genetigi ile iliskili ol-
dugu goriisii ilk olarak Benson vd. tarafindan ortaya
atilmigtir®®. Daha sonra bu sonuglari tekrarlayan ve
daha fazla iliskili genom bolgesi kesfeden hayvan
deneyleri raporlanmistir®®*°, Bu ¢alismalarda ortaya
konan sonuglar incelendiginde mikrobiyom cesitliligi
ile ilgili tespit edilen kantatif 6zellik bolgesi (Quanti-
tative Trait Loci-QTL) bdlgelerinin /rak3, Lyz1, Lyz2,
Ifng, ve 1122 gibi bagisiklik regiilasyonunda rol alan
genler iceriyor olmasi oldukca dikkat ¢ekicidir. Insan
genomu - mikrobiyom iliskisini ortaya koyan insan
temelli ilk ¢alismalar; (i) yakin akrabalarin mikrobi-
yal ¢esitliliginin benzer oldugu gézlemi®' ve (ii) tek
yumurta ikizlerindeki mikrobiyom taksonomik iinite
benzerliginin ¢ift yumurta ikizlerine oranla istatisti-
ki bigimde anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugunu
goOsteren arastirmalardir’>*®. Bu ¢aligmalar kalitsallik
hakkinda ipuglart sunmus olsalar da herhangi bir in-
san genomu verisi igermedigi igin bu iligkinin ne se-
kilde yapilandig1 hakkinda ¢ikarimlar yapilamamistir.
Nihayet gectigimiz yil yayimlanmis olan iki ¢aligma
ile ilk kez ayn1 anda insan genomu ve insan mikrobi-
yomu incelenerek mikrobiyomu sekillendiren genetik
faktorler hakkinda bulgular ortaya konmustur. Blekh-
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man vd. IMP’de iiretilen metagenom verisi igerisinde
kontaminasyon olarak bulunan insan genom dizilerini
biyoinformatik yontemler kullanarak ayiklamis ve bu
bireylere ait genetik varyasyonari ortaya gikarmigtir®.
Bu ¢alismada, genom boyu iliskilendirme yaklagim-
lart (GWAS) kullanilarak mikrobiyal ¢esitlilik, takso-
nomik tinite diizeyinde farkliliklar ve mikrobiyal gen
diizeyinde iliskiler tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada,
metabolik/sinyal yolaklar1 seviyesinde yapilan ana-
lizde melatonin, JAK/Stat, kemokin, CXCR4, bakte-
ri ve virus tanima resptorleri, safra asidi sentezleme
yolaklar1 vb. yolaklara ait genlerin mikrobiyom fark-
lilagmas ile iliskili oldugu goriilmiistiir. S6z konusu
calismayla ortaya ¢ikan en onemli sonug ise daha
onceki genetik caligmalarda kompleks hastaliklarla
iligskilendirilmis insan genleri ile mikrobiyom calig-
malarinda kompleks hastaliklarla iliskilendirilmis
mikrobiyal tiirler arasinda istatistiki iliski gdzlenme-
sidir. Insan genomu — mikrobiyom ortak incelemesi-
ne yonelik tek deney tasarimi ise Davenport vd. ta-
rafindan gerceklestirilmistir®. S6z konusu ¢aligmada
koloni hayati siirdiiren Kuzey Amerikali “Hutterite”
komiinitesinden 127 bireyin bagirsak mikrobiyomlari
16S rRNA dizilemesiyle 6rneklenmis, ayn1 zamanda
genom varyasyonlar1 tekil niikleotid polimorfizmi
(Single Nucleotide Polymorphsms-SNP) seklinde ge-
notipleme ¢ipleriyle tespit edilerek GWAS incelemesi
yapilmistir. Bu ¢alismada, Blekhman vd. tarafindan
tespit edilen varyasyonlara ek olarak daha fazla sa-
yida mikrobiyom kompozisyonuyla istatistiki iligkili
SNP tespit edilmis ve bu genlerin Benson vd. tarafin-
dan fare deneylerinde bulunan bagisiklik sisteminde
rol alan genlerin insan homologlar1 olduklar1 rapor
edilmistir’s.

Metagenom boyu iliskilendirme ¢aliymalari ve bi-
yoinformatik a¢ik

Hastalik/saglik durumunda mikrobiyom 6zelligini in-
celeyen metagenom ¢aligmalart, ¢ok yiiksek hacimde-
ki DNA verisinin yiiksek profilli bilgisayar sistemleri
ve gelismis biyoinformatik algoritmalar ile analizine
dayanmaktadir®. Bu yaklagima gore teraniikleotid
(Tbp) biiytikligiini bulan toplam DNA dizileri iize-
rinden in silico gen tespiti yapilarak bu genler bugiine
kadar DNA dizilemesi yapilmis organizmalarin tanim-
lanmis genleri ile eslenmekte, boylece metagenomun
gen ve taksonomik diizeyde profillemesi yapilmakta-
dir. Ancak bagirsak metagenomunda yer alan genlerin
tamaminin tanimlanamamis olmasi, verinin 6nemli
kisminin gozardi edilmesine sebep olmaktadir. Orne-
§in tip-2 diyabet ve romatoid artritin incelendigi BGI
projelerinde ortalamada mikrobiyoma ait genlerin
%30’undan fazlasimin incelenemedigi raporlanmistir.
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Bununla birlikte kullanilan konvansiyonel istatistiki
yontemlerin (6rn. tek gen — fenotip korelasyonu, tek
taksonomik tiir- fenotip korelasyonu) bazi iliskileri
tespit edecek uygunlukta olmadigi bilinmektedir.

Bilgisayar bilimlerinde sik¢a kullanilan yeni nesil
yapay Ogrenme ve sayisal sinyal isleme tekniklerinin
ise hastalik/saglik gruplarina ait mikrobiyom farkli-
liklarin1 daha yiiksek dogrulukla tespit edip yeni bi-
yobelirtegler kesfedebildigi gorilmistiir. Cai vd. Cin
ve Avrupa kohortlarina ait tip-2 diyabet verisini en
onemli farkliliklara sahip mikrobiyom elemanlarimi
veri madenciligi yoluyla ortaya ¢ikaran yaklasimlarla
incelemis ve hastalik durumunda biyobelirte¢ olabile-
cek genleri tespit etmistir’’. Ote yandan Korolev vd.*®
Crohn hastaligina ait 16S rRNA verisi lizerinde yapay
6grenme yontemleri kullanarak aslinda popiilasyon-
da azinlikta olan tiirlerin de hastalik disbiyozunda rol
aldiginm1 konvansiyonel istatistik yontemleri kullanan
De Cruz vd.’nin* sonuglarinin aksine mikrobiyomun
hastalik tahmininde biyobelirteg olarak kullanilabi-
lecegini gdstermislerdir. Bahsi gecen iki bulguyu da
g6z oniinde bulunduran biyoinformatik siireclerin ta-
sarlanmas1 ve metagenom incelemesine 6zgii analiz
algoritmalarmin gelistirilmesi hastalik fenotipleri ile
yiriitiilecek metagenom-boyu iliskilendirme c¢alis-
malarindan efektif sonuglar alinabilmesi agisindan
biiyiik dnem tasimaktadir. Yapay 0grenme ydntem-
leriyle biitiinlesik olarak de novo metagenom ana-
lizi yapilacak, bu sayede referans veritabanlarinda
bulunmayan nadir, bilinmeyen tiirlerin ve genellikle
gozardr edilen okaryot kommensal/parazit organiz-
malarin, DNA virusu/bakteriyofajlarin ve diger man-
tarlarin hastalikla iliskisinin de incelenebilmesi oto-
immiin hastalik etiyopatogenezinde gozden kagiril-
mig iligkilerin de ortaya konmasi agisindan bir kapi
acabilecektir. Mikrobiyom analizine paralel bi¢cimde,
genom varyasyonlarimin kantitatif 6zelliklerle iliski-
lendirildigi GWAS c¢aligsmalarinda da konvansiyonel
istatistiki yaklasimlar tek gen/tek SNP- kantitatif
ozellik korelasyonu tespitine dayanmaktadir*®. Ancak
hastalikla veya diger fenotiple iligkili genetik iliski-
lerin bir ¢ogunun epistatik (kiiglik etki biiyiikliigline
sahip ¢oklu genlerin toplam biiylik etki yaratmasi)
oldugu bilinmektedir’. Bu durum ise konvansiyonel
GWAS yaklasimimin hassasiyetinin diisiik oldugu ve
yalnizca etki biiytlikligii yiiksek olan genetik varyas-
yonlart tespit edebilmesi sonucunu yaratmaktadir.
Yapay 6grenme ve veri madenciligi yaklasimlarmin
kullanildig1 ve ayni anda ¢ok sayida genin fenotiple
iliskili varyasyon tespitinin yapildigi son dénem ¢a-
lismalarinda ise epistatik ¢ikarimlarin dahi yiiksek bir
istatistiki dogruluk ile yapilabildigi goriilmiistir*' >
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Mikrobiyom elemanlar1 da kantitatif 6zellikler ola-
rak kabul edilerek genom-mikrobiyom iliskisi GWAS
yaklagimlarina  benzer sekilde degerlendirilebilir.
Blekhman vd. ve Davenport vd. tarafindan yiiriiti-
len iki g¢alismada da konvansiyonel GWAS istatisti-
ki yaklagimi gézoniinde bulundurulmustur. Oysa ki
insan genomu-mikrobiyom iliskisinin hem epistatik
hem de pleyiotropik oldugu diigiinilmektedir*’. Bu
sebeple, gelecek projeksiyonlarinin genetik varyas-
yonlar ve mikrobiyom analizi ¢oklu gen etkisini go-
zoniinde bulunduracak yapay 6grenme tekniklerinin
uygulanacagi bir metagenom boyu iliskilendirme ¢a-
lismas1 (MGWAS) biyoinformatigi iizerinde sekillen-
mesi kaginilmaz goriilmektedir.
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MIiKROBIYOTA-BEYIN-BAGIRSAK EKSENIi

Ozet

Mikrobiyom c¢alismalarinda beyin-bagirsak-mikro-
biyota yeni ve heyecan verici bir konu olup son bes
yilda bu konu lizerine 6nemli kanitlar yayinlanmaigtir.
Gastrointestinal sistemde yasayan mikroorganizma-
larin santral ve periferdeki sinir sistemi yolaklarini
immiin ve endokrin sistemleri iizerinden veya do-
lasima giren ve heniiz tanimlanmamis kii¢iik mole-
kiiller ile etkiledigi Germ-Free (GF) fare modeli ile
yapilan preklinik ¢aligmalarda ortaya konulmustur.
Mikrobiyota ve sinir sistemi prenatal ve postnatal
donemlerde gelisimi paralel gelistiginden sizofren,
otizm, obesite, anksiyete, migren, depresyon gibi

ndropsikiyatrik; Alzheimer ve Parkinson gibi ndro-
dejeneratif hastaliklar lizerinde mikrobiyotanin etki-
si son zamanlarda ¢ikan kanitlar ve gelistirilen teori-
ler 15181nda yeniden degerlendirilmektedir.
Beyin-Bagirsak ekseni ve mikrobiyota
Beyin-bagirsak ekseni iletisimleri ¢ift yonlii bir tra-
fik olup santral sistemine baglanan ve vagus sinirle-
rini de kapsayan sempatik ve parasempatik sinirler
ve enterik sinir sistemi (ESS) lizerinden gerceklesir

(Sekil 1) (1).

ESS bagirsaklarin hareketini, gegirgenligini, elekt-
rolit sekresyonu ve kan dolagimini diizenler. ESS

Sekil 1. Enterik sinir sisteminin periferik sinir sistemi ile etkilesimi (Rao ve Gershon. 2016)
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ayrica ikinci beyin olarak diisiiniilmektedir. Zira
otonom sinir sisteminden bagimsiz reflekslere sa-
hiptir (2). Enterik sinirler yemek borusundan basla-
y1p aniise kadar uzanan sinir sisteminde boylamsal
ve sirkiiler kas tabakalar1 arasina yerlesik myenterik
ve submukozal pleksus sinir aglarini olusturur (3).
Enterik glia hiicreleri bagirsak duvarini olusturan
enteroendokrin hiicreleriyle sinaptik baglant1 yapti-
&1 yeni ¢ikan bir yayinda gosterilmistir (4). Boylece
bagirsak liimenindeki mikrobiyota bagirsak duvari
hiicre tipleri ve santral sistemine kadar uzanan si-
nirler ile dogrudan etkileme potansiyeline sahiptir.
Diger yandan bagirsak liimendeki mikrobiyota viicut
mikrobiyotasinin yaklasik %90’n1 olusturup immiin
ve endokrin sistemleri tizerinden dolayli olarak ve
ayrica heniliz son zamanlarda tanimlanmaya basla-
yan dolasim sistemine penetre edebilen mikrobiyota
kaynakli kii¢iik molekiiller ve mikrobiyal toksinle-
rin beyin islevlerini etkiledigi son birkag yildir ¢ikan
ozellikle Ger-Free (GF) fare modeli ile yapilan de-
neylerle ortaya konulmustur (5, 6).

Lenfosit immiin hiicrelerinin ¢ok biiyiik kismi1 gastro-
intestinal sistemde yerlesiktir. Benzer sekilde enterik
ndron sayilart omurilikten gegen sinirlerin sayis1 kadar
hatta daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Bu bakim-
dan ndron baglantilart ve immiin sistemi bagirsaklarda
baslayan hastaliklarm  SSS’e  dagilmasinda rol
alabilir. Ya da ESS sinirleri yap1 ve norokimyalari
benzer oldugundan santral sistemi patofizyolojisi
enterik semptomlar olarak ortaya g¢ikabilir (6rnegin
norodejeneratif hastaliklarda goriilen kabizlik, istah-
sizlik, kronik agri, vb.). Bagirsakta sinir sistemi — im-
miin sistemi ve mikrobiyota iletisimlerinin molekiiler
mekanizmalar1 son zamanlarda yapilan calismalarla
daha iyi anlagilmaya baslanmistir (7). Enterik sinir
hiicrelerinin ve makrofajlarin bagkalasip olgunlasma-
st ve homeostazi immun sistemi (ve mikrobiyotadan)
gelen sinyallere baglidir (8).

Mikrobiyota-beyin islevlerini etkileyen potansiyel
mekanizmalar

Bagirsak mikrobiyotasinin beyin islevlerini ve ko-
nak¢imin davranislarini etkiledigine iliskin hipotezler
formiile edilmistir (9, 10).

1. Stres-Hypothalamus—pituitary—adrenal
ekseni, diyet ve bagirsak gecirgenligi;

2. Dizbiyoz ve inflamasyon

Vagus siniri

4. Kisa zincirli yag asitler (Biitirik, Propionik, Ase-
tik asitler)

5. Amino asit metabolizmasi (6zellikle Triptofan ve
Kynurenin yolaklari).

(HPA)

w

TUBA-MIKROBIYOTA ve INSAN SAGLIGI SEMPOZYUMU RAPORU

6. Safra asitleri, Pankreatik Hormonlar (PY'Y, GLP-
1, CCK)

7. Bagirsakta serotonin, dopamin, gama-biitlirik
asit (GABA) sekresyonu

Yukaridaki hipotezlere iliskin en kuvvetli kanitlar GF
fare modeli kullanilarak elde edilmistir.

Germ-Free fare deneyleri ile elde edilen kanitlar
GF farede (embriyodan itibaren steril ortamda tu-
tulan fare) normal fareye kiyasla gastrointestinal
immiin sistemi lenfosit dokular1 gelismemekte/az
gelismektedir (11). Beyin makrofaji olarak bilinen
mikroglia hiicreleri GF farede yeterince gelismeyip
immiin cevabi zayif kalmaktadir. Ancak bu olumsuz
durum mikrobiyotanin tirettigi kisa zincirli yag asit-
leri ve bakteriyel mono-kolonizasyon ile diizeldigi
goriilmistiir (12). Sinaptik baglantilar lizerinde kri-
tik gorevleri olan mikroglia hiicreleri islevleri boy-
lece mikrobiyotadan gelen molekiiler sinyallere ihti-
yag¢ duymaktadir.

Benzer sekilde GF farede endokrin sistemi bozuk-
luklart gozlemlenmistir. Konak¢inin istahindan,
stres cevabi, cinsellik ve depresyona kadar davranis-
sal etkileri olan serotonin hormunun %95°1 bagirsak-
larda tretilmektedir. GF farede serotonin hormonu
serumda oldukga azaldig1 bulunmustur (13). Benzer
sekilde GF fare ile yapilan deneylerde organizma-
da kritik gdrevleri olan diger hormonal salinim bo-
zukluklar1 (dopamin, norepinephrin, ghrelin, leptin,
TSH, corticosterone, vs) oldugu bulunmustur (14).

Bagirsak mikrobiyotas: ve sinir sistemi gelisimi
Insan beyin gelisiminde ilk ii¢ yil kritik dnemdedir
zira bu donemde beyin hacmi yetiskin beyin
hacminin %85’ine ulagmaktadir. Ayrica postmor-
tem insan beyinleriyle yapilan ¢aligmada sinaptik
baglantilarin (duyusal, gorsel ve prefrontal) prena-
tal donemden itibaren 1500 giin i¢inde maksimum
seviyelere ulastig1 ancak orta yaslara kadar sinaptik
budamanin devam ettigi bulunmustur (15). Mater-
nal diyet, enfeksiyon, prenatal stres ve daha 6nem-
lisi yine ii¢ yasina kadar yapr ve komposizyon ba-
kimindan evrilen insan mikrobiyotast sinir sistemi
yapisal gelisimine etkisi olabilecegi dngoriilmistiir.
Gergekten de beyin mikroglialarin mikrobioyata
yoklugunda gelisemedigi ve mikroglialarin sinaptik
budamadaki kritik rolii diisiintildiiginde mikrobi-
yotanin sinir sistemi yapisal gelisimi lizerine giiglii
etkisi oldugu sonucuna ulagsmak miimkiindiir. Ancak
bu hipotezleri destekleyen molekiiler ve hiicresel ka-
nitlar heniiz bilinmemektedir.
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OTURUM-V TARTISMA BOLUMU

YRD. DOC. DR. SEVDA ER: Oncelikle bu giizel
sempozyuma destek veren saygideger hocalarima te-
sekkiirlerimi sunuyorum. Anadolu Universitesi’nden
Sevda Er. Yakin bir zamana kadar Istanbul Medipol
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabi-
lim dalinda gorev yapryordum.

Sayin hocalarim, ben birka¢ ekleme yapmak istiyo-
rum. Yiiksek lisans ve doktora tezlerimde probiyotik
ve kanser iligkileri iizerine ¢aligttm. Hocam kanser
gelisimi iizerine mikro organizmalarin ve mikrobiyo-
tanin 6nemi oldugunu vurguladi. Ama bunun yanin-
da eklemek istedigim sey, ozellikle son donemlerde
probiyotiklerin kolon, rahim agzi, meme kanserleri-
nin dnlenmesi iizerine etkilerine yonelik yapilan pek
¢ok ¢alisma mevcuttur. Ozellikle, bagirsaktaki kolon
kanserini dnlemede probiyotik mikroorganizmalarin
azorediiktaz, beta-glukoronidaz enzimleri gibi pro-
kanserojenleri kanserojenlere geviren bu enzimlerin
inaktivasyonunda probiyotik mikroorganizmanin
onemli olduguna dair ve kolon kanserini 6nleme me-
kanizmalarindan biri olarak literatiirde karsimiza ¢i-
kabilir.

Yine sabah sunumlarindan ilk sunuma ekleme yap-
mak istedigim bir sey daha var. Probiyotik mikroor-
ganizmalarin safra asidi ve mide asidine olan diren-
cinden bahsettik. Biliyoruz ki, safra tuzlarinin hiicre
membrani iizerine ciddi anlamda bir sitotoksisitesi
var ama oral yoldan kullanilacak bir probiyotik mik-
roorganizmanin, probiyotik bir preparatin sunulma-
dan Once birtakim testlere tabi tutulmas: gerekiyor.
Iste konugmacilarin sdyledigi gibi, mide asidi ve safra
tuzuna direng, bunun yaninda giiglii adezyon yete-
negi, laktik asit ve hidrojen peroksit gibi gii¢lii anti-
mikrobiyel maddelerin iiretmesi gerektigini sdylemek
istiyorum. Ve oral yoldan alimla-sabah bir hocam sor-
mustu- doz ¢ok ¢ok Snemli. Probiyotik preparatlara
da gozlemledigimiz, probiyotik Griinlerin en az 10*%/
ml miktarinda mikroorganizma igermesi gerekiyor.

Son olarak sdyleyecegim, insan sagligi-probiyotik
mikroorganizmalarla ilgili ¢ok fazla ¢aligma gozlem-
leyebiliyoruz, kanserinden tutun alerji olsun ve ¢ok
yaygin bir sekilde probiyotiklerin yararlartyla ilgili de
cok calisma var. Ozet olarak, hangi literatiire bakacak
olursak olalim, sonugta sunu sdyleyebiliriz: Probiyo-
tikler kesinlikle susa ve doza bagh etki gosterir. Yani
hepsi anti-kanser aktiviteye sahip olacak ya da alerji
veya laktoz intoleransina sahip olacak seklinde bir
yorum yapamayiz. Elde ettiginiz, izole ettiginiz bir
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irtinliin mutlaka tiim karakterizasyonunu yapip ondan
sonra piyasaya siirmeniz gerekiyor ve nitekim de bu
sekilde piyasaya iiriin olarak elde edilip sunuluyorlar.
Cok cok tesekkiir ediyorum.

PROF. DR. HASAN YETIiM: Hasan Yetim, istanbul
Gelisim Universitesi. Ben de tiim sunum yapan hoca-
larimiza tesekkiir ediyorum.

Aycan Hocam konusurken kagirdim mi1 diye soz al-
dim, ¢iinkii daha 6nceki konusmalarda 6rneklerin yurt
disia gonderildiginden bahsedildi. Erciyes Universi-
tesinde benzer analizler yapiliyor veya yapildi mi de-
diniz; bu konuyu aydinlatirsaniz memnun olurum. Bu
tiir ¢alismalar daha hentiz Tiirkiye’de yapilamiyor, siz
yapmaya basladiniz m1? Tesekkiir ederim.

YDR. DOC.DR. AYCAN GUNDOGDU: Tesekkiir
ederim Hocam.

Sunu sdylemek istiyorum: Tabiri caizse, bizim bahset-
tigimiz projelerin hepsi %100 yerli yapimi. Dizaynini
kendimiz yapiyoruz, bir arastirma gurubumuz var, 6n
caligmalarim1 yapiyoruz. Erciyes Universitesi genom
ve kok hiicre merkezinde, sekanslamay1 kendimiz ya-
piyoruz, nanaporumuz var, Oxford nanapor, analizi
kendimiz yapiyoruz, ¢ok iyi bir biyoenformatik¢imiz
var, ¢ok sansliy1z. Daha sonra degerlendirmeleri, yani
biitiin asamalar tamamiyla -biitce de TUBITAK ’tan,
Tiirkiye’den- Tiirkiye’de yapilan yerli yapim projeler.
Tesekkiir ederim.

ESRA DOGAN: Ege Universitesi Mikrobiyoloji,
Esra Dogan. Oncelikle ¢ok tesekkiir ediyorum, yine
harika sunumlar dinleme firsat1 yakaladik.

Ben Aycan Hocanin anlattig1 seylerden ¢ok heyecan
duydum. Ciinkii bu nano gézenek DNA dizilemesi
ile diinyada 37 iilkeden bir tanesi de siz olmussunuz.
Bununla ilgili aslinda bir siirii hayaller kurdum, kendi
iilkemin verileri ¢iksin ¢ok istiyorum, yani mikrobi-
yotasi dizilsin, yani 6zofagusta su, iste sunda su. Hat-
ta, insan mikrobiyom projesiyle ilgilenmiyorum bile,
¢linkii 6rnekler bizim drneklerimiz degil. Tamam, o
da giizel bir sey olarak ¢ikacak, insan genom projesi
gibi bir veri elde edecegiz, ama mikrobiyota ¢ok seye
bagli, beslenme, her sey. Eminim ki bizim iilkemizin
mikroflorasi birgok iilkeye gore ¢ok farkli.

Bu mikrobiyotay1 acaba bu nano gézenek DNA dizil-
mesiyle viicut stvilarindan veya orneklerinden ortaya
¢ikarabilir miyiz? ilk sorum.
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Ikincisi de, bu MCR-1 genini bagirsaktan arastirmis-
simiz ve ¢tkmamis galiba degil mi? Orneginiz biyopsi
miydi, yoksa gaita 6rnegi miydi, onu merak ettim?
Tesekkiir ediyorum.

YRD. DOC. DR. AYCAN GUNDOGDU: Once
ikinci soruyla baslayayim. Aslinda biz MCR-1 6r-
negini Tiirkiye’den bir datadan arastirmadik, yani in
silico olarak, yani bilgisayar ortaminda dyle sdyleye-
yim, Cinlilerin ve Avrupa’nin {irettigi ve bilimsel kul-
lanima sundugu datalarda baktik, yani biz insandan
bir 6rnekleme alip onu analiz etmedik, data mining
yaptik, dolayisiyla drnekler bizim 6rnegimiz degildi.
Ama onlar tamamen insan diskisi 6rnekleri, Avru-
pa’dan iste 120 kisinin ve 350 kisi civarinda Cinlinin
onlarin drnegiydi, MCR-1 analiz1 yaptik. Bilimsel
kullanima sunulmus datalardi.

Diger soruya cevap olarak da, MinlON cihaziyla ya-
pilabilir, ama su an MinlON gelistirilme asamasinda,
biz de buna destek veren bir laboratuvariz. Ciktist
oldukea yiiksek, kiigiiciik bir cihaz ama Miseq kadar
cikt1 sagliyor, dogruluk orani giderek yiikseldi, yeni
bir R9 platformu ¢ikt1 ki hatta bize de gonderdiler,
biraz 6nce mailini aldim. Yani yapilabilir, ama su an
icin biz Illumina’y1 kullaniyoruz. MinlON’u daha
ziyade boyle, ¢iinkil sey, realtime, yani MinlON’u
kullanirken sekanslandiginizda durdurabiliyorsunuz
ve yeni bir drnek yiikleyebiliyorsunuz, Illumina’da
boyle bir sey yok. Yani bir kartusu kullandiginiz za-
man onun tamamen bitmesi gerekiyor. Dolayisiyla
biz MinlON’u hizla patojen tanima i¢in kullanmay1
planhyoruz.

Tesekkiir ederim.

DOC. DR KURSAT GUNDOGAN: Dogent Doktor
Kiirsat Giindogan, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve Yogun Bakim.

Benim sorum Tarkan Hocama. Bizde yogun bakimda
ve uzun siire oral enteral vermedigimiz kritik hasta-
lar var. Bu hastalarda 6zellikle gastroinetstinal sistem
kaynakli gram negatif sepsisler olusuyor ve hastane-
miz igin ¢ok biiylik problem. Acaba uzun dénem en-
teral oral veremedigimiz bu hastalara gaita nakli ola-
bilir mi? Bu konuda bir ¢alisma var mi1? Bunu merak
ediyorum?

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Bu konuda he-
niiz ¢aligma yok, yani calisacak cesarette kimse de
yok. Ciinkii dedigim gibi FDA regiilasyonlar: onu
zora soktu. Fakat olgu sunumu olarak Cin’de yapilan
calismalar var, yogun bakimdan bir tanesini paylasa-
yim. Sepsisteki hastaya digki nakli yaparak sepsisten
cikardilar, yani sepsisteki klinik tablosu, yani sitokin

firtasi olusturan o temel mekanizmay1 yaparak ¢i-
kardigini sdyleyenler var. Fakat bunlar deneysel, yani
bir sonuca vardirmiyor. Bunlarin oral enteral beslen-
me kismi daha 6nemli herhalde, eger enfeksiyondan
korunmay1 diisiiniiyorsaniz, ¢ok kompleks yollara
kagmaktansa enteral beslenmeyi zorlasak daha iyi
olur diye diistiniiyorum.

OTURUM BASKANI: Tesekkiir ediyoruz.
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GENEL DEGERLENDIRME BOLUMU

OTURUM BASKANI (KAZIM SAHIN): Saym
Baskanim, saym katilimcilar; bugilin miikemmel bir
toplanti oldu, arkadaslarimiz ¢ok giizel sunumlar yap-
tilar. Sonugta geldigimiz nokta, bundan sonra Tiirki-
ye’de bu tiir ¢alismalarin daha yogun yapilmasi.

Ozetleyecek olursak: baslangigta mikrobiyotanin ge-
nel tanimlar1 yapildi, yani konsept olarak yapilmasi
ya da bilmemiz gereken tanimlar Tarkan Hocamiz
tarafindan sunuldu. Burada dikkatimi ¢eken bir-iki
nokta oldu. Ornegin, analiz yontemleri ile ilgili daha
fazla bilgiye ihtiyacimizin oldugu anlasildi. Nedeni
suydu: Biz hayvan modellerinde ¢alisiyoruz, bir-iki
deneme planlamistik, bu denemelerde acaba mikrobi-
yotadaki degisimi nasil izleyebiliriz diye lilkemizden
konu ile ilgili arastirmacilarla irtibata gegtik. Ancak,
orneklerimizi yurt disina géndermemiz gerektigi bize
bildirildi. Bu anlamda insallah kisa siirede -Fahrettin
Hocam da bahsetti- bu metotlar1 iilkemizde yapariz,
daha ¢ok c¢alisma ortaya ¢ikar diye temenni ediyorum.

Konusmacilar tarafindan mikrobiyotay1 etkileyen
faktorlerden bahsedildi. Bunlarin basinda beslenme,
antibiyotikler, genetik yapi, yeme aligkanliklar1 gibi
faktorlerin mikrobiyotay1r nasil etkiledigiyle ilgili
bilgiler verildi. Uyku diizeninin mikrobiyotay1 etki-
ledigiyle ilgili sunum yapildi. Yine anne siitiiyle ilgili
genel bilgiler verildi, dogum seklinin mikrobiyotay1
etkiledigiyle ilgili 6zetle bilgiler sunuldu. Bu anlam-
da sizlerin de ¢ok katkilart oldu. Yine Zehra Hocamiz
bagirsak mikrobiyotasini diyetin nasil etkiledigiyle
ilgili ¢cok giizel bir sunum yapti. Yiiksek posa, diigiik
yagl diyet nasil bu mikrobiyotay1 etkiliyor, onunla
ilgili ¢ok giizel bilgiler verdi, fitokimyasallarla ilgi-
li, probiyotiklerle ilgili. Yani genel olarak ¢ok dnemli
sunumlar yapildi. Kapanista katkist olan varsa 6zetle
alabiliriz. Zaman darligindan dolay1 biz sorular ala-
mamistik.

OTURUM BASKANI: Hocam, bdyle bir firsatt ver-
digi icin, ben 6nce TUBA’ya ¢ok tesekkiir ediyorum,
giizel bir toplant1 oldu.

Bir seyi vurgulamak istiyorum, tilkemizde ozellikle
beslenme konusunda medyada ¢ok ciddi bir karmasa
var. Ama burada gen¢ doktor 6grenciler veya baska
yeni bilim insanlar1 var, mikrobiyota konusunun da
boyle alternatif tip konusuymus gibi ¢ok basite indir-
generek biraz suiistimal edildigini medyada gérmek-
teyiz. Yani, iste, bagirsaginda su var, seker hastaligi
bundan olmus, simdi su diyete gir gibi isin bu kadar
basit olmadigint herhalde bugiiniin sonunda az-g¢ok
idrak etmisizdir. Umarim Tiirkiye bundan bir an 6nce
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kurtulur, ¢iinkii bizim ciddi ¢aligmalara ihtiyacimiz
var. Tesekkiir ederim.

NEBi GOKIRMAKLI: Hocam, ikinci kez tesekkiir
ediyorum. Nebi Gokirmakli, gida mithendisiyim.

Benim sormak istedigim soru, Siileyman Yildirim
Hocamiz anlatimda sunu belirtti: gastrointestinal
sistemde mikrobiyotanin 3 yasina kadar yerlestigi,
gelistigi ve neredeyse stabilize oldugunu belirttiler.
Peki, 3 yasindan sonra cerrahi miidahaleler harig ol-
mak flizere, fermente gidalar, endiistriyel probiyotik
gidalar, probiyotik gida takviyeleri, bunlar bir florayi,
yani stabiliteyi bozmaz mu, iyi yonde degistirmez mi?
Bunu sormak istiyorum. Tesekkiir ederim.

OTURUM BASKANI: Bir kere soyle soyleyeyim:
Mikrobiyotayla ilgili soylemedi, sinir uglarmin gelisi-
miyle ilgili s6yledi, 3 yasina kadar.

DOC. DR. SULEYMAN YILDIRIM: Hocam, si-
nirle ilgili, ama diger taraftan 0-3 yas araliginda geli-
siyor, yaklasik stabilize oluyor, ama gelismeye devam
ediyor. Sorunuza cevap olarak sunu sdyleyebilirim:
Ornegin antibiyotik kullandigimzda elbette ki mikro-
biyota degisiyor, dispiyoz haline geliyor, ama tekrar
stabilitesine geri donmesi s6z konusu. Yani stabil bir
durumdan sonra disaridan gelecek etmenlere karsi bir
direnci s6z konusu.

OTURUM BASKANI: Evet, bagka sorusu olan yok-
sa Saym Baskanimizi davet edecegim. Buyurunuz
Sayin Baskanim.

TUBA BASKANI AHMET CEVAT ACAR: Deger-
li Hocalarim, hepinize tesekkiir ediyorum.

Aslinda 6zellikle sahanin uzmanlarmin yam sira ka-
muoyu agisindan da &gretici olabilecek bir sempoz-
yumdu. Sahsen ben, en azindan izleyebildigim ka-
dartyla, bu konusmalardan, tartismalardan, soru ve
cevaplardan bayagi istifade ettim. Onun igin, hepinize
tesekkiir ediyorum.

Burada eskilerin degisiyle bahusus Gida ve Beslen-
me Calisma Grubumuz Yiriitiiciisii Profesor Kazim
Sahin Hocamizin sahsinda tiim g¢alisma grubu tye-
lerimize, konsey iiyelerimiz; TUSEB Baskanimiz
Fahrettin Kelestemur Hocamiza, Mustafa Hocamiza,
Muzaffer Hoca, adin1 saydigim, sayamadigim biitiin
hocalarimiza ve geng bilim insanlarimiza ve 6grenci
kardeslerimize ¢ok tesekkiir ediyorum.
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Insallah konunun gelisimine gore bizim imkan ve go-
rev siiremiz igerisinde baskaca bu konuyla ilgili ge-
lismelerin bagka yonlerini ortaya koyacak ¢aligmalar
yapma istegi, arzusu ortaya konulur ise biz elimizden
gelen destegi, kolayligr saglayacagiz. Bu hususu da
bilgilerinize arz etmek isterim.

Uzaktan gelen arkadaslarimiza da saglikla ailelerine,
evlerine donmeyi dilerim. Hepinizi saygiyla selamla-
rim, iyi aksamlar.
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. Viicudumuzda

yasayan ve insan hiicresi
olmayan, bedenimizi paylasan kommensal,
simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin
(bakteri, mantar, protozoa) olusturdugu
ekolojik  topluluga mikrobiyota, tiim bu
mikrooorganizmalarin genetik yiiklerinin dahil
oldugu sisteme ise “mikrobiyom” denilmektedir.

70 kg’lik bir insanin yaklasik 1-2 kg’1bakterilerden
olusmakta ve bu bakterilerin yaklagik %901

ise  bagwsaklarda  yerlesmis  durumdadir.

Sanal organ olarak kabul edilebilen bagirsak

mikrobiyotasinin ~ metabolik  ve immiin
sistem lizerine etkileri olduk¢a fazladir.
Bagirsak mikrobiyotast alaninda  yapilacak
aragtirmalar yeni teshis ve tedavi
olanaklari  sunma  potansiyeline  sahiptir

Beslenme ve mikrobiyota arasinda siki bir iligki
bulunmaktadir. Beslenme mikrobiyal ¢esitliligi,
mikrobiyal taksonomiyi, genetik bilgiyi, gen
ekspresyonlarini ve enzim aktivitelerini etkileyerek
hem bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu,
hem de fonksiyonunu etkilemektedir.

Diinya’da mikrobiyota alanindaki g¢aligmalar
hiz kesmeden devam etmektedir. Ancak,
ilkemizde mikrobiyota ile ilgili hemen hemen
yok denecek kadar c¢alisma bulunmaktadir.

Mikrobiyotanin diizenlenmesine
yonelik dogru beslenme Onerilerinin
gelistirilebilmesi  i¢in,  beslenmenin  farkli
acilardan  mikrobiyota  iizerine  etkilerini

inceleyen ileri caligmalarin yapilmas: sarttir.

Mikrobiyota analizlerinin yapilmasi igin bazi
merkezlerin kurulmasi ve yurt dis1 yerine iilke-
mizde bu analizlerin yapilmasi gerekmektedir.

analzilerin  informatik
icin  uzmanlara ihtiyag

Yapilan
dirmesi

degerlen-
vardir.

10. Gelecek projeksiyonlarinin genetik varyasyon-

A\

lar ve mikrobiyom analizi ¢oklu gen etkisini
gozoniinde bulunduracak yapay Ogrenme tek-
niklerinin uygulanacagi bir metagenom boyu
iligkilendirme ¢aligmast (MGWAS) biyoinfor-
matigi {izerinde sekillenmesi kaginilmazdir.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Yapilacak detayli ¢aligmalar sonucu, bireyin ba-
girsak mikrobiyotasinin &zellikleri ve beslenme
etkilesimleri gbz oniinde bulundurularak, birey-
sellestirilmis beslenme programlarinin hazirlan-
masmin miimkiin olabilecegi Ongoriilmektedir.

Tim saglik calisanlarina ve 0&zellikle anne-

lere mikrobiyotanin 6nemi vurgulanmalidir.
Erken donem mikrobiyota {izerine yapila-
cak tim olumlu ¢abalar, Once ¢ocukluk-

ta sonra erigkin donemde daha saghkli ve
verimli  toplumun olmasin1  saglayacaktir.

Anne siiti kullanimi ve bunun tesvik edil-
mesi  saghkli  yasam  ig¢in  gereklidir.

Siit ve siit lriinleri; et, tavuk, balik, yumur-
ta ve kuru baklagiller, sebze meyveler ve ta-
hillar olarak ele aldigimiz dort temel be-
sin grubunun gereksinmeye gore belirlenmis
yeterli miktarlarda ve dengeli olarak tiiketil-
mesi saglikli mikrobiyota i¢in Onerilmektedir.

Anne siitiinden sonra ilk tamamlayict besin yo-
gurttur. Saghk yoniinden ¢ok faydasi bulunan
yogurt prebiyotik olarak sunulmakta, ancak
konvansiyonel yogurdu probiyotik olarak kabul
edilmemektedir. Ancak piyasada satilan probi-
yotikli yogurtlar i¢in soguk zincir ¢ok 6nemlidir.

Besinler arasinda tercih yapilirken, diyet karbon-
hidrat, yag ve protein oranlarini dengeli tutacak,
prebiyotik alimim artiracak, dogal probiyotik ali-
mina destek olacak, fermente besinlerin tiiketimi-
ni artiracak tercihlerin yapilmasi yararli olacaktir.

Gida katki maddelerinin mikrobiyota {izerine et-
kileri ile ilgili yapilan ¢alisma sayis1 ¢ok azdir.
Bu caligmalarda katki maddelerinin ¢ogunlugu
olumsuz, az bir kismi ise olumlu gibi goriinen
etkiler gostermislerdir. Ancak deney hayvan-
larinin ve modellerinin farkliligi nedeniyle net
bir sonu¢ ¢ikarilamamaktadir. Bu yilizden gida
katki maddelerinin insanlarda etkisini ortaya
koyacak ¢ok sayida c¢alismaya ihtiyag vardir.

19. Saglikli yaslanma i¢in malniitrisyon tedavi edil-

meli, diet lif icermeli, kirsal tipte beslenme-
li, gereksiz antibiyotik kullanmamali ve liizu-
mu halinde probiyotik destegi saglanmalidir.
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20. Ileri yasta mikrobiota cesitliliginin 6nemi birgok
calismada ortaya konulmustur. Veriler, uzun dmiir-
lii kisilerde Prevotella, Firmicute ve ruminococca-
ceae grubu bakterilerin arttig1, lachnospiraceae
bakterilerin azaldig1, Bacteroides grubu bakterile-
rin artiginin daha sinirl oldugunu gostermektedir.

21.Saglikli uzun 6miir i¢in sadece bakteri cesit-
liliginin ortaya konmasi degil, bu bakterilerin
irettigi metobonomikler ve neden oldukla-
r1 sitokin {iretiminin de incelenmesi gereklidir.

22.0Obezite ve GIS mikrobiyal ekolojisi arasinda
bir iliskinin olabilecegi disiiniilmekle beraber
daha ileri kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

23. Insan galismalarinda mikrobiyota degisiklikleri tip
1 ve tip 2 diyabet ile iliskili gériinmekle birlikte ne-
densellik i¢in heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.

24. Mikrobiyota iligkili tedavilerin kani-
ta dayali tip perspektifinde diyabet yone-
timinde bugiin i¢in yeri bulunmamaktadir.

25.Mikrobiyotanin daha iyi anlasilmasi, gelecek-
te diyabet tani, izlem ve tedavisinde yeni se-
cenekler gelistirilmesine imkan taniyabilir.

26. Mikrobiyotanin 6zellikle sindirim sistemi kanser-
lerinde 6nemli katkist oldugu son yillarda yapilan
calismalarda ortaya konmustur. Miiltifaktoryel bir
stireg olan karsinogenezde mikrobiyotanin 6zellik-
le bakteriyel translokasyon ile inflamatuvar yolag:
tetiklemesi, genotoksik etkisi, diyet bilegenleriyle
etkilesime girerek metabolizmay1 kontrol etmesi
g6z oniinde bulunduruldugunda kanseri 6nlemede
ve kanser tedavisinin etkinligini saglamada 6nem-
li bir hedef oldugu veya olacag1 goziikmektedir.

27.Hangi yararli bakterinin hangi dozda ne yolla
verilmesi konusu kisisellestirilmis tedavinin en
giincel ve en sicak konusunu olusturmaktadir.

28. Fekal mikrobiyota transplantasyonu gelecek vaat
eden, potansiyel olarak disbiyozisin eslik ettigi
hastaliklara ¢aligma konusu olabilecek, maliyeti
disiik bir tedavidir. Ancak en 6nemli sorunlarin
basinda uzun dénem giivenlik gelmektedir.
Bunun disinda metodoloji, uygun donér ve ali-
c1 Ozellikleri heniiz net degildir. Mikrobiyota
testlerinin ucuzlamasi ve hizlanmasi ile birlik-

te alict verici mikrobiyotalar fekal mikrobiyota
transplantasyonu oOncesi bakilabilir hatta fekal
mikrobiyotatransplantasyonusonrasivericininmik-
robiyotasiinalicidakolonizasyonutakipedilebilir.

29. Kanser tedavisi ve dnlenmesinde Probiyotik/Pre-
biyotik kullanimi, fekal transplantasyon, diyet
uygulamalari, etkin ve zararsiz kombine tedavile-
rin uygulamaya girmesi i¢in sican deneylerinden
iyi kurgulanmis insan ¢aligmalarina gegilmesi ve
bunlarin siiratle degerlendirilmesi gerekmektedir.

30. Beyin-bagirsak-mikrobiyota alaninda son yil-
larda ¢aligmalara ilgi artmistir. Mikrobiyota ve
sinir sistemi prenatal ve postnatal donemlerde
paralel gelistiginden sizofren, otizm, obesite,
anksiyete, migren, depresyon gibi noropsikiyat-
rik; Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejene-
ratif hastaliklar {izerinde mikrobiyotanin etkisi
son zamanlarda ¢ikan kanitlar ve gelistirilen te-
oriler 15181inda yeniden degerlendirilmektedir.

31. Bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasi uzun vade-
de endokrin sisteminin bozulmasina ve kilo alimi-
na neden olur.
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