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SUNUŞ

Türkiye Bilimler Akademisi (TÜBA) önemli, öncelik-
li ve güncel konularda, politika ve strateji oluşturmada 
kullanılabilecek şekilde ilgili uzmanların, bilim insanla-
rının ve paydaşların gönüllü katılımlarıyla topluma ve 
kamu yönetimine bilim temelli danışmanlık ve rehberlik 
görevini yerine getirmektedir. Bu görev kapsamında, 10 
Nisan 2017’de çok sayıda uzman, bilim insanı, yönetici 
ve paydaşın katkı ve katılımıyla “TÜBA-Mikrobiyota 
ve İnsan Sağlığı Sempozyumu” Ankara’da düzenlenmiş 
ve sempozyumda sunulan ve tartışılan konular burada 
rapor haline getirilmiştir. TÜBA olarak, bu tür toplantı-
larda ele alınan herhangi bir konuya bir şekilde katkısı 
olabilecek tüm paydaşlarımızı ve onların temsilcilerini 
toplantılarımıza iştirak ettirmeye gayret ediyoruz. Bu et-
kinlik ve raporda da mümkün olduğu kadar üniversite-
lerin, Sağlık Bakanlığı ve bağlı kuruluşların, diğer ilgili 
kurum ve kuruluşların ve meslek örgütlerinden konuyla 
ilgili paydaşların katılım ve katkı sağlamalarına özen 
gösterdik. Bundan sonra da ülkemizin topyekûn kalkın-
masına bilim yoluyla katkı sağlama amacımız doğrultu-
sunda olabildiğince ilgili bütün paydaşları sürece dâhil 
etmeye çalışarak bu faaliyetlerimizi sürdüreceğiz. 

Mikrobiyota, son 10 yılda tıp alanında önem kazan-
maya başlamıştır. Yapılan çalışmalar, mikrobiyotanın 
insan sağlığıyla yakından ilişkili olduğunu göstermek-
tedir. Mevcut bilgilere göre, normal bir insanda %90’ı 
bağırsaklarda yerleşmiş olan yaklaşık 1-2 kg bakteri 
bulunmaktadır. Hastalıklarla bağırsak mikrobiyotası 
arasındaki ilişkiye dair araştırmalarla, hastalık duru-
munda mikrobiyotanın önemli değişikliklere uğradığı 
ve bazı hastalıklarda farklı, özel bir mikrobiyota olduğu/
oluştuğu belirlenmiştir. Antibiyotik kullanımı, sezaryen 
ile doğum, kötü beslenme bağırsak mikrobiyotasını alt 
üst etmekte ve bütün bunlar yeni hastalıkların artması 

bakımından potansiyel bir tehdit oluşturmaktadır. Dün-
ya’daki gelişmelerin gerisinde kalmamak ve bu önemli 
konuya ilişkin farkındalık ve yeterliliği artırmak ama-
cıyla bu konunun bilim insanlarınca tartışılması ve neler 
yapılabileceğinin belirlenmesi ve mikrobiyotaya ilişkin 
gelişen tedavi imkânlarının ortaya konulması, ilgili bi-
limsel çalışmalar ve toplum sağlığı açısından büyük 
önem taşımaktadır. “TÜBA-Mikrobiyota ve İnsan Sağ-
lığı Sempozyumu”, yukarıda kısaca belirtilen nedenler-
le düzenlenmiştir.  

Sempozyumda, “Bağırsak Mikrobiyotası: Genel Kon-
septler, Tanımlar ve Analiz Yöntemleri, Anne Sütü ve 
Hayatın Erken Döneminde Mikrobiyotanın Şekillenme-
si,  Beslenme ve Mikrobiyota,  Gıda Katkı Maddeleri ve 
Mikrobiyota

Yaşlanma, Uzun Yaşam ve Mikrobiyota, Adipoz Doku, 
Obezite ve Mikrobiyota İlişkisi, Diabetes Mellitus ve 
Mikrobiyota, Kanser ve Mikrobiyota,  Antibiyotikler ve 
Mikrobiyota, Fekal Mikrobiyota Nakli, Bir Süper Orga-
nizma Olarak İnsan: Mikrobiyom ve Metagenom, Ba-
ğırsak Beyin Ekseni gibi önemli konular ele alınmıştır. 
Sempozyumun gerçekleştirilmesi ve raporun hazırlan-
masındaki çok değerli çabaları ve katkıları için Gıda ve 
Beslenme Çalışma Grubu yürütücümüz Prof. Dr. Ka-
zım Şahin ile ilgili çalışma grubu üyelerimize, tüm ko-
nuşmacı ve katılımcılara, Akademi üyelerimiz ile çalı-
şanlarımıza ve tüm paydaşlarımıza içten teşekkürlerimi 
sunuyorum. İlgili paydaşların da katkısıyla hazırlanan 
raporun ülkemiz bilim ve sağlık camiası ile milletimizin 
sağlığı için yararlı olmasını diliyorum.

Prof. Dr. Ahmet Cevat Acar
TÜBA Başkanı
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Bilindiği gibi doğduğumuz andan itibaren vücudu-
muzda çok sayıda mikroorganizma bulunmaktadır. 
İnsan vücudunda yaşayan ve insan hücresi olmayan, 
bedenimizi paylaşan kommensal, simbiyotik ve pato-
jenik mikroorganizmaların (bakteri, mantar, protozoa) 
oluşturduğu bu ekolojik topluluğa MİKROBİYOTA, 
bu çevrede yaşayan mikroorganizmaların toplam 
genomu ise “MİKROBİYOM” olarak tanımlanmak-
tadır. Mikrobiyota gelişiminde, beslenme, fizyolojik 
ve hastalık durumu, çevresel ve kültürel faktörler, 
antibiyotik kullanımı, hijyen koşulları gibi bir takım 
faktörler rol oynamaktadır. Vücudumuzda yaklaşık 
100 trilyon hücre bulunmakta, yararlı bakteri sayısı da 
bunun 10 kat fazlasını oluşturmaktadır. Vücudun deri, 
ağız, bağırsaklar gibi çeşitli bölgelerinde yerleşmiş 
bu bakterilere o bölgenin “florası”, yeni adıyla “mik-
robiyota”sı denilmektedir. Bağırsaktaki mikrobiyota 
ise 2 kilo ağırlığında ve hem işlevi hem de ağırlığı 
nedeniyle artık bir organ hatta 2. beyin olarak kabul 
edilmektedir. 

Kilinik ve deneysel çalışmalar beyin ile bağırsak ara-
sında güçlü bir bağlantı olduğunu ortaya koymakta-
dır. Bu çalışmalarda, mikrobiyotadaki değişikliklerin 
vücutta metabolizmayı, bağışıklığı ve hormon siste-
mini etkileyebileceği bunun da başta kanser, obezi-
te, bağırsak hastalıkları, karaciğer yağlanması, dep-
resyon, panik atak, kaygı bozuklukları, Parkinson, 
Alzheimer  gibi birçok hastalıklara yol açabileceği 
belirtilmektedir. Ayrıca yapılan çalışmalarda beslen-
menin mikrobiyotayı değiştirdiği, hatta genlerimizi 
etkilediği de belirtilmektedir. Bunun yanı sıra obe-
zitede artık kalori hesaplamalarının çok reel olmadı-
ğı, bağırsak mikrobiyotasının kilo değişikliklerinde 
önemli olduğu gerçeği ifade edilmektedir. Bu nedenle 
kilo kontrolünde “Mikrobiyota esaslı diyetler” yani 

kişiye özel diyetlerin hazırlanmasının da yararlı ola-
cağı bildirilmektedir.  

Sağlıklı Beslenme ve Yaşam kalitesi ile ilgili toplu-
muzun bilinçlendirilmesi konusunda üniversitele-
rimize önemli görevler düşmektedir. Ayrıca, bu an-
lamda konunun uzmanlarının görüşlerinin medyada 
yer bulması en çok arzu ettiğimiz bir konudur. Aksi 
takdirde bilinçsizce ve konunun uzmanı olmayan ki-
şilerce toplumda başta kanser olmak üzere hastalık 
fobisinin oluşturulduğunu gözlemlemekteyiz.

TÜBA- Gıda ve Beslenme Çalışma Grubu tarafından 
Üniversitelerimizden, ilgili Bakanlıklardan ve özel 
sektörden konunun uzmanlarının katkıları hazırlanan 
bu raporda, ülkemizde mikrobiyota ile ilgili çalışma 
sayısının sınırlı olduğu, daha çok çalışma yapılması 
gerektiği, örneklerin analizlerini yurtdışına gönderil-
mesi yerine konu ile ilgili laobratuvarların kurulması, 
biyoinformatik uzmanlarının yetiştirilmesi, ileride bi-
reyin bağırsak mikrobiyotasının özellikleri ve beslen-
me etkileşimleri göz önüne alınarak bireyselleştiril-
miş beslenme programlarının hazırlanması, gıda katkı 
maddeleri ile ilgili detaylı projelerin yürütülmesi gibi 
öneriler ön plana çıkmıştır. TÜBA- Mikrobiyota ve 
İnsan Sağlığı Sempozyum raporunun başta bilim 
dünyası olmak üzere tüm paydaşlara yararlı olmasını 
diliyorum. Ayrıca, sempozyumun düzenlenmesinde 
emeği geçen Sayın TÜBA Başkanımıza, TÜBA-Gıda 
ve Beslenme Grubu üyelerine, TÜBA çalışanlarına ve 
tüm paydaşlarımıza teşekkür ederim. 

Prof. Dr. Kazım ŞAHİN
TÜBA Asli Üyesi

TÜBA-Gıda ve Beslenme Çalışma Grubu Yürütücüsü

ÖNSÖZ
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BAĞIRSAK MIKROBIYOTASI: 
GENEL KONSEPTLER ve TANIMLAR 
Bağırsak mikrobiyotası son yıllarda bilimsel araş-
tırmaların önde gelen konusu olmuştur. Bunun ne-
deni bağırsak mikrobiyotasının insan vücudunda 
oldukça önemli bir yer tutmasıdır. Rakamlara bakı-
lacak olursa, 70 kg’lık bir insanın yaklaşık 1-2 kg’ı 
bakterilerden oluşmaktadır. Bu bakterilerin yaklaşık 
%90’ı bağırsaklarda yerleşmiş durumdadır. İlginç 
olarak immün sistem hücrelerimizin de %80’i ba-
ğırsaklarımızda yerleşmiştir. Bu nedenle aslında 
bağırsak mikrobiyotası ve immün sistem arayüz 
oluşturarak yan yana yerleşmiş durumdadır. Bu 
açıdan bakıldığında immün sistem üzerine etkileri 
açısından önemli bir yer tutmaktadır. Yine insan vü-
cudundaki canlı hücre sayısı açısından bakıldığında, 
bu hücrelerin sadece %10’u insan hücresi, diğerleri 
bakteri hücreleridir. Genom sayısı bakımından da 
bakterilerin genomu insan genom sayısından kat 
kat fazladır. Yüzey alanı olarak bakteriler iki tenis 
kortu büyüklüğündedir. Tüm bu rakamlar göz önüne 
alındığında, aslında mikrobiyota sanal bir organdır 
ve işlevleri, genetik yapısı, metabolizması birçok 
organdan daha büyüktür. Diğer bir konu ise bağır-
saklarımızın içerdiği nöronlara bakıldığında, beyni-
mizdeki kadar nöron içerdiği görülmektedir, hatta bu 
nedenle bağırsaklarımıza ikinci beyin denilmektedir 
(1). 

2007 yılında NIH (National Institute of Health) İn-
san Mikrobiyom Projesi’ni başlattı. Bu projenin 
amacı insan vücudundaki bu devasa mikroorganizma 
topluluğunun bileşenlerini tüm detaylarıyla ortaya 
koymak ve sağlık-hastalıkla ilişkisini göstermek idi. 
Gerçekten de ilk çalışma sonuçları insan vücudun-
da üç büyük bakteri filumu olduğunu ortaya koydu. 
Bunlar Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria. 
Bu bakteri yapısı dışında mantarlar, virüsler (bakte-
riofaj) ve arkealar bulunmaktadır. Geniş ölçekli in-
san gruplarında yapılan çalışmalarda, tüm insanlar-
da ortak bir mikrobiyota (kor mikrobiyota) olduğu 
gösterildi. Bu kor mikrobiyota Dünya’nın neresinde 

olursa olsun tüm insanlarda ortaktı ve bağırsak mik-
robiyotasının yaklaşık %50’sini oluşturmaktaydı. 
Geri kalan kısmı ise yaşanılan çevre, kültürel özel-
likler, genetik, beslenme-diyet, antibiyotik, gıda kat-
kı maddelerine maruz kalma gibi çevresel etkenlere 
göre değişmekteydi. Yine bu çalışmalarda bir insa-
nın bağırsak mikrobiyotasının bir yıl içinde her gün 
takip edildiğinde fazla değişiklik göstermediği, sta-
bil kaldığı gösterilmiştir (2,3). 

Hastalıklarla bağırsak mikrobiyotası arasındaki 
ilişki incelendiğinde ilk bulgular bazı hastalıklarda 
farklı, özel bir mikrobiyota olduğunu ortaya koy-
muştur. Bu mikrobiyota sağlıklı bir insanın mikro-
biyotasından farklıdır ve buna disbiyozis (bozulmuş 
bağırsak mikrobiyotası) adı verilmiştir. 2011 yılında 
ilk çalışılan ve mikrobiyota bozukluğu olduğu göste-
rilen bu hastalıklar Tablo 1 de gösterilmiştir(1-4).  

Atopi ve astım
Çölyak hastalığı
Kolon kanseri
Tip 1 DM
Tip 2 DM
HIV enfeksiyonu
İnflamatuvar Bağırsak hastalığı
İrritabl Bağırsak sendromu
Gastroenterit
Nekrotizan enterokolit
Obezite
Romatoid artrit

Tablo-1: Disbiyozise eşlik eden hastalıklar (2011 yılında ilk 
bulgular)
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Ancak 2013 yılında bu hastalıkların sayılarında artış 
görüldü (Tablo-2).

Gastrointesinal hastalıklar Gastrointestinal-dışı 
hastalıklar

Kolelitiazis Artrit
Kolon kanseri Otizm
Hepatik ensefalopati Otoimmün hastalıklar
İdiyopatik konstipasyon İnsülin direnci

Ailevi Akdeniz Ateşi Kronik yorgunluk send-
romu

Gastrik kanser ve lenfoma Egzema
Rekürren Clostridium diffici-
le enfeksiyonu Yağlı karaciğer hastalığı

Fibromyalji
Saman nezlesi
Hiperkolesterolemi
İdiyopatik trombositope-
nik purpura
İskemik kalp hastalığı
Metabolik sendrom
Multipl skleroz
Myoklonus distonia
Oksalik asit böbrek taşı

Parkinson hastalığı
Tablo-2 

Bağırsak Mikrobiyotasını etkileyen faktörler:
Bağırsak mikrobiyotası hastalıklarla ilişkilendi-
rilmekte ve bazı hayvan çalışmaları nedensellikle 
bağlantı kurmaktadır. Bu nedenle bağırsak mikrobi-
yotamızın modülasyonu önem kazanmaktadır. Bazı 
faktörler mikrobiyotanın gelişime veya bozulmasına 
etki etmektedir. Bu faktörleri intrinsik ve ekstrinsik 
olarak ikiye ayırmak mümkündür. İntrinsik faktörler-
den en önemlisi gastrik asiditedir. Gastrik asit bazal ve 
stimüle asit salınımı olarak ikiye ayrılır. Aç iken bazal 
bir salgı vardır. Bu nedenle midemiz sürekli asidik bir 
ortama sahiptir. Bakteriler bu asidik ortamda elimi-
ne olur. Bu mekanizma özellikle dışarıdan aldığımız 
zararlı bakterilerin bağırsağımıza ulaşmasını engeller. 
Mide asiditesi azaldığında bu koruma mekanizması 
bozulur ve disbiyozis oluşur. Özellikle ilerleyen yaşla 
birlikte gelişen atrofik gastrik ve hipoasidite, bağırsak 
mikrobiyotasının ileri yaşlarda değişiminin başlıca 
nedenidir. Diğer faktörler oksijen miktarı, motilite, 
mukus, gastrointestinal sekresyonlar, antimikrobiyal 
peptidler, immünite (sIgA salınımı) dir (5) . 

Çevresel faktörlerin ise başında diyet gelmektedir. 
Yapılan çalışmalarda insanlarda diyetle mikrobiyota 
çok hızlı (48-72 saat içinde) değişmektedir. Probiyo-
tikler (yararlı mikroorganizmalar) ve prebiyotikler 

(bağırsakta yararlı bakterileri arttıran gıdalar) besin 
katkısı olarak veya suplemant olarak alındığında etkili 
olmaktadır. Yine ilaçlardan proton pompası inhibitör-
leri (PPI) ve antibiyotik çok ciddi zarar verebilmek-
tedir. Bunların dışında prokinetik ajanlar, laksatifler, 
opioidler, non-steroid anti-inflamatuvar ilaçlar (NSA-
İİ) etkili olmaktadır (5). 

Sonuç olarak bağırsak mikrobiyotası sanal organ 
olarak kabul edilebilir. Metabolik ve immün sistem 
üzerine etkileri oldukça fazladır ve diğer organlardan 
bazen daha derin etkilere sahiptir. Bağırsak mikrobi-
yotası alanında yapılacak araştırmalar yeni teşhis ve 
tedavi olanakları sunma potansiyeline sahiptir (6,7). 
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Mikrobiyota, tüm anatomik bölgelerde birlikte yaşa-
yan bakteri, virüs, mantarlar dâhil olmak üzere tüm 
mikroorganizmalara verilen genel tanım olup, tüm 
bu mikrooorganizmaların genetik yüklerinin de dâhil 
olduğu sisteme “mikrobiyom” adı verilmektedir1. İn-
san Mikrobiyom Projesi’ni takip eden dönemde tüm 
dünyada mikrobiyota kompozisyonu üzerine çalışma-
lara hız verilmiştir. Son yıllarda mikrobiyota alanında 
yapılan çalışmaların temelini erişkin dönemde sağlık 
ya da hastalık durumundaki mikrobiyota üzerine et-
kili faktörlerin belirlenmesi oluşturmaktadır. İlk 1000 
gün olarak tanımlanan dönem gebeliğin ilk gününden, 
bebeğin ilk 2 yaş dönemine kadar olan dönemi kap-
samaktadır. Bu dönem bebeklikten erişkinliğe birçok 
sistemi etkilemektedir ve  ilk 1000 günlük dönemde 
mikrobiyota üzerine etkili faktörlerin çocukluktan 
erişkinliğe belirleyici etkilerinin olduğu gösteril-
miştir2. İlk 1000 gün üzerine dolayısı ile tüm yaşam 
boyunca mikrobiyota üzerine etkili faktörlerin büyük 
bölümünün ANNE ile ilgili olduğu gösterilmiştir. An-
nenin gebelik dönemi, doğum şekli, emzirme (anne 
sütü) ve diğer beslenme ilişkili faktörlerin mikrobiyo-
ta kompozisyonunda geçici ya da kalıcı değişiklikleri 
tanımlanmıştır. Bebeğin mikrobiyota gelişiminin anne 
karnında konsepsiyonun ilk gününde başladığı, gebe-
lik ile ilişkili faktörlerin ve amniyon sıvısı mikrobiyo-
tasının etkileri tanımlanmıştır 1, 3. 

Doğum şeklinin mikrobiyota üzerine en etkili fak-
törlerden birisi olduğu düşünülmektedir. Bu alanda 
yapılan ilk çalışma 2010 yılında Dominguez-Bello 
ve arkadaşları4 tarafından yapılmıştır. Bu çalışmaya 
Venezuela’da Purto Ayacucho Hastanesi’nde 21-33 
yaşları arasında 9 gebe kadın ve 10 yenidoğan bebeği 
dâhil edilmiştir. Doğum şekli 4 gebede normal spon-
tan vajinal doğum, 5 gebede ise sezaryen şeklinde 
olup, normal doğum olan hiçbir gebe gebelik süresi 
de dâhil antibiyotik kullanmamış, sezaryen olan tüm 
anneler ise doğum esnasında antibiyotik almışlar. Bu 

çalışmanın sonucunda literatürde ilk kez, spontan va-
jinal doğum ile sezaryen doğum arasında mikrobiyota 
profili açısından fark olduğu gösterilmiştir. Spontan 
vajinal yol ile doğan bebeklerde, annenin vajinal mik-
robiyotasında bulunan Laktobasillerin, doğum sonra-
sında bebeğin birçok anatomik pozisyonunda baskın 
olduğu, bu bebeklerde mikrobiyotanın diğer baskın 
bakterilerinin ise Atopobium, Sneathia ve Prevotella 
olduğu gösterilmiştir. Çalışmacılar sezaryen ile doğan 
bebeklerde ise mikrobiyota içeriğinden Laktobasil-
ler’in baskın olmadığı, Stafilokokun baskın bir mik-
robiyota kompozisyonu olduğunu göstermişlerdir. Bu 
ilk çalışma spontan vajinal doğum ile sezaryen arasın-
da farklılık olduğunu göstermek ile birlikte, çalışma-
nın yapıldığı coğrafyanın farklı olması, çok az sayıda 
gebede yapılmış olması gibi kısıtlılıklar da mevcuttur4. 
Bu çalışmayı takip eden Azad ve arkadaşlarının5 Ka-
nada’da yaptıkları çalışmasında ise, spontan vajinal 
doğum ile sezaryen arasında farklılık yanında, elektif 
sezaryen ile acil koşullar arasında da farklılık olduğu 
gösterilmiştir. Bunun yanında bu çalışmada araştı-
rıcılar doğum şeklinin yanında, doğum sonrası anne 
sütü alımının da belirleyici olduğunu göstermişlerdir5. 
Martin ve arkadaşları6 çalışmalarında intestinal mikro-
biyota Bifidobacteria içeriğinin, spontan vajinal yol ile 
doğan ve anne sütü ile beslenen bebeklerde ilk 20 gün 
içerisinde baskın hale geldiği, sezaryen ile doğan be-
beklerde ise bu sürecin 6. aya kadar uzadığı; özellikle 
ilk üç aylık dönemde, Bifidobacterium longum subsp. 
longum sıklığı açısından spontan vajinal yol ile sezar-
yen doğum arasında belirgin fark olduğunu göstermiş-
lerdir6. Doğum şeklinin etkisi değerlendirilirken anne-
nin gebelik dönemi ve öncesinde vajinal mikrobiyota 
içeriğindeki Lactobacillus türü, annenin yaşı (matü-
rasyon genellikle 18 yaşından sonra tamamlanmakta-
dır) ve annenin gebelikte/doğumda antibiyotik kulla-
nımının da olduğu akılda tutulmalıdır 7-9.  2017 yılında 
Hill ve arkadaşlarının10 doğum şeklinin bebeğin intes-
tinal mikrobiyotası üzerine etkilerini yaşamın ilk altı 
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ayında değerlendirdikleri çalışmalarında, doğum şekli 
ile birlikte gestasyonel yaşın da erken dönem mikro-
biyota üzerine etkili olduğu, term ve preterm bebekler 
arasında belirgin farklılıklar olduğu gösterilmiştir. Bu 
çalışmada C/S ile doğan bebeklerde ilk 6 ay yalnızca 
anne sütü ile beslenmenin mikrobiyota üzerine olumlu 
etkilerinin olduğu gösterilmiştir10. Doğum şeklinin 
etkileri sadece bebeğin intestinal mikrobiyotası üzeri-
ne değil nazofaringeal ve ağız mikrobiyotası üzerine 
etkili olduğu ve C/S ile doğan bebeklerde etkilenen 
nazofaringeal mikrobiyota içeriğinin sık enfeksiyonlar 
ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 11. 

Tüm bu çalışmaların aksine 2017 yılında Chu ve ar-
kadaşlarının 12 Nature Medicine’de yayınlanan çalış-
malarında spontan vajinal yol ile C/S arasında mikro-
biyota kompozisyonu için fark olmadığı saptanmıştır.  
Bu çalışmanın güçlülüğü, 180 gebenin çalışmaya dâhil 
edilmiş olması ve analiz yöntemi olarak mevcut tüm 
bakterilerin sayısı ve fonksiyonlarının değerlendir-
mesine olanak sağlayan “whole genome sequencing” 
metodunun kullanılmış olmasıdır 12. Ancak söz konusu 
araştırma bu döneme kadar normal doğum ile sezar-
yen arasındaki farkın değerlendirildiği çalışmaların 
arasında mikrobiyota kompozsiyonunun değişmediği 
tek çalışma olduğundan araştırmanın yeni çalışmalar 
ile desteklenmesi gerekmektedir. Temelde sezarye-
nin mikrobiyotayı etkilediği ve etkilemediğini göste-
ren çalışmaların, doğum şekli dışındaki faktörlerinin 
(yapıldığı ülke, anne yaşı, anne vajinal mikrobiyotası, 
antibiyotik, probiyotik kullanımı) değerlendirilerek 
yapılmasında yarar bulunmaktadır. 

Sezaryenin intestinal ve solunum mikrobiyotası üze-
rine etkilerini azaltmak için ulusal sezaryen rakamla-
rının mutlaka kabul edilebilir düzeylerine indirilmesi 
gerekmektedir. OECD verilerine göre Türkiye’de C/S 
ile doğum oranı %50.4 düzeyine yükselmiş olup bu 
rakamın azaltılması hedeflenmektedir13. Burada temel 
belirleyici kadın doğum hekimi olmalı ve tüm doğum 
şekli kararları kadın doğum hekiminin inisiyatifinde 
olmalıdır. Sonuçta spontan vajinal doğumun avan-
tajları yanında, bebeğin normal yol ile doğumunun 
mümkün olmadığı bebek ve anne için risk oluşturan 
durumlarda sezaryen yapılmasının kaçınılmaz olduğu 
da akılda tutulmalıdır. 

Sezaryen doğumun mikrobiyota üzerine etkilerini 
azaltmak üzere yapılan araştırmalardan biri de “Sezar-
yen Restorasyon” çalışmasıdır 14. Bu çalışmanın hipo-
tezi, doğum öncesi annenin vajinal mikrobiyotasından 
toplanan örneklerin bebek doğduktan sonra bebeğe 
normal doğumu şeklinde verilmesi ilkesidir. Domin-
guez-Bello ve arkadaşları 14 Puerto Rico’da yaptıkları 
çalışmaya 18 gebeyi dâhil edilmiş; 7 vajinal doğum, 

11 sezaryen doğum yapılmıştır. C/S planlanan gebele-
rin öncelikle grup B streptokok taşıyıcılığı, HIV, cinsel 
yolla bulaşan hastalıklarının olmadığı gösterilmiş ve 
vajinal pH 5.5 olanlar dâhil edilmiştir. Vajinal sıvı ör-
nekleri 3 gün süre ile gazlı bezler ile toplanmış ve be-
beğin doğumundan sonra 2 dakika içerisinde, gazlı bez 
önce ağız, yüz ve bebeğin tüm vücuduna sürülmüştür. 
Bebeğin yaşamının 1, 3, 7, 14, 21 ve 30. günlerinde 
anal, oral ve cilt örnekleri alınmış ve 1519 örnekte 
mikrobiyota analizleri yapılmıştır. Çalışma sonucunda 
mikrobiyota transferi yapılan bebeklerde mikrobiyota 
kompozisyonunda kısmi düzelme sağlanmıştır 14. An-
cak bu durum sadece küçük örneklemeli bir klinik ça-
lışma ile gösterildiğinden rutin uygulaması kesinlikle 
önerilememektedir 15. 

Bebeğin mikrobiyotası üzerine etkili faktörlerden bi-
risinin gebelik olduğunun gösterilmesinden sonra, ge-
belik döneminde annenin mikrobiyotası üzerine etkili 
faktörler de belirlenmiştir. Bunların içerisinde annenin 
gebelik sırasında beslenmesi, gebe kalmadan önceki 
vücut kitle indeksinin, annenin gebelikteki stres duru-
munun da annenin ve dolayısı ile bebeğin mikrobiyo-
tası üzerine olumsuz etkileri olduğu gösterilmiştir 3, 6, 

9, 16. 

Erken dönem mikrobiyota üzerine etkili bir diğer çok 
önemli faktör ANNE SÜTÜ İLE BESLENME’dir 3. 
Dünya Sağlık Örgütü yaşamın ilk 6 ayında tek başına, 
2 yaşına kadar ise diğer besinler ile birlikte anne sütü 
verilmesini önermektedir 17. Anne sütü ile beslenen be-
beklerin başta üst ve alt solunumu yolu enfeksiyonu 
ve alerjik hastalıklar olmak üzere birçok hastalıktan 
korunduğunu göstermiş olup, son yıllarda yapılan ça-
lışmalarda anne sütü ile beslenen çocukların obezite, 
diyabet, lösemi gibi kronik ve ciddi hastalıklardan da 
korunabildiği gösterilmiştir 18. Anne sütü mikrobiyo-
tası ile ilgili yapılan çalışmalar sonucunda, anne sü-
tünün kendisine ait bir mikrobiyota içeriği olduğu, bu 
içeriğin de doğum şekli ve gestasyon haftasına göre 
farklılıkları olduğu gösterilmiştir19. Anne sütü mikro-
biyota içeriğinin ve dolayısı ile bebeğin mikrobiyotası 
için önemli diğer özellik de anne sütünün prebiyotik 
içeriğidir (oligosakkarit) 20. Anne sütü ile beslenen 
bebeklerin intestinal mikrobiyota içeriğinde kısa süre 
içerisinde Bifidobakteriler’in hâkim olduğu, formül 
mama (içerisinde prebiyotik takviyesi bulunmayan) 
ile beslenen bebeklerde mikrobiyota içeriğinin farklı 
olduğu gösterilmiştir. Yaşamın ilk 6 ayında yalnız 
anne sütü alan bebeklerde, erişkinden çok farklı ama 
bebeğin ihtiyaçlarına yönelik olduğu, %75 Bifidobac-
terium egemen, bazen %100 Bifidobacterium infantis 
şeklinde olduğu gösterilmiştir. Ancak anne sütünün bu 
yararlı etkilerinin olabilmesi için annenin mikrobiyo-
tasının da sağlıklı olması gereklidir 3, 6, 21. 



27TÜBA-MİKROBİYOTA ve İNSAN SAĞLIĞI SEMPOZYUMU RAPORU

Erken çocukluk döneminde intestinal mikrobiyota 
kompozisyonu üzerine etkili bir diğer önemli faktör 
antibiyotik kullanımıdır3. Antibiyotiklerin her yaş 
döneminde kullanılmasının değişik ölçülerde mikro-
biyota kompozisyonu üzerine olumsuz etkileri bulun-
maktadır 22. Bununla birlikte özellikle yaşamın ilk 5 
yılında, antibiyotik kullanımının ergenlik ve erişkin 
dönemde obezite ve inflamatuar bağırsak hastalıkları 
ile ilişkili olabileceğine yönelik çalışmalar bulunmak-
tadır 23-24. Bu nedenle enfeksiyon hastalıklarında doğ-
ru zamanda ve yerde kullanıldığında hayat kurtarıcı 
olan bu ilaçların akılcı kullanımı temel yaklaşımdır.

Erken dönem mikrobiyota üzerine etkili olumsuz di-
ğer faktörler arasında endüstriyel gıdaların yoğun tü-
ketimi, sigara kullanımı, şehir yaşamı, aşırı hijyenik 
yaklaşımların da olduğu gösterilmiştir. Son yıllarda 
ayağı toprağa basan, yeşil alanlarda zaman geçiren 
ve evde evcil hayvan besleyen çocuklarda sık enfek-
siyonlar ve alerjik hastalıkların sıklığının azaldığı ile 
ilgili olumlu sonuçlar bildirilmektedir 25-29.

Sonuç olarak mikrobiyota alanındaki çalışmalar hız 
kesmeden devam etmektedir ve birçok hastalığın tanı 
ve tedavisinde ümit verici gelişmeler yakın gelecekte 
gerçekleşebilecektir. Bu zamana kadar olan bilgile-
rimiz ışığında sağlıklı mikrobiyota için önerilerimiz 
ise;
•	 Tüm sağlık çalışanlarına ve özellikle annelere mik-

robiyotanın önemini vurgulamak,
•	 Gebelikte beslenmeye dikkat edilmesi ve stresten 

uzak durulması,
•	 Normal doğumu teşvik etmek, yalnızca kadın do-

ğum hekiminin; anne ya da bebek için risk gördüğü 
durumlarda sezaryen ile ulusal sezaryen hızı hede-
finin yakalanması,

•	 ANNE SÜTÜ kullanımı ve bunun teşvik edilmesi,
•	 AKILCI ANTİBİYOTİK KULLANIMI’dır.

Erken dönem mikrobiyota üzerine yapılacak tüm 
olumlu çabalar, önce çocuklukta sonra erişkin dö-
nemde daha sağlıklı ve verimli toplumun olmasını 
sağlayacaktır.
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OTURUM-I TARTIŞMA BÖLÜMÜ
OTURUM BAŞKANI (PROF. DR. FAHRETTİN 
KELEŞTEMUR): Değerli meslektaşlarım, ilk oturu-
mu açıyoruz. Sayın Profesör Doktor İrfan Erol Beyle 
bu oturumu yönetmeye çalışacağız.  İki değerli konuş-
macımız var; Profesör Doktor Tarkan Karakan ve Pro-
fesör Doktor Ener Çağrı Dinleyici. İlk konuşmacı Pro-
fesör Doktor Tarkan Karakan, Bağırsak mikrobiyotası: 
Genel Konseptler, Tanımlar ve Analiz Yöntemleri. 

Oraya geçmeden önce ben sözü Sayın İrfan Hocama 
bırakıyorum, buyurun. 

OTURUM BAŞKANI (PROF. DR. İRFAN EROL): 
Teşekkür ederim Sayın Hocam, Sayın Başkanım.

Sayın Başkanım, değerli katılımcılar; öncelikle hepi-
nizi saygıyla selamlıyorum.

Bugün son derece önemli bir konuyla ilgili bilgile-
rimizi, birikimlerimizi, düşüncelerimizi paylaşmak 
üzere çok değerli hocalarımız, araştırmacılarımız biz-
lerle birlikte buradalar. Ben bu vesileyle öncelikle bu 
çalışmada emeği geçen arkadaşlarımıza engin teşek-
kürlerimizi sunmak istiyorum. 

Mikrobiyota konusu kapsamlı bir konudur. Aslına 
bakarsanız neredeyse bir asırlık bir geçmişi vardır. 
Metchnikoff’un 1907’de başlatmış olduğu bir çalışma 
bugüne kadar büyük bir ivme kazanarak önemini her 
geçen yıl daha da artırarak günümüze kadar devam 
etmektedir. Özellikle son yıllarda yapılan moleküler 
biyolojik çalışmalar ve buradan elde edilen bulgular, 
bu alanda yapılan çalışmaların önemini bir kez daha 
ortaya koymuştur. Bütün toplumlar sağlığın korunma-
sı ve sağlığın geliştirilmesine ilişkin olarak kapsamlı 
araştırmalarını sürdürmektedir. Türkiye’nin içinde 
bulunduğu bu kadim coğrafyada, öteden beri fermen-
te ürünlerin ayrı bir yeri olmuştur. Yoğurt, bütün dün-
yada Türkçe olarak telaffuz ettiğimiz bir kelimedir ve 
yaygın olarak bu coğrafyadan çıkıp dünyanın hemen 
hemen dört bir tarafına yayılmıştır. İşte Metchni-
koff’un başlattığı bu çalışmada esas itibariyle yoğurt-
ta bulunan iki önemli kültür üzerine inşa edilmiştir. 
Tabii bu çalışmalar yalnızca o yıllarda Metchnikoff’la 
sınırlı kalmamış, aynı zamanda yine fermentatif özel-
liğe sahip diğer mikroorganizmaların farklı alanlarda 
kullanımlarını da gündeme getirmiştir. İnsan ve hay-
van sağlığına ilişkin 50 yıldan uzun süredir kapsamlı 
çalışmalar yapılmıştır. Bunların başında 1960’lardan 
itibaren başlayıp, 73 yılında yaygın olarak kullanıl-
maya başlayan ve nurmi konsepti olarak ifade ettiği-
miz bir konsept ortaya çıkmıştır. Bu konseptin esası 
aslında sağlıklı anaç kümes hayvanlarından (tavuk) 

elde edilen floranın 1 günlük civcivlere verilerek, 
özellikle onların sularına katılarak bağırsaklarında 
erken kolonizasyon oluşturmak suretiyle başta Samo-
nella infantis olmak üzere değişik Salmonella türleri-
ne karşı kapsamlı bir güvence sağlanmıştır. Benzeri 
çalışmalar daha sonraki yıllarda insanlarda da uygu-
lanmıştır. Yani gerek hayvan sağlığı açısından, gerek 
insan sağlığı açısından, aşağı yukarı aynı dönemlerde 
paralel olarak yürütülen çalışmalar çok önemli sonuç-
lar vermiştir. Daha sonraki yıllarda ise bu çalışmalar 
probiyotikler olarak kendisini göstermiştir. Bir taraf-
tan fermente ürünlerde kullandığımız kültürler, bir 
taraftan probiyotik olarak sağlığın korunması ve ge-
liştirilmesi amacıyla kullandığımız yararlı mikroorga-
nizmalar, tüm dünyada da yaygın olarak kullanılmaya 
devam etmektedir.

Başlangıç itibariyle orta ve doğu Avrupa’da başlayan 
süreç daha sonra Japonya’da, Uzak Doğu’da, Ameri-
ka’da, dünyanın hemen hemen dört bir tarafında gele-
neksel fermente ürünlerin faydaları, bu fermantasyo-
nu sağlayan mikroorganizmaların önemli ve bunların 
fonksiyonel özellikleri giderek artan bir önem kazan-
mıştır. Ben çok kısa bir şekilde bir tarihçe vermeye 
çalıştım, ama ilerleyen oturumlarda buna ilişkin bilgi-
ler muhakkak verilecektir. 

PROF. DR. MURAT FAİK ERDOĞAN: Murat 
Faik Erdoğan, Ankara Tıp Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Bilim Dalı. Ben de değerli konuşmalarınız için 
çok teşekkür ediyorum. 

Ülkemizdeki sezaryen rakamları ve antibiyotik kul-
lanımı Avrupa ve dünyada üst sıralarındayken, Ener 
Hoca bu konuya değinerek bir kontrol gurubundan 
bahsettiler. Halen sağlıklı bir mikrobiyotamız olduğu-
nu düşünüyorsunuz. Bu rakamlar böyleyken, bunun 
böyle olduğu bir düşünce mi? yoksa bir araştırmaya 
mı bağlıyorsunuz? Kısmen değindiniz ama teşekkür 
ederim. 

PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Hocam, 
size kesinlikle katılıyorum. Başta da söyledim, nor-
mal yolla doğmuş, 6 ay anne sütü almış ve antibiyotik 
hiç kullanmamış olan altı tane çocuk Türkiye’yi ne 
kadar temsil edebilir? Acaba başka gruplarda yapsak 
aynı sonuçları bulur muyuz? Bunun da net bir ceva-
bı yok: Erişkin için sağlıklı mikrobiyotanın kırılım-
ları belli, yani sizin %30’dan fazla bir grup bakteri 
olmazsa, işte şunlar şu kadar olursa diye. Ama ilk üç 
yaş için, yani mikrobiyom için net tanım yok. İnsan 
mikrobiyom projesinin infant mikrobiyom projesi bö-
lümü halen devam ediyor. Çok değişken, çok farklı 
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faktörler var. Çok değişkenli olduğu için size katılı-
yorum. Normal dememin nedeni, hastalık yüklerinin 
daha fazla olduğu diğer ülkelerin verilerine bakıp, ka-
baca bunu söylüyorum. Ama belki başka hastalıklar 
için de bizim bu bulduğumuz mikrobiyota profili risk 
oluşturabilir.  Sadece 6 çocukta bulduğumuz sonuç-
lar biraz kendimizi rahatlatmak gibi bir durum, yoksa 
tüm Türkiye’yi temsil etmeyecektir. 

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Bizim erişkin-
lerde yeni tamamladığımız ve yayın aşamasında olan 
bir çalışmamız var. 50 tane yağlı karaciğer hastası ve 
50 sağlıklı kontrolde mikrobiyota analizi ve mantar 
analizi yaptık. Bu çalışma yağlı karaciğer için şu anda 
dünyada bir ilk. Ancak temel bir problem var: Sağlık-
lı mikrobiyotanın ne olduğunu söylemek göreceli bir 
kavram, dünyada da böyle kabul ediliyor. Henüz daha 
sağlıklı mikrobiyotanın ne olduğu belli değil. Ama 
yağlı karaciğer sendromu olan ve olmayanı incele-
mekle sadece hastalıklar kıyaslanabiliyor. Bu kıyasla, 
Türkiye için bence henüz bir şey söylemek mümkün 
değil. Yani inşallah Fahrettin Hocamın da bahsettiği 
gibi böyle mikrobiyota çalışmalarıyla bir database 
oluşturabilirsek, tabi bu database’i de Amerika’daki 
database ile belki kıyaslamak gerekir, o zaman fikir 
sahibi olacağız diye düşünüyorum. 

DR. TAYFUN BALIM: Doktor Tayfun Balım, Ata-
türk Eğitim Araştırma Hastanesi. 

Şimdi bu bağırsak mikrobiyomun vücutla karşılıklı 
bir ilişki içinde olduğunu biliyoruz. Florayı veya flora 
bakterilerinden birini vücut dışına aldığımızda, vücutta 
yapmış olduğu işlevi yerine getirmediğine dair birtakım 
yayınlar var. Yani buradan şu sonuca ulaşabiliyoruz: 
Vücutla flora arasında karşılıklı bir etkileşim var. Yani 
bakteriler bizim için bir şey yaparken, o işlevi görebil-
mek için bizim vücudumuzdan da bir şeyler alıyorlar. 
Şimdi bu bağlamda şuna getirmeye çalışıyorum: Ağız-
dan kullanılan bir probiyotik desteği, dışarıda üretilmiş 
bir bakteri, işte üç veya dört beş veya biraz daha al-
tı-yedi daha fazla olanlar var, ağızdan alıyoruz. Bunlar 
dışarıdaki işlevlerini vücuda girdiği zaman yerine geti-
rebiliyorlar mı? Yani bu karşılıklı sinyalizasyon sistemi 
ağızdan alınan probiyotiklerde gerçekleşebiliyor mu? 

Buna bağlı olarak ikinci bir soru; mide asidi ağızdan 
kullanılan bu probiyotik desteklerini daha vücuda gir-
meden ne oranda olumsuz etkiliyor? Teşekkür ederim. 
PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Dışarıdan 
alınan mikrobiyota konusu olduğu için ikimiz de çok 
fazla probiyotik tanımının içerisine girmedik. Dünya 
Sağlık Örgütü’ne göre probiyotik dışarıdan yeterli 

miktarda alındığında, insan kaynaklı olan mide asidi-
ne ve safra asitlerine dayanıklı olup ince bağırsak ve 
kalın bağırsakta hedeflediğiniz dokuya ulaşabilen bir 
tanımı var. Size katıldığım husus, hani bunların hepsi 
ulaşıyor mu derseniz onun için bir şey söyleyemem. 
Ama genel olarak, vücut için yararlı diyebilmeniz için 
bir ürünü fonksiyonel gıda, tamamlayıcı beslenme ya 
da bir ilaç olarak kullanabilmeniz için bu tanım geçer-
li. Yani sizin mikrobiyotanızın bir elamanı olmuş ol-
ması gerekiyor, canlı olmuş olması gerekiyor ve mide 
asidi ve diğerlerine dayanıklı olması gerekiyor. Yapı-
lan çalışmalarda, mikrobiyota üzerine olumlu bir etki 
var diye bir klinik çalışması yok. Genellikle böyle bir 
hastalığın klinik bulgusunun düzelmesi şeklinde bul-
gular. Yoksa şunu kullanıp mikrobiyotayı tamamen 
değiştirdik gibi değil.  

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Bu önemli 
bir konu aslında. Genelde piyasada bulunan ürünler, 
laktobasillus bakteri dediğimiz yararlı bakterilerden 
oluşuyor. Ama bunlar aslında eski bakteriler, yani bu 
çalışmalar başlamadan önce de vardı, Amerika Birle-
şik Devletleri’nde marketlerde satılıyordu. Çok yeni 
ürünler değil, yeni bakteriler değil. Esas kullanım 
alanları bence ishalde ve antibiyotik ilişkili ishaller-
de çok faydalılar. Bunu nasıl yapıyorlar? Aslında bir 
bakıma azalmış olan çeşitliliği arttırıyorlar. Bir de 
immün sistem üzerine doğrudan etkileri var. Bazı ça-
lışmalar geçen sene yapılan bu bakterilerin mikrobi-
yota yapısını çok etkilemediği veya değiştirmediğini 
gösterdi. Demek ki etki mekanizmaları farklı, belki 
de immün sistemi stimüle ediyorlar. Ama gelecek için 
baktığımızda, gelecekte şu anda mevcut bakterilerden 
çok daha faydalı bakteriler olduğunu keşfetmeye baş-
ladık. Ama onlar henüz daha piyasaya çıkmadı. Bun-
lar belki de solüsyon halinde sunulacak. Yani bir tane, 
iki tane bakteri değil de, 150-200 bakterinin oluştuğu 
solüsyon. Vücutta nasıl davranacakları konusu çok 
güzel bir soru. İnsana, yani hastaya göre farklılık arz 
ediyor. Yani bir ürün bir hastaya fayda gösterirken, 
aynı ürün bir başka hastaya faydalı olmayabiliyor. O 
da sizin endojen bağırsak bakteri yapınıza bağlı. Bu 
da gelecekte sanırım farklı şekilde tedavileri gündeme 
getirecektir. 

PROF. DR. MUSTAFA SOLAK: Mustafa Solak, 
Afyon Kocatepe Üniversitesi. Teşekkür ediyorum, 
güzel sunumlardı. 

Benim merak ettiğim bir genetik uzmanı olarak; ba-
ğırsaktaki bakteri türlerinin oranı nedir? Tür ve oran 
bakımından. Bir de, erkekle kadınlar arasında farklı-
lık var mıdır? Teşekkür ediyorum. 
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PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Çok te-
şekkürler hocam.Yeni nesil sekans analiz teknolojileri 
çok hızlı değişiyor, Tarkan sunumunda biraz bahset-
ti. Mikrobiyota içerisindekilerin büyük bir bölümünü 
bakteriler oluşturuyor. Yüzde olarak size net söyle-
yemiyorum. Çünkü kültür edilebilir bakterilerle bu 
oranlar yapılmıştı. PCR teknolojilerinin gelişmesi ya 
da sekans analizlerinden sonra başka bir boyuta geçti. 
Buradaki kadın-erkek arasında, kız ve erkek çocukları 
arasında farklar var. Bulduğumuz farklar çok küçük, 
istatistiksel farklar. Bunların hani hastalıklar ya da 
sağlıklı olmakla bir ilişkisi var mı söylemek zor. Ama 
dediğiniz gibi farklılıklar var, ama bunlar toplumsal 
farklılıklar gibi, yani şu anda birçok farklılık buluyo-
ruz.

YRD. DOÇ. DR. HALİL ULUTABANCA: Doktor 
Halil Ulutabanca, Erciyes Üniversitesi Beyin Cerra-
hisinden. 

Biraz önce Hocamızın bahsettiği konu, yani bir ürün 
veriyoruz, kimisine etki ediyor, kimisine etki etmiyor. 
Onun endojen yapısıyla birlikte kendi protein yapısı 
ve gen yapısı da olamaz mı? Çünkü biliyorsunuz bu 
arada herkesin kanseri kendisine, herkesin hastalığı 
kendisine diye bir proje var, yani daha doğrusu durum 
var, kişiselleştirilmiş tedavi, kişiselleştirilmiş tıp var. 
Dolayısıyla sadece mikrobiyotaya bağlamak yerine, 
bu yapılarda kişilerin etkilenmesini aynı zamanda 
kendi protein yapısını da değerlendirmesi veya da bu-
nunla birlikte olan çalışmalar var mı? 

PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Henüz 
yok. Yani mikrobiyota hedefli tedavi diye kavram 
şimdi yeni geliştirilmeye başlandı. Burada dışarıdan 
sadece bakteri ya da bir mikroorganizma vermenize 
de gerek yok. Azaldığını düşündüğünüz bakterinin 
besin olarak kullandığı bakterinin sayıca artmasını 
sağlayan prebiyotiklerin verilmesinden bahsediliyor. 
Dediğiniz gibi, bunların kendi gen yüklerinden, ön-
celikle o söylediğiniz eskiden bir çekinceydi. Acaba 
biz bu bakterilerin genetik yüklerine direnç genlerini 
geçirerek antibiyotik direnç genlerini arttırır mıyız 
hep bir korkuydu. Dolayısıyla, probiyotik tanımın 
içerisine de hep bu konmuştu. Antibiyotik direnç 
geni taşımayan ya da işte mutlaka insanda var olan-
lardan seçilsin diye. Söylediklerinizle ilgili henüz 
bir çalışma yok ama geleceği, yani mikrobiyotayı 
hedefleyen tedavi yaklaşımlarında bunların üzerinde 
çalışan kurumlar var. Dışarıdan mikroorganizmanın 
verilmesinden çok, içerideki mikroorganizmaların 
sayıca artmasını sağlayacak çalışmalar çok daha faz-
la popüler olarak devam ediyor. 

PROF. DR. MUSTAFA ALTIN: Profesör Doktor Mus-
tafa Altın, Sakarya Tıp Fakültesi.Teşekkür ediyorum gü-
zel konuşmalar ve değerli çalışmalar, katkılar için.

Merak ettiğim konu şu: Türkiye’de mikrobiyota çalış-
malarında bakteri yoğunluğu ve çeşitliliği çalışmasın-
da kısıtlar var. Ancak yeni birkaç çalışma grubu ya da 
işte merkez oluşmak üzere. Biz çalışmalarımızı, ör-
neklerimizi yurt dışına gönderiyoruz. Burada biyolo-
jik materyal açısından etik sıkıntılar ya da etik izinleri 
nasıl aşıyoruz, kolay yolu var mı? Teşekkür ederim. 

PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Oldukça 
zor, ben Valencia’daki bir Laboratuvar ile çalışıyo-
rum. Çünkü sekans analizlerinin yapılmasından öte, 
bir informatik analizin çıkması gerekiyor. 10 tane 
hasta için yapılan mikrobiyota analizinin size gelen 
sonucu 5.2 GB, o size gösterdiğim renkli fotoğraflarla 
geliyor, klinisyen olarak çok memnun kalıyorsunuz, 
böyle çok güzel gözüküyorlar. Ama sonra onların bir 
informatik değerlendirmesi gerekiyor. Mustafa Beyin 
de söylediği gibi, gaita olarak yurt dışına çıkarma-
mız mümkün değil. DNA’yı Türkiye’de izole ettikten 
sonra etik kurul sırasında yurt dışı transfer formlarını 
onaylatıyorsunuz. Yani, buradan gidecek merkez ve 
orada alacak merkezlerin onayını alıyorsunuz. Bu ara-
da yeni bir bilgi olarak, Ocak 2017’den itibaren yurt 
dışına çıkacak bütün biyolojik materyalleri- bu han-
gisi olursa olsun- Sağlık Bakanlığı ve İlaç Eczacılık 
Kurumunun Etik Kurulunun akredite ettiği bir labora-
tuvar aracılığıyla yapılması zorunluluğu da geldi. Şu 
anda ona göre çalışmaların değişikliklerini yapıyoruz. 
DNA’yı burada ayırıyoruz, viral genom çalışacaksa-
nız RNA’yla ilgili materyaller yapılması gerekiyor. 
Bunların hepsini Türkiye’de ayırmaya çalışıyoruz. 
DNA’ları izole ettikten sonra, saflık derecelerini belir-
leyip karşı taraftaki laboratuvara gönderiyoruz, onlar 
o şekilde çalışıyorlar. Aslında yurt dışı laboratuvarlar 
direkt gaita olarak istiyorlar, ama dediğim gibi bu şe-
kilde göndermek şu an için mümkün değil. 

PROF. DR. MUZAFFER ŞEKER: Muzaffer Şeker, 
Necmettin Erbakan Üniversitesi, Meram Tıp Fakülte-
si, Teşekkür ediyorum sayın hocalarım. 

Çağrı Bey, bu biraz önce tam net anlayamadığım bir 
pet ve pet beslenen evlerdeki çocukların çalışmanın 
nerede yapıldığıyla ilgili ve bu çalışmanın yapılış 
süreci içerisinde evdeki petlerin de sağlık karneleri 
konusunda başka ülkelere kötü örnek oluşturabilecek 
olan bir ima olduğunu düşünüyorum orada. Onu bir 
netleştirebilir misiniz? Teşekkür ederim. 
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PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Hocam, 
dediğim gibi tüm hekimlik hayatım boyunca evde 
hayvan beslenmemesi konusunda hep uyarılar veri-
yorduk. Bu çalışmaları da çok detaylı okuyorum. En 
son bunun önerildiği çalışma Kanada’da yapılmış. 
260 tane gebe, gebelikten önce de evde köpek ya 
da kedisi olan anneler bunlar,  gebelik süresince de 
bunlar. Kanada Hükümeti tarafından sağlıklı olduk-
ları veteriner tarafından belirlenmiş, yine Kanada’da 
çalışmanın yapıldığı Belediye tarafından günde birer 
saat şeklinde 2 saat de açık havaya çıkartıldıkları bel-
gelenmiş hayvanlarla yapılmış bir çalışmada böyle bir 
şey gösterilmiş. Ama size katılıyorum; bütün coğraf-
yalarda, yani orada yapılan çalışmada bu böyle çıktı, 
bunun sonucu böyledir demek mümkün değil. 

Yalnız şu da var, hayvan mikrobiyotaları çalışmala-
rında şu gösterildi: Bir köpeğin ağız mikrobiyotası 
içerisinde 40 farklı bakteri var, insan ağız mikrobi-
yotasında 800 farklı bakteri var. Yani sonuçta hani 
onlardan o huzursuzluğu duyuyoruz, ama aslında çok 
da büyük farklar da var. Bizde böyle bir çalışma yok, 
Türkiye’de bunlar böyle yapıldı da alerjik hastalıklar 
azaldı diye bir çalışma yok. 

PROF. DR. GÜLTEKİN YILDIZ: Profesör Doktor 
Gültekin Yıldız, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi. 

Annenin mikrobiyotası yavrunun mikrobiyotasını et-
kilediğine göre yağlı karaciğer, obezite oluşumunda 
da mikrobiyotaların değişimlerinin karşılaştırılması, 
annenin mikrobiyotasından faydalanarak kişiye özel 
tedavilerin geliştirilmesi ve hatta annenin mikrobiyo-
tasının saklanması yolları tedavilerde kullanabilecek 
bir yöntem olabilir mi? 
Teşekkürler. 

PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Kordon 
kanı, kemik iliği transplantasyonu ya da hematolojik 
onkolojik kanserlerin tedavisinde söylediğiniz süreç 
fikir olarak benzer bir süreçti. Ama dediğim gibi şu an 
için bir çalışma yok, ama bu fikirdeki düşünceler, aca-
ba bunlar saklanarak yapılabilir mi şeklinde. Tarkan 
herhâlde öğleden sonra fekal transplantasyon sırasın-
da anlatacak. Bu tarz transplantasyonlar için verdiği-
niz örneğin sağlıklı olduğuna da emin olmanız gereki-
yor. Yani anneden verdiğiniz çocuğu için çok sağlıklı 
olabilir, ama annenin uzun dönemdeki bütün genetik 
ya da işte potansiyel hastalıklar içinde risk taşıyan bir 
faktör. Dolayısıyla hani bunların çalışmalarının zor 
olacağını düşünüyorum, anneden bebeğe verme ça-
lışmalarının sıkıntılı olacağını düşünüyorum, ama bir 
çözüm olabilir yani. 

PROF. DR. GÜLTEKİN YILDIZ: Annenin dışkı-
sının PH’sı zaman içerisinde yeni dönemde arttığına 
göre, o dönemde biraz daha sağlıklı olabileceğini dü-
şündüğüm için de fikirler... 

PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Yok yok, 
fikir olarak kesinlikle mantıklı, hani çalışmak nasıl 
olur, mümkün olur mu onu bilmiyorum. 

PROF. DR. MUAZZEZ GARİPAĞAOĞLU: Mu-
azzez Garipağaoğlu, Medipol Üniversitesi Beslenme 
ve Diyetetik Bölümü. 

Ben Çağrı Hocaya ufak bir çağrı yapıp sonra da görüş 
almak istiyorum. Hayatın başlangıcı olan erken döne-
mi bize çok güzel sundunuz, anne sütünü, mucizevi 
besini, çok güzel sundunuz, Ama anne sütünden son-
raki döneme pek değinmediniz. Son günlerde tamam-
layıcı besinlerle ilgili bir konuşma hazırlamıştım. 
Orada tamamlayıcı besinlerin mikrobiyota üzerine 
etkinliğine ilişkin çok güzel çalışmalar var. Tabii bu 
çalışmalar Batıda yapılmış, değişik beslenme model-
leri denemişler. Bunlardan karbonhidratlı besinler, ete 
dayalı hayvansal besinler ile hazır ve ev yapımı be-
sinleri denemişler. En muhteşem mikrobiyota bunlar 
arasında evde yapılan besinler üzerinde çıkmış. 

Şimdi burada ülkemize dönersek, tabii Avrupa’da tar-
hana ve yoğurt yoktur. Bizim iki tane bebek beslen-
mesinde çok kıymetli besinimiz var. Ve Türkiye’de 
yapılan çalışmalar öyle gösteriyor ki anne sütünden 
sonra ilk tamamlayıcı besin yoğurt. Bazı tartışmalar 
var, siz çocuk hekimisiniz, yoğurt değil sebze püre-
siyle ya da muhallebiyle başlansın diye. Bir de tarha-
namız var, ikisi de evde yapılıyor. Yani bunların mik-
robiyota üzerine etkinliği konusunda görüşünüzü rica 
edeceğim. Teşekkürler. 

PROF. DR. ENER ÇAĞRI DİNLEYİCİ: Çok te-
şekkürler.Bir defa normal doğru diye bildiğimiz 
kavramlarda mikrobiyota çalışmalarından sonra de-
ğişiklik oldu. Yani, daha önceden teorik olarak çok 
faydasını gördüğümüz şeyleri belgeleme şansımız 
oldu. İşte anne sütünün mucizevi etkileri bunların 
arasında. Biz pediatrist olarak bunları zaten tahmin 
ediyorduk, öngörüyorduk, ama şimdi daha net olarak 
görüyoruz. Ek besinler için dört aydan öncesi için 
söyleyemeyeceğim, ama dört-altı aydan sonrası için 
bunlar öneriliyor. Bir dönem meyveler vardı, frük-
tozdan biraz uzaklaşıldı, onlar çıkartıldı. Buradaki 
çekincem, bir tanesi yoğurdun içeriğiyle ilgili olarak 
olacak. Yani bu bir tartışma konusu çünkü, hangi süt-
le yapıldığı, evde yapıldığı, dışarıdan alınan yoğurt, 
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daha da bir sonraki aşaması belki Tarkan Bey düzel-
tecek, çeşit çeşit kefirler yapılıyor evlerde, bütün ka-
dınlar şu anda kefir yapıyorlar. Onların içinde ne var 
bilmiyorum, herkes çok sağlıklı olduğunu düşünüyor 
onları yiyerek, ama mesela onların da analizlerini bil-
miyorum.

Tarhana, benim kendi hasta pratiğimde önerdiğim 
şeylerden bir tanesi, ama tarhana normal o koyu pi-
şirilen tarhana değil. Küçük bebeklerde daha sulu 
şekilde verilmesi lazım. Bizim kültürümüzdeki tarha-
na, turşu, sirke, ekşi mayalı ekmek, yoğurt, kefiri de 
bunların içerisine dâhil edebilirsiniz, aslında fermente 
gıdaya uzak bir kültür değiliz biz, bunun içerisinden 
geliyoruz, her ne kadar uzaklaşsak da. Herhalde bun-
larla ilgili çalışmalara ihtiyaç var. Teorik olarak yine 
faydalıdır diyebiliyorum, ama şu anda klinik bir çalış-
mam yok, yani tarhananın etkisiyle ilgili en azından 
yok. 

PROF. DR. HAKAN ALAGÖZLÜ: Profesör Dok-
tor Hakan Alagözlü, Probiyotik Prebiyotik Derneği 
İkinci Başkanıyım. Medical Park, Gastroenteroloji. 
Şimdi bir sorum, birkaç katkım olacak. 

Sorum Tarkan Beye. Antibiyotik kullanımında bildi-
ğimiz üzere bağırsak mikrobiyotası tamamen felç olu-
yor. Biz gribal enfeksiyonlarda, soğuk algınlığı gibi 
enfeksiyonlarda çok sık antibiyotik yazıyoruz. Ancak 
bunun çok zararlı etkileri oluyor, bağışıklık sistemi 
tamamen çöküyor. Yani grip bir haftada iyileşece-
ğine tamamen uzuyor, iki haftada iyileşebiliyor. İyi 
yapalım derken tam tersi bağışıklık sistemini çökert-
miş oluyoruz. Eğer antibiyotik kullanımı zorunlu ise, 
bununla birlikte probiyotik takviyelerinin verilmesi 
öneriliyor. Ne kadar süre vermemiz lazım? Antibiyo-
tik bittikten sonra probiyotik takviyelerine ne kadar 
devam etmemiz gerekli? 

Katkı olarak da, beslenmenin mikrobiyota üzerine et-
kisi, mikrobiyota varyasyonu üzerinde etkisi %57, yani 
çok önemli. Dolayısıyla yoğurt denildi, konvansiyonel 
yoğurt, yani bizim klasik anlamda yediğimiz yoğurt 
içinde iki tane bakteri var. Bunlar mide asidinden çok 
fazla geçemiyor. Ve bunun içinde olan bu iki tane bak-
teri bağırsakta kolonize olamıyor. Dolayısıyla yoğurt 
prebiyotik olarak sunulmakta, yani probiyotik olarak 
konvansiyonel yoğurdu biz probiyotik olarak kabul 
etmiyoruz. Bunun yanında tabii probiyotikli yoğurtlar 
var, o keza daha farklı bir şey. Probiyotikli yoğurtlar 
için soğuk zincir çok önemli. İşte marketten aldık, ya-
rım saat-bir saat geçirdik markette canlılığını yitirmek-
tedir. Yani bunlara çok dikkat etmek gerekiyor. 

Bir de, obez insanlardaki bu diyetten alınan kalori 
%15 daha fazla. Tarkan arkadaşımız çok güzel anlat-
tı. Obez bir insan, normal bir yemekten 2000 kalori 
alıyorsa, obez insan 2300 kalori alıyor. Bu bir tane 
yayında %15 daha fazla aldığına dair bir veri var, onu 
da paylaşayım dedim. 
Teşekkür ederim. 

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Antibiyotik 
kullanımıyla birlikte probiyotiğin verilmesiyle ilgili 
çok çalışma var. Gerçekten mikrobiyota bozulması-
nı %50’ye yakın azalttığı gösterilmiş. Benim klinikte 
kullanım şeklim, sabah-akşam şeklinde antibiyotikle 
aynı gün başlamak, antibiyotik bittikten sonra iki haf-
ta daha devam etmesi.

Ben de yoğurtla ilgili bir eklemede bulunmak istiyo-
rum. Bu çok önemli bir konu. Türkiye’deki ön yar-
gı yoğurtun probiyotik olarak kabul edilmesi. Fakat 
genelde aslında böyle bir etkisi yok, dediğiniz doğru. 
Çünkü içerisinde bulunan iki tane bakterinin mide-
den geçemediği çeşitli çalışmalarda gösterildi. Ancak 
sağlık yönünden çok faydaları var tabii ki ama bunun 
vurgulanması gerekiyor, bu önemli bir konu. 

OTURUM BAŞKANI (PROF. DR. İRFAN 
EROL): Konuşmacılara ve sizlere katkılarınızdan 
dolayı teşekkür ederim.

Sayın hocalarımıza ilave olarak birkaç hususu söy-
lemekte fayda var. Bunlardan bir tanesi, Kocatepe 
Üniversitesi Rektörü Hocamızın sorduğu bu anerob 
mikroflora yanında mikro aerofilik flora da çok önem-
li bir yere sahip, hastalık-sağlık durumunda değişken 
bir öneme sahip. 

İkincisi; Kanada’daki köpeklere ilişkin çalışma, Ho-
cam söyledi, ama sistem olarak bütün hayvanlar dü-
zenli veteriner hekim kontrolünden geçmek zorunda-
dır. Yani sadece aşıları vs. değil, onun ötesinde hiçbir 
zoonoz hastalığa sahip olmaması gerekir, sistem onu 
gerektiriyor. 

Üçüncüsü; bu mikroorganizmaların starter kültürü ol-
sun ya da probiyotik olsun, bağırsaktan emilim sıra-
sındaki kayba ilişkin olarak. Probiyotiklerin en önemli 
özelliklerinden bir tanesi bağırsaklara ulaşmalı ki etki-
yi orada göresiniz. Ama onun dışında günümüzde yeni 
kuşak mikroorganizmalar üzerine yapılan genomik ka-
rakterizasyon çalışmaları ve bunun da ötesinde asite di-
renç geni ya da buna ilişkin özellikler kazandırabilecek 
birtakım manipülasyonlar yapma şansına sahipsiniz. 
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Yoğurtla ilgili maalesef tüketici algısı farklı; işte yo-
ğurt almayın, endüstriyel yoğurt tüketmeyin vs. bu 
algıyı bizim muhakkak surette yıkmamız lazım. Çok 
önemli bir besin, çok önemli bir fermente besin. Sa-
dece yoğurt değil, yoğurt, ayran, kefir, az tuzlu turşu-
lar da dâhil olmak üzere bu tür besinlerin gerçekten 
toplum sağlığı üzerinde çok önemli etkileri olduğu-
nun altını çizmek istiyorum. Teşekkür ediyorum. 

OTURUM BAŞKANI (PROF. DR. FAHRETTİN 
KELEŞTEMUR): Ben teşekkür ederim. 

Sezaryenle ilgili Murat Beyin bir sorusu oldu, Tür-
kiye Sağlık Enstitüleri Başkanlığının Anne Çocuk 
Ergen Sağlığı Enstitüsü bir ay kadar önce iki günlük 
bir çalıştay yaptı. Üniversitelerden ve diğer hastane-
lerden konuyla ilgili bilim insanları çağrıldı. Sebeple-
ri, neden arttığı üzerinde ayrıntılı bir şekilde duruldu. 
Akademik olarak ne yapılabilir? Bakanlık olarak ne 
yapılabilir? Şimdi bu konuyla ilgili oldukça kapsamlı 
bir kitapçık hazırlanıyor. Tabii hadise sadece mikrobi-
yotayla ilgili değil, gereksiz sezaryenin bir sürü mah-
surları var, endikasyon olduğu zaman mutlaka yapıl-
ması lazım. Ama son zamanlarda sizin de belirttiğiniz 
gibi Türkiye, hızla sezaryen oranın arttığı ülkelerden 
birisi. Endokrin açıdan da bu hastalarda biliyorsunuz 
normal doğum esnasında fetüsün başını çarpması 
spinal yolla oksitoksin salınımını uyarıyor. Doğum 
eyleminden hemen önce aşırı bir oksitoksin salgılan-
ması oluyor. Bunu başka şekilde sağlamanız mümkün 
değil. Dolayısıyla sezaryenle doğanlar bu fizyolojik 
hadiseden mahrum kaldıkları için, çünkü oksitoksin 
işte hormonolove (sevgi hormonu) diye biliniyor. 
Anne-çocuk arasındaki bu sevginin sezaryenle do-
ğan çocuklarda daha problemli olduğu birçok bilim-
sel çalışmada gösterilmiştir. Ayrıca, buna benzer bir 
sürü faktör var, hocalarımız da belirttiler. Tabii bütün 
hadiseleri mikrobiyotaya bağlamak, başka faktörleri 
göz ardı etmek anlamına gelmiyor. Ama mikrobiyo-
tanın da bugün gerçekten önemli faktörlerden birisi 
olduğunu, özellikle immün yetmezliği gelişmesinde, 
ortaya çıkmasında, buna benzer birçok hastalıkların 
oluşmasında etkisi var. Ama sebep-sonuç ilişkisini de 
iyi düşünmek lazım, mikrobiyotada değişiklikler bir-
takım bozukluklara yol açtığı gibi, başka bozukluklar 
da mikrobiyotada bozulmalara yol açabiliyor. 

Bu arada bazı depresyondan ve psikosomatik bo-
zukluklardan da bahsedildi. Bunun da gerçekten çok 
önemli olduğunu düşünüyorum. Şimdi Türkiye Bi-
limler Akademisi’nin Sayın Başkanı sosyal bilimci, 
Başkan Yardımcımız da sosyal bilimci ve dikkat eder-
seniz TÜBA’nın en önemli çalıştay konuları da hep 

sağlıkla ilgili, kök hücreyle ilgili, işte bugün gördü-
ğümüz gibi mikrobiyotayla ilgili; o bakımdan sağlığa 
çok zaman ayırdıkları için kendilerine çok teşekkür 
ediyorum. Son zamanlarda bütün dünyada da böyle 
bir eğilim var. Büyük devletlerde bütçelerin önemli 
bir kısmı, araştırma bütçelerinin önemli bir kısmı sağ-
lığa ayrılmaya başlandı. Bunun sebeplerinden birisi 
yaşlanma, yaşlanmayla ilgili problemler, işte mikro-
biyota gibi yeni kavramlar, genom, mikrobiyom gibi 
kavramların ortaya çıkmasıyla ilgili. 

Şimdi psikosomatik ve psikobiyoloji gibi birtakım 
bilim dalları da bizde doğrusu eksik. Bunlar hep böy-
le akademik ortamın dışında, akademisyenler olarak 
bunlara hep uzak durduk, ama Batıda bu çok ciddi bir 
şekilde inceleniyor. Özellikle son 15-20 yıldır insan 
davranışları üzerine de birtakım insan davranışlarının 
psikiyatrik bozuklarının temelinde organik birtakım 
anormalliklerin olduğu da artık son derece biliniyor. 
Niye bazı insanlar daha sakin, niye bazı insanlar daha 
agresif, niye bazı insanlar intihara eğilimli, niye bazı 
insanlar katil olmaya eğilimli; bütün bunların altında 
birtakım hormonal mekanizmaların veya yeni yeni 
tespit edilen nörotransmitter’ların olduğu, bunlar öl-
çülüyor ve normal insanlarla karşılaştırılıyor. Dolayı-
sıyla davranış şekillerimizi de etkileyen birtakım fak-
törler var. Bunlar yavaş yavaş daha iyi anlaşılıyor. Bu 
bakımdan bu sosyal bilimci hocalarımıza da, buradan 
böyle bir mesaj vermek istiyorum. Davranışlarımızın 
altında bu tabii ulusal-uluslararası ilişkilere de yansı-
yor. Mikrobiyotanın önemli olduğunu düşünüyorum. 
Muhtemelen bu konuda tartışmaya açık ve yeni araş-
tırmalara zemin, konu olabilecek bu kadar önem arz 
ettiği düşüncesindeyim. 

Tabii bu yeni bir alan. Türkiye’de bu konuda hocala-
rımızın da belirttiği gibi eksiklikler var. Biz Türkiye 
Sağlık Enstitüleri Başkanlığı olarak da bu eksiklik-
leri gidereceğiz. Bu konuda bizim yaptığımız tespite 
göre konuyla ilgili gerçekten ciddi bilim insanları var. 
TÜSEB olarak bir mikrobiyom merkezi kuracağız ve 
biraz önce tartışılan bu verilerin Türkiye’de işlenmesi 
için, özellikle bu biyoinformatik konusunda eksik-
likler var. Bu konuda da doktora programı başlatan 
üniversiteler var. Muhtemelen birkaç yıl içerisinde bu 
problemleri, artık daha doğrusu kendi problemleri-
mizi kendimiz çözüp yurt dışına veri gönderme gibi 
bir sıkıntıdan; hem ekonomik, hem de yine kendi top-
lumsal verilerimizin başkaları tarafından değerlendi-
rilmesinden kurtulmayı istiyoruz. Tabii bu çok gizli 
bir şey değil, ama birtakım ilaçların ve tanı metotları-
nın geliştirilmesi bakımından bizim açımızdan önem 
arz ediyor.
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BESLENME ve MİKROBİYOTA

Giriş
Beslenme ve mikrobiyota arasında karşılıklı bir ilişki 
vardır ve bu ilişki iki soruyu kapsamaktadır. Birinci-
si, diyetin bağırsak mikrobiyotasını nasıl etkilediği; 
ikincisi ise bağırsak mikrobiyotasının diyet bileşen-
lerinin metabolizmasını nasıl etkilediğidir. İkinci soru 
bazı vitaminlerin sentezini, bazı besin bileşenlerinin 
degradasyonunu içermektedir ve uzun yıllar beslenme 
biliminin araştırma konularından biri olarak araştırıl-
maktadır. Güncel olan birinci sorudur ve insan mikro-
biyom projesi ile bağırsak mikrobiyotası ile ilgili bi-
linenlerin artması, bu soruyu çok önemli kılmaktadır. 
Çünkü mikrobiyotayı etkileyen etmenler arasında, 
beslenme, en kolay düzenlenebilir etmen olması ne-
deniyle çok dikkat çekmektedir. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarla, insan bağırsak mikrobiyotasının düzen-
lenmesinde beslenmenin rolü her geçen gün daha iyi 
anlaşılmaktadır (1,2). 

Beslenmenin bağırsak mikrobiyotasına etkilerini gös-
teren kanıtlar genellikle iki farklı çalışma yöntemi ile 
elde edilmiştir. Bunlardan ilki, farklı coğrafyalarda ya-
şayan toplulukların mikrobiyotalarının karşılaştırıldığı 
ve uzun dönem beslenme alışkanlıklarının değerlendi-
rildiği gözlemsel çalışmalardır. İkincisi ise, kısa dönem 
beslenme alışkanlıklarının değerlendirildiği, hayvansal 
kaynaklı – bitkisel kaynaklı beslenme modellerinin 
veya farklı makrobesin ögesi oranlarının (yağdan, pro-
teinden veya karbonhidrattan zengin diyetler) karşılaş-
tırıldığı diyet müdahale çalışmalarıdır (3,4). 

Beslenmenin mikrobiyota üzerine etkisini araştıran 
çalışmalar incelendiğinde, konunun dört alt başlıkta 
ele alındığı görülmektedir: beslenme modellerinin 
(Batı tarzı beslenme, Akdeniz diyeti, vejetaryen bes-
lenme vb.) mikrobiyotaya etkileri; çeşitli diyet bile-
şenlerinin (diyetin karbonhidrat, protein, yağ, posa 
ve fitokimyasal içerikleri) mikrobiyotaya etkileri; 
bazı spesifik besinlerin (tam tahıllar, yağlı tohumlar, 
sebze-meyveler, kurubaklagiller, balık vb.) mikrobi-
yotaya etkileri ve besinle ilişkili mikroorganizmaların 

(fermente besinler, diyet probiyotik kaynakları) mik-
robiyotaya etkileri (3-5). Bu yazıda, bu alt başlıklar 
kullanılarak, beslenmenin bağırsak mikrobiyotası 
üzerine etkileri ele alınacaktır. 
	
Beslenme Modellerinin Mikrobiyotaya Etkileri 
Beslenme modellerinin mikrobiyotaya etkilerinin in-
celendiği çalışmalarda en çok Batı tarzı beslenmenin 
etkileri incelenmiştir. Batı tarzı beslenme modelinde, 
kırsal bölgelerde yaşayan bireylerin beslenme model-
lerinin aksine, yüksek miktarda yağ ve rafine şeker tü-
ketilirken, posa alımı çok sınırlı olmaktadır. Batı tarzı 
beslenme modelinin yaygın olduğu Amerika Birleşik 
Devletleri ve Avrupa Birliği ülkelerinde yaşayanlar 
ile Afrika ve Güney Amerika kırsalında yaşayan bi-
reylerin mikrobiyotalarının karşılaştırıldığı birçok 
çalışma yapılmıştır (6-12). Bu çalışmalardan en iyi 
bilinen ve ilk çalışmalardan biri olan De Flippo ve 
arkadaşları tarafından yapılan çalışmadır. De Flippo 
ve arkadaşları Afrika’da kırsal bir şehir olan Burkina 
Faso’da yaşayan 1-6 yaş grubu çocukların bağırsak 
mikrobiyota kompozisyonunu, İtalya Floransa’da ya-
şayan aynı yaş grubu çocukların mikrobiyotaları ile 
karşılaştırmıştır. Burkina Faso’da yaşayan çocukların 
temel besin kaynakları darı ve sorgum olup, çocuklar 
kurubaklagil ve sebze tüketmekte, hayvansal kaynaklı 
proteinleri ise neredeyse hiç tüketmemektedirler. Bu 
nedenle, diyetle yüksek posa, düşük hayvansal pro-
tein ve doymuş yağ almaktadırlar. İtalya’da yaşayan 
çocukların diyetleri ise Batı tarzı beslenme modeline 
benzemektedir ve hayvansal kaynaklı protein, doymuş 
yağ ve rafine karbonhidrattan zenginken, posadan ye-
tersizdir. Mikrobiyotaları karşılaştırıldığında, İtalyan 
çocukların bağırsaklarında bakteriyel çeşitliliğin daha 
az olduğu, Firmicutes ve Proteobacteria miktarının 
fazla, Bacteroides ve Actinobacteria miktarının ise 
az olduğu saptanmıştır. Afrika’da yaşayan çocuklarda 
Prevotella, Xylanibacter ve Treponema baskın olarak 
bulunmuş; İtalyan çocukların mikrobiyotalarında ise 
bu bakteriler saptanamamıştır. Genetik, çevresel ve 
diğer tüm etmenler birlikte değerlendirildiğinde, ço-
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cukların mikrobiyotalardaki farklılığın temel nedenin 
beslenme olduğu önerilmiştir. Afrikalı çocukların lifli 
besinleri yüksek miktarda içeren vejetaryene benzer 
beslenme modeli, özellikle Prevotella ve Xylaniba-
cter olmak üzere Bacteroidetes’lerin %50 oranında 
daha yüksek olmasını sağlamıştır. Bu bakterilerin 
özel enzimleriyle ksilan ve selüloz gibi sindirileme-
yen bitkisel polisakkaritlerden enerji elde edildiği 
gösterilmiştir. Afrikalı çocuklarda kısa zincirli yağ 
asidi oluşumunun daha fazla olduğu; Escherichia, 
Salmonella gibi bazı patojen mikroorganizmaların 
kolonizasyonunun İtalyan çocuklardan önemli oranda 
daha düşük olduğu da gösterilmiştir (6). Benzer şe-
kilde, Ou ve arkadaşları (7), kolon kanseri açısından 
yüksek risk taşıyan yetişkin Afrikalı Amerikanlar ile 
düşük kolon kanseri riski taşıyan, kırsal bölgede ya-
şayan yerli Afrikalıların mikrobiyotalarını karşılaştır-
mışlardır. Yerli Afrikalıların fekal örneklerinde total 
bakteri ve majör bütirat üreten grupların kolonizasyo-
nunun önemli oranda fazla olduğu gösterilmiştir. Yer-
li Afrikalıların mikrobiyal kompozisyonunda Prevo-
tella (enterotip 2) baskın iken; Afrikalı Amerikanların 
mikrobiyotalarında Bacteroides (enterotip 1) baskın 
bulunmuştur. Ayrıca, yerli Afrikalılarda kısa zincirli 
yağ asidi konsantrasyonu fazla iken; Afrikalı Ameri-
kanlarda fekal sekonder safra asidi konsantrasyonun 
fazla olduğu kaydedilmiştir (7). Tanzanya’nın Hadza 
bölgesinde yaşayan toplulukların mikrobiyotalarının 
Avrupalı toplumların mikrobiyotaları ile karşılaştı-
rıldığı çalışmalarda da, Hadza topluluklarının daha 
zengin mikrobiyota kompozisyonuna ve biyoçeşitli-
liğe sahip olduğu; ayrıca bağırsak mikrobiyotalarının 
aminoasitleri ve yüksek lifli bitkisel besinlerde bu-
lunan farklı polisakkaritleri metabolize edebildikleri 
gösterilmiştir (8,9).   

Batı tarzı beslenme modelinin yanında, vejetaryen 
beslenme modeli ve Akdeniz Beslenme modeli gibi 
beslenme modellerinin mikrobiyota üzerine etkile-
ri de araştırılmaktadır. Vejetaryen/vegan diyetlerin 
mikrobiyota üzerine etkilerini araştıran çalışmalardan 
çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Vegan/vejetaryen 
diyetlerin mikrobiyotada önemli değişiklikler oluş-
turduğunu gösteren çalışmalar olmasına karşın, hiçbir 
önemli değişikliğin olmadığını gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır (13-17). Vegan/vejetaryen diyetlerin 
etkileri ile ilgili geçerli bir sonuca varabilmek için iyi 
planlanmış çalışmalara gereksinim vardır. 

En sağlıklı beslenme modellerinden biri olarak ka-
bul edilen Akdeniz diyetinin mikrobiyota üzerine 
etkileri incelendiğinde, Akdeniz diyetine yüksek 
uyum gösteren bireylerin mikrobiyotalarında Pre-
votella, Lactobacillus ve Bifidobacterium bakteri-
lerinin oranlarının ve fekal kısa zincirli yağ asidi 

düzeyinin yüksek olduğu; Clostridium türlerinin 
ise daha düşük olduğu görülmektedir (18,19). Diğer 
taraftan, Akdeniz diyetine uyumu düşük olan birey-
lerde kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörü 
kabul edilen ve bağırsak mikrobiyotasının aktivitesi 
sonucu oluşan trimetil aminoksidin idrardaki düze-
yinin yükseldiği gösterilmiştir (18). 

Diyet Bileşenlerinin Mikrobiyotaya Etkileri
Diyet bileşenlerinin mikrobiyotaya etkilerinin ince-
lendiği ilk müdahale çalışmalarından biri Wu ve arka-
daşları tarafından yapılmıştır. Wu ve arkadaşları hem 
uzun dönem beslenme alışkanlıklarının, hem de kısa 
dönem diyet müdahalesinin bağırsak mikrobiyotası 
üzerine etkilerini birlikte değerlendirmiştir. Araştır-
macılar  mikrobiyotada baskın olan Bacteroides, Pre-
votella ve Ruminoccous’a göre bireyleri üç enteroptip 
olarak ele almış; uzun dönem beslenme alışkanlıkları 
ile enterotiplerin ilişkili olduğunu, hayvansal protein 
ve yağdan zengin beslenenlerin Bacteroides entero-
tip, kompleks karbonhidratlardan zengin beslenenleri 
ise Prevotella enterotip olarak tanımlamışlardır. Bu 
çalışmada, ayrıca, kısa dönem diyet müdahalesinde 
mikrobiyotada değişikliğin 24 saat içinde başladığı 
ancak enterotipleri etkileyecek düzeyde önemli de-
ğişiklik oluşturmadığı gösterilmiştir (20). Bu çalış-
mayı, David ve arkadaşları tarafından yapılan kap-
samlı diyet müdahale çalışması izlemiş ve hayvansal 
kaynaklı diyet (%69 yağ, %30 protein ve 0 g posa) 
ile bitkisel kaynaklı diyetin (%22 yağ, %10 protein, 
25 g posa) bağırsak mikrobiyotası üzerindeki kısa 
dönem etkileri karşılaştırılmıştır. Hayvansal kaynaklı 
diyetle beslenme sonucunda safra asitlerine dirençli 
Alitipes putredinis, Bilophila wadsworthia ve Bacte-
roides düzeyleri artarken; bitkisel kaynaklı beslenme 
sonucunda bitkisel polisakkaritleri metabolize edebi-
len Provetalla, Roseburia, Eubacterium rectale, Ru-
minococcus bromiii ve Faecalibacterium prauznitzii 
düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Hayvansal kaynaklı 
diyet bağırsakta proteolitik fermantasyonu artırmakta 
ve bunun sonucunda dallı zincirli yağ asidi konsant-
rasyonu artmaktadır. Bitkisel kaynaklı diyet ise sak-
karolitik fermantasyonu ve bunun sonucunda kısa zin-
cirli yağ asidi oluşumunu artırmaktadır (21). Ayrıca, 
bu çalışmada da mikrobiyota kompozisyonun ilk 24 
saat içinde değişmeye başladığı kaydedilmiştir. Ben-
zer şekilde, O’Keefe ve arkadaşlarının (22) yaptıkları 
bir diyet müdahale çalışmasında da, iki hafta sürey-
le, Amerika Birleşik Devletleri’nde yaşayan Afrikalı 
Amerikanların diyetleri yerli Afrikalıların diyetlerine; 
yerli Afrikalıların diyetleri ise Amerika’ya göç etmiş 
Afrikalıların diyetlerine benzetilmiştir.  Afrikalı Ame-
rikanların diyetlerinde posa miktarı günde 14 gramdan 
55 grama çıkarılmış; diyetin yağ içeriği ise enerjinin 
%35’inden, %16’sını karşılayacak şekilde düşürül-
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müştür. Yerli Afrikalıların diyetlerinde ise günlük posa 
miktarı 66 gramdan 12 grama düşürülmüş ve diyetin 
yağ içeriği enerjinin %16’sından %52’sini karşılaya-
cak şekilde yükseltilmiştir. İki hafta süreyle diyette 
oluşturulan bu değişiklikler mikrobiomda önemli de-
ğişikler oluşturmuştur. Yüksek posa, düşük yağ içeren 
diyet, sakkarolitik fermentasyonu ve bütirat üretimini 
artırmış; sekonder safra asidi sentezi, kolon mukozal 
proliferasyonu ve inflamasyonu azaltmıştır (22). 

Diyet bileşenlerinin tek tek mikrobiyota üzerine et-
kileri değerlendirilmek istendiğinde, diyetin karbon-
hidrat ve posa içeriği, diyetin protein içeriği, diyetin 
yağ içeriği ve diyetin fitokimyasal içeriği, özellikle de 
polifenol içeriğine odaklanılmaktadır. 

Diyetin Karbonhidrat İçeriğinin Mikrobiyota Üzeri-
ne Etkileri:
Diyet karbonhidratlarının bağırsak mikrobiyotası 
üzerine etkileri kimyasal yapılarına, dolayısıyla sin-
dirilmeden kolona ulaşıp ulaşamamaları ve konağın 
karbonhidratı enerji kaynağı olarak kullanabilme ye-
teneğine bağlıdır. Kolona sindirilmeden ulaşan kar-
bonhidrat bileşenleri temel olarak nişasta olmayan 
polisakkaritler, dirençli nişasta ve oligosakkaritlerdir. 
İncebağırsakta sindirimden kaçan bazı mono ve disak-
karitler ile polyoller gibi kısa zincirli karbonhidratlar 
da kolona ulaşabilmektedir (23). Sindirilmeden kolo-
na ulaşan karbonhidratların kolondaki mikroorganiz-
malar tarafından fermente edildiği, bu fermantasyon 
sonucunda bütirat, asetat, propiyonat gibi kısa zincirli 
yağ asitlerinin açığa çıktığı iyi bilinmektedir. Oluşan 
kısa zincirli yağ asitleri kolonda emilmekte; bütirat 
kolon epitel hücreleri için enerji kaynağı olarak kul-
lanılırken, asetat ve propiyonat karaciğer ve perifer 
organlarda glukoneogenez ve lipogenez için substrat 
olarak kullanılmaktadırlar. Enerji kaynağı olmalarının 
yanında, kısa zincirli yağ asitleri, histon deasetilaz 
enzimini inhibe ederek kolon gen ekspresyonunu ve 
G-protein bağlı reseptörlerin sinyalizasyonu ile de me-
tabolik düzenlemeyi kontrol etmektedirler. Bu aktivi-
teleri ile kısa zincirli yağ asitlerinin antiinflamatuvar, 
antikarsinojenik ve immünomodülatör etkiler göstere-
rek sağlığı geliştirebildiği kabul edilmektedir (1). 

Diyet posasında bulunan mikrobiyotanın erişebildiği 
karbonhidratlar mikrobiyal ekosistemin düzenlenme-
sinde kritik rol oynamaktadırlar. Sonnerburg ve arka-
daşlarının (24) fareler üzerinde yaptıkları çalışmada, 
düşük diyet posası ile mikrobiyal çeşitliliğin önemli 
oranda azaldığı ve mikrobiyota kompozisyonunda 
önemli değişikler oluşturulduğu gösterilmiştir. Bu 
değişim diyet posasının diyete tekrar eklenmesi ile 
ilk jenerasyonda geri dönüştürülebilir, ancak sonra-
ki jenerasyonlarda geri dönüşümsüz olarak bulun-

muştur. İnsanlarda yapılan çalışmalarda da, diyet 
karbonhidrat miktarının ve türünün değiştirilmesi ile 
bağırsak mikrobiyota kompozisyonunda ve metabolik 
ürünlerde hızla önemli değişikler sağlandığı kaydedil-
miştir. Düşük karbonhidrat içeren diyetlerin (yaklaşık 
20 g/gün),  Roseburia, Eubacterium rectale ve Bifi-
dobacterium gibi bütirat üreten bakterilerin koloni-
zasyonunu önemli oranda azalttığı ve sonuçta bütirat 
üretiminin de azaldığı gösterilmiştir (25-27). Diyetle 
posa alımının artmasının ise bağırsak mikrobiyal zen-
ginliğini ve/veya çeşitliliğini artırdığı; ayrıca, bütirat 
üretimi için bakteriyal genleri artırdığı ancak sekonder 
safra asidi sentezi için gerekli genleri azalttığı göste-
rilmiştir (2,28). Diyetle uzun dönem yüksek posa alı-
mının mikrobiyotanın enterotipini şekillendirebildiği, 
özellikle Prevotella kolonizasyonunu sağladığı, daha 
önce bahsedilen farklı coğrafyalarda yapılan gözlem-
sel çalışmalar ile de gösterilmiştir (6,7,10,20). 

Bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesinde karbon-
hidratların etkileri değerlendirildiğinde, diyetin prebi-
yotik özellik gösterebilen karbonhidratlardan zengin 
olması gerekmektedir. Bu karbonhidratlar, frukto-o-
ligosakkaritler, inülin, galakto-oligosakkaritler, laktu-
loz, polidekstroz, ksilo-oligosakkaritler, izomalto-o-
ligosakkaritler, soya oligosakkaritleri, laktosukroz, 
gentio-oligosakkaritler, alfa-gluko-oligosakkaritler, 
galaktomannan oligosakkaritleri, raffinoz, staçiyoz, 
ve dirençli nişastadır. Bu karbonhidratların kaynakları 
arasında tahıllar grubunda tam buğday, arpa, çavdar, 
yulaf, karabuğday ve kepekli pirinç; meyveler gru-
bunda muz, elma, çilekler ve üzüm; sebzeler grubun-
da hindiba, enginar, yerelması, kuşkonmaz, kereviz, 
soğan, sarımsak, pırasa, domates ve hardal bitkisi; 
yağlı tohumlardan keten tohumu, badem, fıstık, ceviz 
ve zeytin; ayrıca bal ve bira sayılabilmektedir (29,30). 

Diyetin Protein İçeriğinin Mikrobiyota Üzerine Et-
kileri:
Kolona sindirilmeden ulaşan proteinlerin degredas-
yonları ve fermantasyonları sonucunda amonyak, 
aminler, organik asitler (H2, CO2,CH4) ile aromatik 
aminoasitlerden indoller ve fenoller, kükürtlü amino-
asitlerden ise sülfür bileşikler ve H2S açığa çıkmak-
tadır (31). Uzun dönem beslenme alışkanlıklarının 
mikrobiyota üzerine etkilerini inceleyen gözlemsel 
çalışmalar, yüksek proteinli diyetlerin Bacteroi-
des enterotipi ile ilişkili olduğunu göstermektedir 
(6,7,20). Diyetin protein içeriğinin mikrobiyota üze-
rine etkilerini araştıran en eski müdahale çalışmala-
rından birinde, kırmızı et tüketiminin fazla olduğu 
dönemde, etin tüketilmediği döneme göre, Bifidoba-
cterium adolescentis sayısının düştüğü, Bacteroides 
ve Clostridia sayısının arttığı gösterilmiştir (32). 
Mikrobiyota analiz yöntemlerindeki gelişmeler ile 
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birlikte, son yıllarda proteinlerin bağırsak mikrobi-
yota kompozisyonu üzerine etkileri kapsamlı olarak 
araştırılmaya başlamıştır. Ancak bu çalışmalarda ge-
nellikle, diyetin yüksek protein içeriği beraberinde 
yüksek hayvansal yağ ve düşük karbonhidrat alımını 
getirmektedir ve çalışma sonucunda elde edilen etki-
nin hangi bileşenden kaynakladığını açıklamak zor-
laşmaktadır. Bu nedenle, yüksek proteinli diyetlerin 
etkileri genellikle yüksek karbonhidratlı diyetlerin 
etkileri ile karşılaştırılmıştır (3). Russell ve arka-
daşlarının yaptıkları çalışmada, dört hafta süresince 
yüksek proteinli diyet uygulamasının total bakteri 
ve Roseburia/Eubacterium rectale gibi bütirat üreten 
mikroorganizma sayısında azalma ile sonuçlandı-
ğı gösterilmiştir. Fekal metabolitler incelendiğinde, 
yüksek proteinli diyet ile dallı zincirli yağ asidi oranı, 
fenilasetik asit düzeyi ve N-nitroz bileşik konsant-
rasyonun 3-5 kat arttığı ve fekal bütirat düzeyinin ise 
önemli oranda azaldığı saptanmıştır (27). Bu sonuç-
lar, yüksek proteinli diyetlerin kolonda proteolitik 
fermantasyonu artırdığını göstermektedir. Proteolitik 
fermantasyon sonucu açığa çıkan metabolitler ise inf-
lamasyon ve kolorektal kanser için riskli bir bağırsak 
ortamı oluşturmaktadır (33). Bu doğrultuda, bağırsak 
mikrobiyotasının düzenlenmesinde diyetle hayvansal 
protein alımının gereksinme ile sınırlandırılması bü-
yük önem taşımaktadır.  

Diyetin Yağ İçeriğinin Mikrobiyota Üzerine Etkileri:
Diyetin yağ içeriğinin mikrobiyota üzerine etkilerini 
değerlendirirken, diyet proteinlerinde de ifade edildi-
ği gibi, diğer makrobesin ögelerinin yani diyetin pro-
tein ve karbonhidrat içeriğinin de birlikte yorumlan-
ması gerekmektedir. Farklı beslenme alışkanlıklarına 
sahip toplumlarda yapılan gözlemsel çalışmalar, Batı 
tarzı beslenme modelinde olduğu gibi yüksek yağlı/
yüksek proteinli diyetlerin Bacteroides enterotipi ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir (6,7,10,20). Kısa dönem 
müdahale çalışmaları ise, yüksek yağlı diyetin mik-
robiyotada hızla değişime neden olduğu; mikrobiyal 
çeşitliliği azalttığı ve Alistipes, Bilophila ve Bactero-
ides popülasyonlarını artırdığı gösterilmiştir (20,21). 
Yüksek yağlı diyetlerin, düşük yağlı diyetlere kıyas-
la, fekal kısa zincirli yağ asidi konsantrasyonunu ve 
Bifidobakteri sayısını önemli oranda düşürdüğü sap-
tanmıştır (26,35). Mikrobiyotanın düzenlenmesinde, 
diyetin yağ miktarı kadar, yağın türünün de önemli 
olduğu öne sürülmüştür (34,35). Fareler üzerinde ya-
pılan bir çalışmada, doymuş yağ asitlerinden zengin 
iç yağ ile beslenmenin disbiyosis ve metabolik dis-
fonksiyon ile sonuçlandığı; çoklu doymamış yağ 
asitlerinden zengin balık yağı ile beslenmenin ise 
Lactic asid bakterilerinin düzeyini artırdığı ve me-
tabolik disfonksiyondan koruduğu göstermiştir (34). 
İnsanlarda yapılan bir çalışmada ise, tekli doymamış 

yağ asitlerinden zengin diyetin Bifidobacteria popü-
lasyonunu azaltırken, Bacteroides popülasyonunu 
hafif artırdığı; omega-6 çoklu doymamış yağ asitle-
rinin ise Bifidobacteria popülasyonunu azalttığı gös-
terilmiştir (36). Ayrıca, diyetle çoklu doymamış yağ 
asidi alımının Lactobacillus bakterilerinin kolonizas-
yonunu ve bakteriyel adhezyon bölgelerini değiştire-
bileceği önerilmiştir. Diğer taraftan,  Lactobacillus 
bakterilerinin de çoklu doymamış yağ asidi biyoya-
rarlanımını düzenleyebileceği önerilmiştir (5, 37,38). 
Bu sonuçlara karşın, yağ miktar ve türünün mikrobi-
yota kompozisyonuna ve fonksiyonlarına etkilerinin 
tam olarak anlaşılabilmesi için iyi planlanmış kont-
rollü insan müdahale çalışmalarına gereksinim vardır. 

Diyet yağlarının mikrobiyota üzerine etkilerinde, diyet 
yağ miktarının ve türünün doğrudan mikrobiyal popü-
lasyona etkisi kadar önemli olan başka bir mekanizma 
da, yağların sekonder safra asidi oluşumu üzerine et-
kisidir. İnsan müdahale çalışmalarının sonuçları, diyet 
yağlarının safra asit sekresyonunu ve aynı zamanda 
safra asidi kompozisyonu etkileyerek, dolaylı yoldan 
bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu düzenleyebil-
diğini göstermiştir. Yüksek yağlı diyetlerin sekonder 
safra asidi sekresyonunu uyardığı ve deoksikolik asit 
gibi sekonder safra asitlerinin fekal konsantrasyo-
nunu artırdığı iyi bilinmektedir. Safra asitleri seçici 
antimikrobiyal aktiviteleri nedeniyle, bağırsak mik-
robiyotasında önemli değişikler oluşturabilmekte; sa-
dece safra asitlerine dirençli bakterilerin çoğalmasına 
olanak vermektedirler (39). Sekonder safra asitlerinin 
artışı ile mikrobiyotada meydana gelen değişikler, 
hem bağırsak permeabilitesinde hem de endotoksin 
üretiminde artış ile sonuçlanmaktadır. Bu durum da, 
lipopolisakkarit translokasyonu artırarak, dolaşımda-
ki lipopolisakkarit miktarını artırmaktadır. Metabolik 
endotoksomi olarak tanımlanan bu tablo obezite, diya-
bet, kanser gibi kronik hastalıkların fizyopatalojisinde 
önemli rol oynayabilmektedir (4,40,41). Bu nedenle, 
mikrobiyotanın düzenlenmesinde diyet yağ miktarının 
gereksinme ile sınırlandırılması ve yağ türünün etkile-
ri ile ilgili kesin sonuçlar elde edene kadar, yağ asidi 
örüntüsünün sağlıklı beslenme önerileri doğrultusun-
da tutulması önem taşımaktadır.  

Diyetin Fitokimyasal İçeriğinin Mikrobiyota 
Üzerine Etkileri:
Bağırsak mikrobiyotası ile ilişkilendirilen fitokimya-
salların başında polifenoller ve glukosinolatlar gel-
mektedir. Meyveler, sebzeler, tahıllar,  yağlı tohumlar, 
çay, kahve ve kakao gibi bitkisel kaynaklı besinlerde 
yaygın olarak bulunan polifenoller, bulundukları kay-
nakta genellikle glukozid formunda bulunmaktadır. 
Bağırsak mikrobiyotası bileşenlerinin esteraz, gluko-
sidaz, demetilasyon, dehidroksilasyon ve dekarbok-
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silasyon aktiviteleri aracılığıyla polifenollerin aktif 
formları olan aglycone forma dönüşümünü sağladığı 
bilinmektedir. Bu nedenle, polifenollerin biyoyarar-
lanımlarında bağırsak mikrobiyotasının anahtar rol 
oynadığı uzun dönemdir kabul edilmektedir (42-47). 
Benzer şekilde, brokoli, karnabahar, lahana, brüksel 
lahanası gibi krusifer sebzelerde bulunan glukosino-
latların aktif izotiyosiyonatlara dönüşebilmesi için 
gerekli olan mirosinaz enziminin, bağırsak mikrobi-
yotasında bulunan bakteriler tarafından da sentezle-
nebildiği, böylece bu bileşiklerin aktif formlara dönü-
şebildiği bilinmektedir (48).  

Son dönemde mikrobiyota çalışmalarının artması ile 
mikrobiyotanın fitokimyasalların metabolizmasın-
daki görevinin yanında, fitokimyasalların da mik-
robiyotanın düzenlenmesinde rol oynayan diyetsel 
etmenlerden biri olabileceği önerilmiştir. Örneğin, 
flavonollerden zengin besinlerin prebiyotik benzeri 
etki göstererek, bağırsak mikrobiyota kompozisyonu-
nu düzenleyebileceği gösterilmiştir. Bunun yanında, 
polifenollerin ve türevlerinin antimikrobiyal ve bak-
teriostatik etki göstererek, seçici olarak patojen mik-
roorganizmaların büyümesini baskıladığı ve probiyo-
tikler gibi yararlı bakterilerin çoğalmasını uyardığı 
gösterilmiştir. Polifenollerin  bu aktiviteleri ve mikro-
biyota kompozisyonunda oluşturdukları değişiklikler, 
hem in vitro, hem hayvan hem de insan çalışmaları 
ile gösterilmiştir (49-51). İnsan çalışmalarından elde 
edilen sonuçlar, yeşil çay, siyah çay, kahve, elma, 
üzüm çekirdeği, yaban mersini, tam tahıllar, soya ve 
şarap gibi polifenollerden zengin besinlerin düzenli 
tüketimlerinin bağırsak mikrobiyotasında probiyotik 
özellik gösteren Lactobacillus ve Bifidobacterium 
bakterilerinin oranlarını artırdığını; patojen özellik 
gösteren Clostridium türleri ile Staphylococcus au-
reus oranlarını ise azalttığı gösterilmiştir (52,53). 
Benzer şekilde, krusifer sebzelerin mikrobiyota üzeri-
ne etkilerini inceleyen hayvan çalışmalarında, diyete 
bu sebzelerin 2-12 hafta süre ile eklenmesiyle, Firmi-
cutes türlerinin sayısının arttığı, Bacteroidetes türleri  
ile Bacteroidetes/ Firmicutes oranının azaldığı; ayrıca 
Eubacterium rectale ve Faecalibacterium prausnitzii 
kolonizasyonun değiştiği gösterilmiştir (54,55). Fito-
kimyasalların bağırsak mikrobiyotası üzerine etkileri-
ni gösteren çalışmalara karşın, bu sonuçların öneriye 
dönüştürülebilmesi için mutlaka ileri çalışmalara ge-
reksinim vardır. 

Bazı Spesifik Besinlerin Mikrobiyotaya Etkileri
Karbonhidrat, posa veya fitokimyasal içeriklerine bağ-
lı olarak bazı spesifik besinlerin tüketimlerinin bağır-
sak mikrobiyatası üzerine etkileri incelenmiştir (3,4). 
Bu besinler arasında en çok araştırılan tam tahıllardır. 
Tam buğday, mısır bazlı tam tahıl ve arpa gevrekle-

ri ile yulafın mikrobiyota üzerine etkilerini araştıran 
çalışmalarda, bu besinlerin tüketildiği dönemde mik-
robiyotada mikrobiyal çeşitliliğin arttığı; Bifidobacte-
rium bakterileri, Lactobacillus/Enterococcus, Blautia 
ve Roseburia sayılarının önemli oranda arttığı; Bacte-
roides sayısının ise azaldığı gösterilmiştir. Bu etki tam 
tahılların prebiyotik özellik gösteren nişasta olmayan 
polisakkarit, dirençli nişasta ve polifenollerden zengin 
olması, yağ içeriğinin düşük olması ve içerdiği yağ 
asitlerin doyamamış yapıda olması ile açıklanmıştır 
(56-59). Badem ve fıstık gibi yağlı tohumların 2-3 haf-
ta  tüketildiğinde, hem mikrobiyal çeşitliliğin hem de 
Bifidobacterium ve Lactobacillus  bakterileri ile diğer 
bütirat üreten yararlı bakterilerin sayılarının arttığı; 
Clostridum perfringens sayısının ise azaldığı kayde-
dilmiştir (60,61). Yaban mersini, böğürtlen, elma ve 
muz gibi meyvelerin de mikrobiyota üzerine olumlu 
etkileri olduğu, özellikle Bifidobacterium ve  Lacto-
bacillus bakterilerinin oranlarını artırdıkları gösteril-
miştir (62-65). Benzer etkilerin kırmızı şarap tüketimi 
ile de oluşturulduğu gösterilmiştir (66). Meyvelerin 
ve şarabın mikrobiyota üzerine olumlu etkileri yine 
prebiyotik özellik gösteren posa bileşenleri ve poli-
fenol içeriği ile açıklanmıştır (67). Spesifik besinlerin 
mikrobiyota üzerine etkilerinin iyi planlanmış klinik 
çalışmalarla araştırılması, bu konuda önerilerin geliş-
tirilmesine olanak sağlayacaktır. 

Besinle İlişkili Mikroorganizmaların Mikrobiyo-
taya Etkileri
Mikrobiyotanın düzenlemesinde en etkili ajanların 
probiyotikler olarak kabul edilmesi, probiyotikle-
rin doğal besin kaynakları ile alımının mikrobiyota 
üzerine etkisini gündeme getirmektedir. Bu nedenle, 
beslenmenin mikrobiyota üzerine etkileri değerlendi-
rildiğinde, ilk akla gelenlerden biri, besinlerle alınan 
canlı mikroorganizmalardır. Bunun yolu fermente 
besinlerin diyetle düzenli tüketilmesi olarak düşü-
nülmektedir. Fermente besinler arasında fermente süt 
ürünü, yoğurt, kefir, kımız, bazı peynirler, boza, tar-
hana, turşular, soya ürünleri (tempeh, miso vb.), har-
daliye, şalgam, sucuk, sosis gibi fermente et ürünleri, 
sofralık zeytin ve şarap, bira, diğer fermente içecekler 
yer almaktadır (68). David ve arkadaşlarının yaptık-
ları çalışmada, laktik asit bakterilerinin starter kültür 
olarak kullanıldığı peynir ve fermente etler gibi ürün-
leri fazla tüketen bireylerin fekal örneklerinde bu be-
sinlerin tüketimleri ile ilişkilendirilebilen üç bakteri 
(L. lactis, P. acidilactici ve Staphylococcus)  yüksek 
oranda bulunmuştur. Bu sonuç, fermente besinlerde 
bulunan bakterilerin bağırsağa ulaşabildiği ve mik-
tarlarının deteksiyon limitlerinin üzerinde olduğunu 
göstermektedir (21). Yoğurt ve kefir ile yapılan çalış-
malarda, bu besinlerin düzenli tüketiminin Bifidobak-
terium ve Lactic asit bakteri popülasyonlarını, β-ga-
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laktosidaz aktivitesini ve toplam kısa zincirli yağ asidi 
konsantrasyonunu artırdığı, Enterobacteria ve Clost-
ridia popülasyonlarını azalttığı gösterilmiştir (69-73). 
Mikrobiyota üzerine olumlu sonuçlar gözlenen çalış-
malarda, genellikle yoğurt veya kefir kültüründe pro-
biyotik özellikle gösteren canlı mikroorganizmaların 
kullanıldığı görülmektedir. Yoğurt ve kefir dışındaki 
diğer fermente besinlerin bağırsak mikrobiyotasına 
etkisini değerlendiren klinik çalışmalar yok denilecek 
kadar azdır. Farklı fermente besinlerle yapılacak yeni 
çalışmalar, hem bu konuda önerilerin geliştirilmesi 
açısından, hem de mikrobiyota ile ilişkili yeni fonk-
siyonel besinlerin geliştirilmesine olanak sağlaması 
açısından önemlidir. 

Sonuç
Bağırsak mikrobiyotasını etkileyen etmenler arasın-
da, beslenme, en kolay düzenlenebilir etmen olması 
nedeniyle dikkat çekmektedir. Beslenmenin bağırsak 
mikrobiyotasının düzenlenmesinde rolü her geçen 
gün daha iyi anlaşılmaktadır. Çalışmalar, beslenme-
nin mikrobiyal çeşitliliği, mikrobiyal taksonomiyi, 
genetik bilgiyi, gen ekspresyonlarını ve enzim ak-
tivitelerini etkileyerek hem bağırsak mikrobiyota 
kompozisyonunu, hem de fonksiyonunu etkileme po-
tansiyeline sahip olduğunu göstermektedir. Batı tarz 
beslenme, Akdeniz diyeti, vegan/vejetaryen beslen-
me gibi farklı beslenme modellerinin; karbonhidrat, 
yağ, protein, posa ve fitokimyasallar gibi farklı diyet 
bileşenlerinin; bazı spesifik besinlerin (tam tahıllar, 
yağlı tohumlar, sebze-meyveler, kurubaklagiller, ba-
lık vb.) ve fermente besinler gibi doğal probiyotik 
kaynaklarının bağırsak mikrobiyotası üzerine etkileri 
araştırılmaktadır. Yapılan özellikle müdahale çalışma-
larından elde edilen sonuçlar,  kullanılan besin bile-
şenin özelliklerine, müdahalenin yöntemine (süresi, 
doz, yoğunluk vb.) ve bireyin başlangıç mikrobiyota 
kompozisyonuna göre değişmektedir. Mikrobiyatının 
düzenlenmesine yönelik doğru beslenme önerilerinin 
geliştirilebilmesi için, beslenmenin farklı açılardan 
mikrobiyota üzerine etkilerini inceleyen ileri çalış-
maların yapılması mutlaka gerekmektedir. Uzun dö-
nemde yeni çalışmalardan elde edilecek sonuçlar ile 
tüm bilinmeyenler çözümlendiğinde, bireyin bağırsak 
mikrobiyotasının özellikleri ve beslenme etkileşim-
leri göz önünde bulundurularak, bireyselleştirilmiş 
beslenme programlarının hazırlanmasının mümkün 
olabileceği öngörülmektedir. Ancak şu ana kadar 
yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar çerçeve-
sinde, mikrobiyotanın düzenlenmesinde beslenmeye 
yönelik öneri geliştirmek istendiğinde, olası öneri-
lerin zaten mevcut olan yeterli ve dengeli beslenme 
önerileri ile paralel olduğu görülmektedir. Süt ve süt 
ürünleri;  et, tavuk, balık, yumurta ve kurubaklagiller, 
sebze meyveler ve tahıllar olarak ele aldığımız dört 

temel besin grubunun gereksinmeye göre belirlenmiş 
yeterli miktarlarda ve dengeli olarak tüketilmesi öne-
rilmektedir. Besin grupları içinde yer alan besinler 
arasında tercih yapılırken, diyet karbonhidrat, yağ ve 
protein oranlarını dengeli tutacak, prebiyotik alımı-
nı artıracak, doğal probiyotik alımına destek olacak 
fermente besinlerin tüketiminin artıracak tercihlerin 
yapılması yararlı olacaktır.   
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GIDA KATKI MADDELERİ ve MİKROBİYOTA

Giriş
Gıda katkı maddeleri, gıdaların üretim süreci içerisinde 
gıdaların renk, tat, koku, besin değeri ve raf ömrü gibi 
özelliklerini iyileştirmek amacıyla gıdalara katılan 
maddelerdir. Bu maddeler gıda paketleri üzerindeki 
etiketlerde “içindekiler” kısmında belirtilmektedir. 
Gıda katkı maddelerinin kullanılmasına izin 
verilmeden önce birçok toksikolojik araştırma 
yapılmaktadır. Bu araştırmalar sonucunda öncelikle 
hayvanlar için güvenli miktarlar belirlenir, daha sonra 
emniyet katsayısı olan 100’e bölünerek insanlar için 
güvenli olan ADI (günlük alınmasına izin verilen) dü-
zeyleri belirlenir. Bu düzey üzerinden gıdalarda hangi 
miktarlarda kullanılacağı hesaplanır. Gıdalarda kulla-
nılmaya başlandıktan sonra herhangi bir olumsuz etki-
ye yol açıp açmadığı takip edilir. Yapılan araştırmalar 
belirli periyotlarda değerlendirilerek olumsuz etkiye 
yol açan dozlar dikkate alınarak ADI değerleri düşürü-
lebilir veya ciddi bir yan etki söz konusu ise kullanımı 
yasaklanır. Dolayısıyla kullanılmasına izin verilen kat-
kı maddeleri orta düzeyde güvenli kabul edilir.

Yeni teknikler ve araştırma konuları ortaya çıktıkça 
katkı maddelerinin yan etkilerine ilişkin yeni bulgular 
ortaya konulabilmektedir. Mikrobiyota konusu da son 
yıllarda üzerinde daha yoğun çalışılmaya başlanılan 
bir konudur. Mikrobiyota ve gıda katkı maddeleri iliş-
kisi de yeni araştırmalara konu olmaktadır.

İnsan, %10 insan ve %90 mikrobiyal hücrelerin 
birleşiminden oluşan bir süperorganizmadır (1). İnsan 
ve mikrobiyal genomlar (hologenom) zaman içerinde 
beraber gelişmiş, metabolizmaları ve varlıklarını sür-
dürebilme özellikleri ayrılamaz şekilde birbirlerine 
karışmıştır. Bakteriler, virüsler ve bazı tek hücreli 
ökaryotların oluşturduğu mikroorganizmaların bir 
arada toplanması ile mikrobiyota meydana gelir. 

Bağırsak mikrobiyota genomu 3,3 milyondan fazla 
geni kodlamaktadır. Bu miktar yaklaşık olarak insan 
genomunun 150 katına tekabül etmektedir. Bağırsak 

mikrobiyomunda Firmicutes, Bacteroidetes, Actinoba-
cteria, Proteobacteria, Fusobacteria, ve Verrucomic-
robia olmak üzere 6 bakteri şubesine (filumuna) ait  
binlerce tür bulunmaktadır. Bağırsak mikrobiyotası ge-
notiplere, yaşanılan coğrafyaya, yaşam sitiline ve yaşa 
bağlı olarak oldukça dinamik ve değişken bir yapıya 
sahiptir. Mikrobiyomik değişim doğumla birlikte baş-
lar. İlk yılda dramatik olarak değişen mikrobiyom 2,5 
yaşında erişkindekilere benzer şekle ulaşır ve yaşlılık 
dönemine kadar göreceli olarak değişmeden kalır (2).

Bağırsak mikrobiyotası birey sağlığı için oldukça 
önemlidir. Birçok fizyolojik olayın düzenlenmesinde 
görev alırlar. Bağırsaklardaki mukus tabakasında yer-
leşir ve şekillenmesinde yer alırlar. Lif gibi gıdaların 
sindirimine yardımcı olurlar; bazı vitamin ve amino 
asitleri sentezlerler, enerji metabolizması ve depola-
masında, immün sistemin düzenlenmesinde, büyüme 
ve sinir gelişiminde oldukça önemli rol oynarlar ve 
hatta davranışlarımızı düzenleyebilirler (2).

Tatlandırıcılar:
A) Sentetik Tatlandırıcılar:
Sakkarin (E954), Sukraloz (E955) ve Aspartam 
(E951)
Sentetik tatlandırıcılar enerji değeri olmayan ancak 
şeker tadı veren bileşiklerdir. Enerji vermedikleri için 
düşük kalorili diyet yapanlar veya diyabet hastaları ta-
rafından kullanılmaktadırlar.

Suez ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları çalış-
mada sentetik tatlandırıcılardan Sakkarin, Sukraloz ve 
Aspartam verilmesi farelerde yüksek glikoz intoleransı 
ile sonuçlanmış ve bu sonuç bağırsaktaki Bacteroides 
cinsi ve Clostridiales sınıfına ait bakterilerdeki aşırı 
artışla ilişkilendirilmiştir. Glikoz intoleransındaki bu 
artış bağırsak mikrobiyotasından kaynaklanmaktadır. 
Kalorisiz Sentetik Tatlandırıcılar (KTS)  mikroorga-
nizma içermeyen (steril) veya antibiyotik uygulanmış 
farelerde glikoz intoleransına yol açmamaktadır. Ay-
rıca bu KTS aracılı zararlı metabolik etkilerin, antibi-
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yotik tedavisi ile ortadan kaldırılabileceği ve KTS ve-
rilen farelerden alınan fekal örneğin transplantasyonu 
veya KTS etkisi altında anaerobik olarak inkübe edilen 
mikrobiyotanın mikroorganizma içermeyen farelere 
verilmesiyle zararlı etkilerin aktarılmasının mümkün 
olduğu gösterilmiştir. (3).

Aspartam ve Asesulfam-K (E950)
Yapılan bir araştırmada sağlıklı gönüllülere 4 gün bo-
yunca aspartam ve asesulfam-K verilmiş. 5. gün ise 
dışkıda mikrobiyota analizi yapılmış. Hem gen hem 
de bakteriyel artışta (sınıf veya alt sınıf) farklılık olma-
mış. Her iki tatlandırıcı da bakteri çeşitliğini anlamlı 
bir şekilde değiştirmiştir (4). 

Aspartam
Düşük doz aspartam verilen bir sıçan çalışmasında as-
partam alan grup daha az kilo almış ancak açlık kan 
şekerinde yükselmeye ve insülin tolerans testinde in-
sülinle uyarılmış glikoz depolanmasında etkilenmeye 
yol açmıştır. Enterobacteriaceae ve Clostridium lep-
tum’da aşırı olmak üzere bağırsak bakterilerinde total 
artışa yol açmış. Bunun yanında yağlı beslenme ile 
aspartam verilmesi  Roseburia spp. miktarında artışa, 
Firmicutes/Bacteroidetes oranında artışa neden ol-
muştur. Aspartam oldukça glikojenik bir kısa zincir-
li yağ asidi olan propiyonik aside hızlıca metabolize 
olur. Araştırmacılar insülin toleransı üzerine olumsuz 
etkilerinin kaynağının bu olabileceği sonucuna var-
mışlardır (5).

Sakkarin (E954) + Neosperidin DC (E959)
Sütten kesilmiş domuz yavrularına sakkarin (E954) + 
Neosperidin DC (E959) karışımı verilmesiyle çekal 
Lactobacillus miktarında artış, paralelinde de bağırsak 
lümeninde laktik asit konsantrasyonlarında artış göz-
lenmiştir. Bu bulgu sentetik tatlandırıcının prebiyotik 
benzeri bir etki gösterdiğine ilişkin ilk rapordur (6).

Splenda
Bu tatlandırıcı %1 w/w sukraloz, %1 w/w glikoz ve 
yardımcı madde olarak hacim oluşturucu %94 w/w 
maltodekstrinden oluşmaktadır. Sıçanlara 12 hafta 
verildiği zaman mikrobiyota kompozisyonu önemli 
olarak değişmiş, faydalı bakteri miktarında azalma ol-
muş ve sıçanlarda kilo artışıyla ilişki kurulmuştur (7).

B) Şeker Alkolleri
Maltitol (E965)
Bir şeker alkolü olan maltitol (E965)’ün 22,8 g/gün 
tüketilecek şekilde pastacılık ürünlerine katılmasıyla 
Bifidobacteria miktarı artmıştır.  Maltitol beraberinde 
polidekstroz da verilince hem Bifidobacteria hem de 
Lactobacillus miktarında artış gözlenmiştir. Bunun 
yanında propiyonat ve bütirat miktarları da artmıştır. 

Bu sonuçlarla maltitolün bu mikroorganizmalar için 
fermente edilebilen bir ürün olduğu anlaşılmıştır (8, 9).

Ksilitol (E967)
Ksilitol (E967) bağırsak mikrobiyotasını etkilemekte-
dir. Ksilitol tüketimi rodent bağırsak mikroorganizma-
larında gram-negatifden gram-pozitife doğru değiş-
meye yol açmıştır (10).

Ksilitolün bir izoflavonoit olan daidzein’nin metaboli-
ze olmasını ve fare intestinal mikrobiyotayı etkileyip 
etkilemediği araştırılmış. Daidzeine ksilitol eklenmesi 
plazma kolesterol düzeyini düşürmüş, idrardaki equol 
miktarını ve fekal lipit miktarını artırmıştır. Sadece da-
idzein verilen grupta ksilitol + daidzein verilen gruba 
göre Bacteroides oranları yüksek bulunmuştur. Ksili-
tol’ün intestinal mikrobiyotanın metabolik aktivitesini 
değiştirerek daidzein metabolizmasını etkileme potan-
siyeli olduğu sonucuna varılmıştır (11).

Sorbitol (E420)
Doğal olarak meyvelerde bulunan şeker alkolüdür. 
Yapısal olarak şekerlere yakındır. Şekerlerin yaklaşık 
yarısı kadar bir tadı vardır. Glikoz veya fruktozdan çe-
şitli kimyasal işlemlerle elde edilir. Şekerlemeler, unlu 
mamuller, düşük kalorili gıdalar ve sakız gibi ürün-
lerde nem tutucu, tatlandırıcı, doku oluşturucu, hacim 
artırıcı ve bağlayıcı olarak kullanılmaktadır.

Sorbitol bazı Lactobacillus türleri tarafından kullanılır 
(12) ve insandaki intestinal Bifidobacteria tarafından 
karbon kaynağı olarak tercih edilir (13). Bu yüzden 
bazı araştırıcılar sorbitol için prebiyotik olduğu sonu-
cunu çıkarmışlardır (14). Bununla beraber az sayıda 
in vivo çalışmada potansiyel prebiyotik etki sergile-
diğini göstermişlerdir. Sorbitolle beslenen sıçanlarda 
mikrobiyal populasyonun Gram - negatiften Gram - 
pozitife değiştiği gözlemlenmiştir (15). 

Sarmiento-Rubiano ve arkadaşlarının yaptığı çalış-
mada ise sorbitol Lactobacillus reuteri’nin sayıca 
artmasına, Lactobacillus sp. AD102’nin ise varlığını 
sürdürmesine katkı sağlamıştır. Sorbitolle beslenen 
sıçanlarda bütirat düzeyleri daha yüksek, Asetat/Pro-
piyonat oranları ise kolon ve sekumda daha düşük bu-
lunmuştur. Sorbitol tüketenlerde total, HDL ve LDL 
kolesterol düzeyleri daha düşük bulunmuş ve araştı-
rıcılar bunun sebebinin asetat/propiyonat oranındaki 
düşüklük olabileceğini öne sürmüşlerdir (16). 

Eritritol (E968)
Bir şeker alkolüdür ve doğada yaygın olarak bulunur. 
Ticari olarak glikozdan ozmofilik mayalar yardımıyla 
elde edilir (17).
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Eritritol oral mikroorganizmalarca metabolize edil-
mez. % 90’ı ince bağırsaklardan pasif difüzyonla 
emilir ve dokulara dağılır. Vücutta çok az metabolize 
edilir ve büyük oranda idrarla atılır (18).  Glikoz ve 
insülin düzeylerini etkilemez (19, 20).

Emilmeyen az miktarları ise kolona ulaşır ve buradaki 
mikrobiyotanın fermentasyonuna maruz kalır. Sıçan-
larda yapılan bir araştırmada eritritolün ancak % 10 
kadarının fermentasyon için uygun olabildiğini göster-
mektedir (21).

Arrigoni ve arkadaşları 2005 yılında yaptığı çalışmada 
insan mikrobiyotasının in vitro koşullarda eritrito-
lü metabolize edip edemeyeceğini araştırmışlardır. 
3 gönüllüden alınan taze bağırsak mikrobiyotası 24 
saat eritritol ile inkübe edilmiştir. Fermentasyon dü-
zeyi toplam gaz üretimi, hidrojen birikimi, pH deği-
şimi, kısa zincirli yağ asidi üretimi ve yıkıma uğrayan 
eritritol miktarı ile değerlendirilmiştir. Ne gaz ne de 
kısa zincirli yağ asidi üretilmemiş ve fermentasyon-
dan sonra neredeyse poliyol tamamen geri kazandırıl-
mıştır. Araştırıcılar bu sonuçlarla eritritolün fermente 
olmadığı sonucuna varmışlardır (22).

Emülgatörler:
Karboksimetil selüloz (E466) ve Polisarbot 80 
(E433)
Emülgatörler kimyasal yapılarından dolayı deterjana 
benzer bir etki gösteren ve yağ ve su bazlı maddelerin 
homojen bir şekilde karışmasını sağlayan maddelerdir. 

Chassaing ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptıkları 
çalışmada 12 hafta karboksimetil selüloz (E466) veya 
polisarbot 80 (E433) verilen farelerin dışkılarında Ru-
minococcus gnavus gibi mukolitik bakterilerde aşırı 
artış, Bacteroidales’te ise azalış gözlenmiştir. Mikro-
biyal içerikteki bu değişime intestinal mukus yoğun-
luğu, düşük derecede inflamasyon ve yağlanma ve gli-
koz düzenlenmesi bozukluğu gibi metabolik sendrom 
bulguları eşlik etmiştir. İlginç bir şekilde, emülgatör-
ler mikroorganizma içermeyen farelerde herhangi bir 
olumsuz etki göstermemişlerdir. Dahası, bu değişik-
likler emülgatör verilmiş farelerden mikroorganizma 
içermeyen farelere mikrobiyota transferiyle mikroor-
ganizma içermeyen farelerde de gerçekleşmektedir. 
Bunun ötesinde emülgatörlerin IL-10-deficient ve 
Toll-like receptor 5 (TLR5)-deficient farelerde direnç-
li koliti alevlendirdiği gösterilmiştir. Buradan araştırı-
cılar emülgatörlerin duyarlı kişilerde koliti artırdığı ve 
diğer kişilerde düşük derecede inflamasyonu indükle-
diği sonucunu çıkarmışlardır (23).

Singh ve arkadaşları Plisorbat 80 vererek farelerde 
yaptıkları çalışmada glisemik tolerans bozulmuş, kan 
insulin düzeyi yükselmiş (hiperinsülinemi), karaciğer 

enzim düzeyleri artmış, karaciğerde mitokondriler ve 
safra kesesi büyümüştür. Farelerin dışkılarında asetat, 
propiyonat ve bütirat konsantrasyonları düşük bulun-
muştur.

İntestinal epitelyumda yüksek DCA, düşük Muc2 
RNA ekspresyonu ve mucus kalınlığında azalma ve 
bağırsak geçirgenliğinde artış gözlenmiş. Ayrıca P-80 
verilen farelerin intestinal bakterileri mukusta daha 
derinlerde ve intestinal epitele daha yakın bulunmuş. 
Bunun yanında biyoaktif LPS ve flagellin düzeyleri 
yükselmiş ve LCN2 ekspresyonu artmış. Bu sonuçlar-
la polisorbat 80 gibi emülgatörlerin obezite ile ilişkili 
intestinal inflamasyonu ve karaciğer fonksiyon bo-
zukluğunun ilerlemesini ve bağırsak mikrobiyotasının 
değişmesini desteklediği kanaatine varmışlardır (24).

Bir diğer raporda polisorbat 80’in safra asitleri düzey-
lerini değiştirdiği, bunun da mikrobiyota kompozisyo-
nunu etkilediği rapor edilmiştir (25).

Nanopartiküller:
Gümüş (E174) ve Titanyum dioksit (E171)
Gümüş ve titanyum dioksit renklendirici olarak gıda-
larda kullanılmaktadır.

Muhtelif boyutlarda gümüş verilerek bağırsak mikro-
biyotasına etkileri farklı deney modellerinde araştırıl-
mıştır. Zebra balığına 14 gün boyunca 60 nm boyu-
tundaki gümüşten 500 mg/kg yiyecek olacak şekilde 
verildiğinde mikrobiyota zenginliği ve çeşitliliğinde 
bir değişiklik gözlenmemiştir. Sıçanlara 28 gün bo-
yunca 14 nm boyutunda 4,5 veya 9,0 mg/kg bw/gün 
verilmiş ve sekumdaki Firmicules veya Bacteroidetes 
miktarında bir değişim gözlenmemiştir. Farelere 28 
gün boyunca 20 ve 110 nm boyutunda 10 mg/kg bw/
gün verilmiş bağırsak mikrobiyomunun üyelik, yapı 
ve çeşitliliğinde bir değişiklik gözlenmemiştir. Sıçan-
lara 10, 75 ve 110 nm boyutlarında 9, 18 ve 36 mg/
kg bw/gün verilmiş. Tüm partiküllerde ileumda gram - 
negatif bakterilerde artış, 10 nm’lik partikülde ise Fir-
micutes (Lactobacillus)’ta azalış gözlenmiştir. Fareler-
de 28 gün boyunca 46, 460 ve 4600 µg/L doza bağımlı 
olarak hem bakteri zenginliğinde hem de Firmicules 
ve Bacteroidetes miktarında azalış gözlenmiştir Sağ-
lıklı 33 kişiden alınmış dışkı karışımı in vitro ortamda 
gümüş nanopartiküllerine anaerobik fermentasyonun-
da maruz bırakılmıştır ve bakteri topluluklarında yağ 
asitleri vb. değişimler gözlenmiştir (26).

Titanyum dioksitin etkilerine yönelik in vitro çalış-
malar vardır. Bunlar karanlık kültür ortamında yapıl-
maktadır. Çünkü TiO2 nanopartiküllerinin UV ışık ile 
aktive oldukları zaman bakteri öldürücü bir özellik 
kazanmaktadırlar. UV ışının olmadığı asidik ortamda 
TiO2 partikülleri bakteri hücre yüzeyi ile elektros-
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tatik etkileşime geçerek E. coli hücre bölünmesini 
baskıladığı gösterilmiştir (27). 

Sağlıklı donörlerden alınan bağırsak mikrobiyotası 
3 mg/L TiO2’e 5 günlük kolon modelinde karanlıkta 
maruz bırakılmışlar. Mikrobiyotada özellikle bütirik 
asit olmak üzere kısa zincirli yağ asitleri üretimi, hücre 
hidrofobikliği, ekstraselüler polimerik substansın şeker 
içeriği, hücre büyüklüğü ve hücre yüzeyi yükünün bir 
göstergesi olan elektroforetik mobilitesi gibi fenotipik 
özelliklerde değişimler gözlenmiştir (28). E. coli’’nin 
UV ışını olmaksızın TiO2 ile kültür ortamında mua-
mele edilmesi eksternal lipopolisakkaritlerin hasarına 
ve membran akışkanlığında azalmaya yol açmıştır 
(29). Bir diğer karanlık kültür ortamında yapılan ça-
lışmada E. coli’nin TiO2 ile muamelesi reaktif oksijen 
türlerinin üretimi ve glutatyon düzeyindeki azalışa eş-
lik eden lipit peroksidasyonu ile kendini gösteren oksi-
datif strese ve DNA hasarına yol açmıştır (30).

Lezzet artırıcılar:
Monosodyum glutamat (E621)
Çin ve diğer Asya ülkelerinde günlük olarak gıdalara 
eklenen bir katkı maddesidir. MSG tüketimi ile obezi-
te arasında bir ilişki kuruluş olmakla birlikte, bulgular 
halen tartışmalıdır (31).

Feng ve arkadaşlarının çalışmasında MSG ve/veya 
yağın intestinal mikrobiyotaya etkileri araştırılmış ve 
32 adet büyümekte olan domuza 30 gün boyunca %3 
MSG içeren bazal diyet verilmiş. Daha sonra jejenum, 
ileum, sekum ve kolon içeriği incelenmiştir.

MSG özellikle kolonda olmak üzere intestinal mik-
robiyota kompozisyonunu modifiye etmiş ve açık bir 
şekilde intestinal mikrobiyota çeşitliliğini artırmıştır.  
Değişik yollarla gastrointestinal sistemdeki gıdalardan 
konağa enerji sağlayabilen mikropların kolonizasyonu-
na katkı sağlamış. MSG Faecalibacterium prausnitzii 
ve Roseburia’nın kolonizasyonuna katkı sağlamıştır. 

İlginç bir şekilde MSG ve yağ tüketimi geniş bir sırt 
kası olan longissimus dorsi›de yağ birikmesine katkı 
sağlamaktadır. MSG ve yağ birlikte tüketilirse bu yağ 
birikmesi sinerjik olarak artmaktadır. MSG, gastroin-
testinal sistemdeki gıdalardan konağa enerji sağlaya-
bilen mikropların kolonizasyonuna birçok yolla katkı 
sağlamaktadır. Bu da kas dokusunda yağ depolanması 
ile uyumludur (31).

Kıvam artırıcılar:
Pektin (E440)
Yağlı diyet verilerek oluşturulan obezlere elmadan 
elde edilen pektin (E440) verilmiş. Yağlı diyet alanla-
ra göre kilo alımları ve total kolesterol düzeyleri düş-
müştür. Yağlı diyet verilenlerde Bacteroidetes phylum 

miktarında azalma, Firmicutes phylum miktarında ise 
artma gözlenirken diyete pektin ilave edilmesi bu de-
ğişiklikleri normale döndürmüştür. Yağlı diyetin yol 
açtığı intestinal inflamasyonda pektin ilavesiyle re-
misyona girmiş, bağırsak bariyer fonksiyonunda da 
gelişme gözlenmiştir (32).

Polidekstroz (E1200) (PDX)
Polidekstroz (E1200) glikoz ve sorbitolün (E420(i)) 
sitrik asit (E330) varlığında ısıtılmasıyla sentetik 
olarak üretilir. Ürünün içeriği yaklaşık olarak %90 
glikoz, %10 sorbitol, %1 sitrik asit ve %0,1 fosforik 
asittir. Bisküvi ve helva gibi ürünlerde hacim artırıcı, 
kıvam artırıcı, nem tutucu ve stabilizör olarak kulla-
nılmaktadır. 

Polidekstroz’un insanlarda bağırsak mikrobiyota 
kompozisyonunu ve aktivitesini değiştirerek prebiyo-
tik olarak fonksiyon gösterdiği ve bağırsak fonksiyon-
larını iyileştirdiği gösterilmiştir (33-35). Polidekstroz 
yavaşça fermente olmaktadır ve muhtemelen kolonun 
distal kısmında da kullanılır. Bu da distal kolon hasta-
lıkları için olumlu bir etki sağlayacaktır.

12 g polidekstroz verilen bireylerde fekal aneoroplar-
da anlamlı değişiklikler olmuştur. Bacteroides türleri 
(B. fragilis, B. vulgatus, ve  B. intermedius) azalmış, 
Lactobacillus ve Bifidobacterium türleri artmıştır. Fe-
kal (ıslak ve kuru) ağırlık artmış, pH düşmüştür. Kısa 
zincirli yağ asitleri (özellikle bütirat, izobütirat ve 
asetat) artmıştır (33).

Günde 8 g PDX verilmesi dışkı ağırlığında, asetat ve 
propiyonat gibi kısa zincirli yağ asitleri konsantras-
yonlarında ve fekal laktik asit bakterileri ve bifido-
bakteri içeriğinde bir değişme yapmamıştır. Orofekal 
transit zamanını kısaltmış, pH değerini düşürmüş, saf-
ra asidi ve nötral sterol atılımında değişikliklere yol 
açmıştır (34).

Aljinik asit (E400)
Yosundan elde edilen Aljinik asit Doğu Asya’da bir 
gıda maddesi olarak uzun bir geçmişe sahiptir. Mar-
melat, reçel ve jöle gibi ürünlerde stabilizör, kıvam 
artırıcı, jelleştirici ve emülgatör olarak kullanılmak-
tadır.

Altı Çinli gönüllüden alınan bağırsak mikrobiyotası-
nın, aljinik asiti değişken kullanım oranlarıyla tama-
men fermente ettiği gösterilmiştir. Kontrol grubu ile 
kıyaslandığında aljinik asit ile fermantasyon pH’sı 
düşmüştür. Fermente eden bakteriler Bacteroides 
ovatus, Bacteroides xylanisolvens, ve Bacteroides 
thetaiotaomicron olarak tespit edilmiştir. Bu süreçte 
öncelikle asetik asit, propiyonik asit ve bütirik asit ol-
mak üzere serbest yağ asitleri artmıştır. (36).
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Topaklanmayı önleyiciler:
Bentonit (E558)
Koloidal yani tutkalımsı yapıda temel bir hidrat alümin-
yum silikattır. Ticarî formları değişik miktarlarda demir 
ve bazı alkali maddeler içerebilir. Doğal kil çeşitlerinden 
elde edilir. Gıdalarda topaklanmayı önleyici olarak kul-
lanılabilir. 

Hayvan diyetlerine stabilizatör, lubrikant vb. amaçlarla 
katılmaktadır. Kümes hayvanlarında yemlerin bağırsak-
larda kalış süresini uzatarak gıdaların daha efektif olma-
larına katkı sağlamaktadır (37). Aflatoksinin olumsuz 
etkilerini de azaltmaktadır (38). 

Bentonitin tavuk yemine katılması yoluyla yapılan bir ça-
lışmada Bentonit katkılı gıda tüketen tavukların yumurta 
miktarı ve büyüklüğünde artış olduğu saptanmıştır. Katkı 
maddesinin mikroorganizma toplulukları üzerinde belir-
gin bir kaymaya yol açmadığı  mikrobiyota zenginliği 
ve çeşitliliği üzerine herhangi bir olumsuzluğa yol aç-
madığı gösterilmiştir. Katkı maddesinin eklenmesi bazı 
potansiyel patojen bakterilerin de azalmasına yol açmış. 
Campylobacterales takımının tüm üyelerinde eksiklik 
gözlenmiştir (39).

Koruyucular:
Benzoik asit (E210)
Domuzlarda koliform ve laktik asit bakterilerini azalt-
makta ve çekal mikrobiyotayı değiştirmektedir. Örneğin 
sütten kesilmemiş yavrularda E. coli erişkinlerde ise 
gram -  negatif bakteri miktarı düşmektedir. Kümes hay-
vanlarında yüksek miktarları (%0,5-% 0,75) büyüme 
performansını düşürmüş, kursak ve ileal koliformları 
azaltmış, fakat çekal laktik asit bakterilerini artırmıştır. 
%0,1’lik oran büyüme performansını artırmış, %0,2 lik 
oran ise azaltmış. Aynı çalışma göstermiş ki, %0,2 lik 
oran ileal bölgede laktik asit bakterisinde artma, %0,1’lik 
ve %0,2’lik her iki oran ise koliform bakterilerde azal-
maya yol açmıştır. Kısa zincirli yağ asitleri profili bağır-
sağın farklı bölgelerinde farklılık arz etmiştir. Mevcut 
çalışmada ise benzoat verilmesi pH’yı değiştirmemiştir. 
Kursakta total laktat, jejenumda ise D-laktat düzeyi art-
mış. Çekumda toplam ve dallı zincirli yağ asitleri miktarı 
azalmıştır. Lactobacilli jejenum ve ileumda artmış. Ben-
zoat intestinal mikrobiyotayı laktik asit bakterileri arta-
cak şekilde olumlu olarak etkilemiştir (40).

Sonuç
Günümüze kadar ancak çok az sayıdaki katkı maddesi-
nin mikrobiyota üzerine etkileri araştırılmıştır. Bu çalış-
malarda katkı maddelerinin çoğunluğu olumsuz, az bir 
kısmı ise olumlu gibi görünen etkiler göstermişlerdir. An-
cak deney hayvanlarının ve modellerinin farklılığı nede-
niyle net bir sonuç çıkarılamamaktadır. Bu yüzden gıda 

katkı maddelerinin birçoğu kullanılarak insanlar üzerinde 
yapılacak çok sayıda çalışmalara ihtiyaç vardır.
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YAŞLANMA, UZUN YAŞAM ve MIKROBIYOTA

2010 verilerine göre tüm dünyada yaşlı (65 yaş ve 
üzeri) sayısı nüfusun yaklaşık %8’ini oluşturmakta-
dır. Oran gelişmiş ülkelerde daha çokken, gelişmemiş 
ülkelerde ise çok azdır (%16 vs %3) (1). Ülkemizde 
gelişen sağlık olanakları sayesinde yaşlı sayısı gün geç-
tikçe artmaktadır. 1985’te yaşlı bireyler tüm toplumun 
%4.2’sini (2.2 milyon) teşkil ederken bu oran bugün 
%8.3 (6.5 milyon) seviyelerindedir (T.C. Başkabanlık 
Türkiye İstatistik Kurumu Haber Bülteni 2016). Yaş-
lılık kronolojik yaşa göre tanımlanmıştır (Tablo 1). 
Kronolojik olarak 65 yaş ve üstü yaşlılığın başladığı 
eşik süre olarak kabul edilse de kişinin performansının 
göstergesi olan biyolojik yaş kavramı daha farklı nite-
lendirilmektedir. Biyolojik yaşı komorbiditeler, fiziksel 
performans ve bunla ilişkili kas kitlesi ve gücü (sarko-
peni), günlük yaşam aktiviteleri, enstrümental günlük 
yaşam aktivitesi, bağımlılık, kırılganlık ve hastalık 
sonrası nekahat yeteneği (rezilianz) gibi faktörler be-
lirler. 

Tablo 1:
Yaş aralığı Tanımlanması
18-64 Yetişkin
65-74 Genç ileri yaş
75-84 Orta ileri yaş
85 ve üstü İleri yaşlılık (oldest old)
95-99 Presenteranian
100-109 Senteranian
110+ Süper senteranian

İnsan ömrü genetik ve çevresel birçok etkenin bir 
arada olduğu karmaşık bir süreç sonucunda şekillenir 
ve çok az birey 100 ve üstü bir yaşa ulaşma şansını elde 
eder.  Bu kişilerin morbidite etkenlerinden nasıl korun-
duklarını anlamak için yapılan çalışmalarda insan me-
tabolizmasının ve immün sistemin üzerindeki etkileri 
nedeniyle sağlıklı yaşlanmanın ana belirleyicilerinden 
olduğu düşünülen İnsan bağırsak mikrobiyotası (İBM) 

önemli yer tutmaktadır. İBM ağırlıklı olarak bakteriler-
den oluşur ve insan sağlığı İBM ile insan vücudu ara-
sında kurulan homeostatik ilişkiyle yakından ilişkilidir. 
Sağlıklı İBM yapısı bozulduğunda gelişen disbiyozis 
obezite, Parkinson, kanser gibi birçok hastalıkla ilişki-
lendirilmiştir (2).

Türkiye’de 2014 itibari ile doğum sırasında öngörülen 
yaşam süresi erkekte 75.3 yıl, kadında ise 80.7 yıldır. 
Aynı araştırmada 65 yaşındaki bir bireyde beklenen 
ortalama ömür süresi erkekte 16.2 yıl kadında 19.4 
yıl bulunmuştur (T.C. Başkabanlık Türkiye İstatistik 
Kurumu Haber Bülteni 2014).

Şekil 1: Bağırsak mikrobiotası, 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 alınmıştır).

Kronik hücresel yaşlanma ile ilgili çeşitli hipotezler 
bulunmaktadır. Bunlar içinde en önce bilineni telomer 
hipotezidir. Somatik hücreler bölündükçe telomer bo-
yunun kısaldığı anlaşılmış ve apoptozun gerçekleştiği 
görülmüştür. Uzun telomer varlığının uzun ömür ile 
ilişkili olduğu saptanmıştır. İkincisi mitokondri hipo-
tezidir. Yaşlanan hücrelerin mitokondri sayısı artmak-
ta, bu mitokondrilerin senescent associated secretory 
phenotype (SASP) taşıdığı bulunmuştur. Hücrelerdeki 
SASP aktivitesi azaltıldığında ise hücrelerin daha genç 
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görünüme kavuştuğu tespit edilmiştir (3). Bu konudaki 
üçüncü hipotez başlığı bağırsak mikrobiyotası çeşitlili-
ğidir. Bağırsak mikrobiyotası çeşitliliği bağışıklık sis-
temi ve inflamasyonla yakından ilişkilidir. İleri yaşla 
birlikte ortaya çıkan inflamatuvar sitokin artışının (inf-
lammaging) mikrobiota ile ilişkili olduğu düşünülmek-
tedir (4) (Şekil 1). 

Önemli bir soru, yaşlanma ile birlikte bağırsak mik-
robiyotasında ne gibi değişiklikler olduğu üzerinedir. 
Kostic AD ve ark. 2013 yılında yaptıkları çalışmada 3 
ana bakteri ailesinden Bacteroides, Firmicutes ve Aci-
netobacter gruplarının çocukluk çağından ileri yaşa 
kadar önemli değişim içine girdiğini gösterdiler. Buna 
göre yaşlandıkça bakteroides grubunda artış gözle-
nirken Firmicutes grubunda azalma olmaktadır (5). 
Wu ve ark. batı tipi beslenme ile Bacteroides grubu 
bakterileri, sebze ve lifin ağırlıkta olduğu Akdeniz tipi 
beslenme ile Firmicutes grubu bakterileri ilişkili bul-
muştur (6). Van Tongeren SP ve ark kırılgan yaşlılar 
üzerine yaptıkları çalışmada bu hastalarda Rumino-
cocların arttığını ve Lactobacilli, Prevotella ve Faeca-
libacterium prausnitzii lerin azaldığını gösterdiler (7). 
Bartosch ve ark. Yaşlıda antibiyotik kullanımı ile Bi-
fidobacteria ve Prevotella grubu bakterilerin azaldığı, 
Clostridium grubu bakterilerin arttığını gösterdiler (8). 

2016 yılında Odamaki ve ark. Yenidoğandan ileri 
yaşa kadar bağırsak mikrobiotası üzerindeki değişik-
likleri incelemiş ve önceki çalışma verilerine benzer 
şekilde Firmicutes grubu bakterilerde azalma, Bac-
teroides grubu bakterilerde artış, Actinobacteria da 
azalma,  Proteobacteriada artış tespit ettiler (9). O’To-
ole PW ve ark. tarafından yapılan Eldermet Cohort 
çalışması kısa değerlendirmesinde, kırılgan yaşlılarda 
Bacteroides grubunda artış olduğu bulundu. Bağırsak 
mikrobiotasında oldukça fazla farklılıklar tespit edildi 
ve diet, mobilite, ilaçlar, yaşadığı ortam (ev, bakıme-
vi) gibi çevresel etmenlerin bu farklılıkta rolü olduğu 
ifade edildi (10). İleri yaşla birlikte en çok etkilenen 
bakteri generası Prevotella grubudur. Bakımevinde 
uzun süre kalanlarda belirgin azaldığı bulunmuştur. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, bağırsak mikrobio-
tası ile beyin arasında direkt bir ilişkiden söz edilmek-
te ve buna beyin- bağırsak aksı denilmektedir (11). 
Buna göre bu aks içerisinde seratonin üretimi ve be-
yine ulaştırılması, inflamasyon ve açığa çıkan sitokin-
lerin merkezi sinir sitemine etkisi, bazı bakterial son 
ürünlerin beyine etkileri  (yağ asitleri, 5-HT öncüsü 
moleküller, GABA), Vagus siniri üzerinden etkileşim 
ve adrenerjik sinir hücreleri bağırsak etkileşimi mev-
cuttur. Bağırsak mikrobiota değişiminde bu yolaklar 
etkilenmektedir. 

Rampelli ve ark. sentenarianlarda mikrobiota özel-
liklerini incelemiş, bu kişilerde kısa zincirli yağ asidi 
metabolizmasının azalmakta olduğu, aromatik ami-
noasit katabolizmasının arttığı ve patobiontanın (pro-
inflamatuvar sitokin salgılatan bakteriler) azaldığını 
bulmuşlardır (12). Çok yakında Park ve ark. şehirde 
yaşayanlar ve uzun ömürlülerin yaşadığı köylerdeki 
yaşlıları mikrobiota çeşitliliği açısından değerlendir-
mişlerdir (13). Ön önemli farklılık, prevotella cinsi 
bakterilerin köyde yaşayan uzun ömürlü kişilerde 
daha belirgin oluşudur. Yine bu grup yaşlıda şehir-
de yaşayanlarla karşılaştırıldığında fekal endotoksin 
miktarı anlamlı olarak daha az çıkmıştır. 

Çinde yaşayan sentenarianlar incelendiğinde, diğer 
yaş grupları ile karşılaştırıldığında mikrobiota bakteri 
çeşitliliği çok daha zengin bulunmuştur (14). Kırsal 
bölgelerde yaşayıp liften zengin beslenenlerde Rumi-
nococlar fazla, Bacteroidesler daha az bulunmuştur. 
Collino ve ark. Kuzey İtalya da yaşayan sentenari-
anlar ile çalışmış ve diğer popülasyonlara göre me-
tabolomikler ve inflamasyon göstergeleri olan sitokin 
düzeylerinde ciddi farklılıklar bulmuştur (15). 

Sonuç olarak; sağlıklı yaşlanma için malnütrisyon te-
davi edilmeli, diet lif içermeli, kırsal tipte beslenme-
li, gereksiz antibiyotik kullanmamalı ve bu durumda 
lüzum halinde probiyotik desteği sağlanmalıdır. İleri 
yaşta mikrobiota çeşitliliğinin önemi birçok çalışma-
da ortaya konulmuştur. Veriler, uzun ömürlü kişilerde 
Prevotella, Firmicute ve ruminococcaceae grubu bak-
terilerin arttığı,  lachnospiraceae bakterilerin azaldığı, 
Bacteroides grubu bakterilerin artışının daha sınırlı 
olduğunu göstermektedir. Sağlıklı uzun ömür için 
sadece bakteri çeşitliliğinin ortaya konması değil, bu 
bakterilerin ürettiği metobonomikler ve neden olduk-
ları sitokin üretiminin de incelenmesi gereklidir.

Kaynaklar
1.	 World Population Data Sheet, Population Referen-

ce Bureau (PRB), 2010, ISSN 0085-8315 (online at 
www.prb.org)

2.	 V. D’Argenio and F. Salvatore, “The role of the gut 
microbiome in the healthy adult status,” Clin. Chim. 
Acta, vol. 451, pp. 97–102, 2015.

3.	 Tamara T, Zhu Y, Deursen JV, et al. Cellular senescen-
ce and the senescent secretory phenotype: therapeutic 
opportunities. The Journal of Clinical Investigation 
2013;123:966-72.

4.	 Nikoletopoulou V, Kyriakakis E, and Tavernarakis N. 
Cellular and molecular longevity pathways: the old 
and the new. Trends Endocr Metabol 2014;25:212-23.

5.	 Kostic AD, Howitt MR, Garrett WS. Genes Dev. 
2013;27:701-718.



54 TÜBA-MİKROBİYOTA ve İNSAN SAĞLIĞI SEMPOZYUMU RAPORU

6.	 Wu GD, et al. Linking Long-Term Dietary Pat-
terns with Gut Microbial Enterotypes. Science 
2011;334:105-108

7.	 Van Tongeren SP, et al. Fecal microbiota composition 
and frailty. Appl Environ Microbiol 2005;71:6438-42.

8.	 Bartosch et al. Characterization of bacterial communi-
ties in feces from healthy elderly volunteers and hos-
pitalized elderly patients by using real-time PCR and 
effects of antibiotic treatment on the fecal microbiota. 
Appl Environ Microbiol 2004;70:3575-81.

9.	 Odamaki T, et al. Age related changes in gut microbi-
ota composition from newborn to centenarian: a cross 
sectional study. BMC Microbiol 2016; DOI: 10.1186/
s12866-016-0708-5

10.	 O’Toole PW and Jeffery IB. Gut microbiota and 
aging. Science 2015;350:1214-1215.

11.	 Collins SM, et al. The interplay between the intestinal 
microbiota and the brain. Nature Reviews Microbio-
logy 2012;10:735-742

12.	 Rampelli S, Candela M, Turroni S, et al. Functional 
metagenomic profilling of intestinal microbiome in 
extreme ageing. Aging 2013;5:902-12.

13.	 Wang F, Yu T, Huang G, et al. Gut microbiota com-
munityand its assemblyassociated with age and diet 
in chinese centenarians. J Microbiol Biotechnol 
2015;25:1195-1204

14.	 Collino S, Montoliu I, Martin FPJ, et al.  Metabolic 
signatures of extreme longevity in northern Italian 
centenarians reveal a complex remodeling of lipi-
ds, amino acids, and gut microbiota metabolism. 
PLoS One 2013;8 doi:10.1371/annotation/5fb-
9fa6f-4889-4407-8430-6dfc7ecdfbdd



55TÜBA-MİKROBİYOTA ve İNSAN SAĞLIĞI SEMPOZYUMU RAPORU

OTURUM-II TARTIŞMA BÖLÜMÜ
OTURUM BAŞKANI: Sayın Büyüktuncer’e bu gü-
zel mesajları için teşekkür ediyoruz. Biraz ezber boz-
dunuz, hayvansal besinler konusundaki sınırlamalar 
bilmiyorum nasıl algılanacak? Ama bizim geleneksel 
Türk mutfağı zaten bu mikrobiyota üzerine zannedi-
yorum.

DOÇ. DR. ZEHRA BÜYÜKTUNCER DEMİ-
REL: Sınırlandırma derken yeterli ve dengeli beslen-
me çerçevesinde, zaten biz yetişkin birey için günde 
2-3 porsiyon et grubunu öneriyoruz, yani yumurta, 
kırmızı et, beyaz et ve balık, bunları zaten öneriyoruz, 
bunun altında bir kısıtlama değil kast ettiğim. Sadece 
sağlıklı beslenme önerilerimizin içerisinde kalmamız 
gerektiğini vurgulamak istiyorum.

OTURUM BAŞKANI: Yaşam boyu bir de öyle be-
lirli bir süre doğru beslenme değil, yaşam boyu doğru 
besin seçimi sanıyorum. 

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Çok teşekkür 
etmek istiyorum, çok önemli iki konu olduğu için 
küçük bir soru veya katkı, ikisinin karışımı bir şey 
sormak istiyorum. Katkı maddeleriyle ilgili yapılan 
çalışma sayısı çok az, ama bence en önemli konular-
dan bir tanesi, toplum sağlığı için antibiyotikler kadar 
önemli, çünkü her gün yiyoruz, her gün tüketiyoruz. 
Ama hayvan çalışmalarıyla insan arasında korelasyon 
kurmanın zorluğu şu: Gıda katkı maddesini bir besi-
nin içinde yiyoruz. O besinin de ayrıca mikrobiyotaya 
katkısı var ve kompleks bir şeyle karşılaşıyoruz, yani 
birbirlerinin etkileri daha karışık. Hayvan çalışmaları, 
örneğin inflamatuvar bağırsakla ilgili geçen yıl Avru-
pa İnflamatuvar Bağırsak Kongresi’nde kolit mode-
li, yani genetik olarak kolit oluşumuna yatkın hay-
vanlara gıda katkı maddesi özellikle birkaç tanesini 
verdiğinizde doğrudan ülseratif kolit oluşuyor. Yani 
hayvanda ilişkiyi görebiliyorsun ama insanda bunu 
görmek biraz daha zor. Çünkü çok sağlıklı beslenir-
ken ek olarak gıda katkı maddesi aldığında birbirleri-
ni nötralize ediyorlar mı? Daha karışık ve kompleks 
bir şeyle karşılaşıyoruz. Geçen gün yayınlanan çok 
çarpıcı medyatik bir çalışma vardı. Şöyle: Bir çalış-
mada yaşlı bir tür balık kullanılmış. Yaşlı balığa genç 
balığın bakterileri nakledildiğinde yaşlı balığın yaş-
lanması durmuş ve gençleşmiş, çalışma birçok yerde 
paylaşılıyor. Onu paylaşacaktım. 

PROF. DR. BÜLENT SAKA: Teşekkür ederim. O 
makaleyi okumadım, ama şöyle bir şey söyleyeyim: 
Bariatrik cerrahi bu çok geniş bir alan, bir örnek 
vermek için söyledim. Obez insanlara normal kilolu 

sağlıklı bireylerden fekal transplantasyon yapıldığın-
da  (belki ileride bariatrik cerrahinin alternatifi ola-
cak) zayıfladıkları görülmüş. 

PROF. DR. MUSTAFA SOLAK: Teşekkür ediyo-
rum. Bir soru soracağım, bir de kısmen katkı yapaca-
ğım. Fatih Bey’in konuşmasının bir kısmına yetişebil-
dim. Katkı maddelerini kullanırken besinlerle beraber 
genetik etkilerine ilişkin hiç yayın taradınız mı? Ona 
ilişkin bilgilerimiz var, ama güncel bilgilere sahip de-
ğiliz, buna ilişkin bir kısa açıklama.
İkincisi de antibiyotik kullanımı, hepimiz farklı en-
feksiyonlarda kullanıyoruz ama kromozomlara olan 
etkilerini hiç unutmayalım. Sadece beslenmede değil. 
DNA tamir mekanizması önemli bir kısmını tamir edi-
yor, kalanlar fresh mutasyon olarak kişide kalıyor, bir 
sonraki nesle geçiyor. Bunu yani antibiyotiklerin bu 
kısmını da hiç unutmamamız gerekiyor. Katkı mad-
delerinde de genetik yapı etkilerine dair ciddi ipuçları 
var, bilgilendirir misiniz? Teşekkür ediyorum. Musta-
fa Solak Afyon Kocatepe Üniversitesi.

PROF. DR. FATİH GÜLTEKİN: Hocam teşekkür 
ederim. Gıda katkı maddelerinin her biriyle ilgili 
genotoksik etkilerinin araştırıldığı çalışmalar var. 
Genler üzerine, kromozom üzerine etkileri, farklı 
canlı türlerindeki etkileri, dozlara bağlı etkileri vs. 
hep araştırılmaktadır. Tüm çalışma sonuçlarını içere-
cek genel bir ifade kullanmak çok zor. Ancak katkı 
maddelerinin bir kısmının genetik hasara yol açma 
potansiyeli vardır. Toksikolojik çalışmalarda doz çok 
önemli, doğrudur. Ancak şöyle bir husus var. Yüksek 
doz verdiğiniz zaman hakikaten DNA hasarına yol 
açıyor, fakat düşük dozlarda o hasar oluşmadığı için 
kullanılmasına izin veriliyor. Şahsen yüksek dozu za-
rarlıysa, küçük dozundan da kaçınmanın daha uygun 
olduğunu düşünüyorum. Çünkü katkı maddelerinin 
hesap edilemeyen, öngörülemeyen etkileri olabilir. 
Mesela sinerjistik etkileri olabilir. Katkı maddelerinin 
etkileri araştırılırken her bir katkı maddesi tek tek ça-
lışılıyor. Diğer yan faktörler elimine edilsin, sadece 
katkı maddesinin net olarak yan etkisi var mı, yok mu 
belirlensin diye. Fakat gıdadaki bileşenlerle etkileşe-
biliyorlar, birbirleriyle etkileşebiliyorlar ve sonuçta 
olumsuz etkiler ortaya çıkabiliyor. Birkaç örnek ve-
rilebilir. Örneğin yosunlardan elde edilen ve karra-
genan denen kıvam artırıcı zararsız bir katkı maddesi 
var. Fakat fazla miktarda tüketildiği zaman başka kan-
serojen maddelerin etkinliğini artırıyor. Veya üç katkı 
maddesi aynı anda bir gıdada kullanıldığı zaman tek 
tek göstermedikleri yeni bir etki ortaya çıkarabiliyor-
lar. Genel olarak bunları söyleyebilirim.
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PROF. DR. HAKAN ALAGÖZLÜ: Profesör Dok-
tor Hakan Alagözlü. Benim öncelikle bir sorum ola-
cak,  böyle bir çalışma olabilir mi? Daha sonra kısmen 
katkılarım olacaktır. Bildiğimiz üzere, bu mikrobiyo-
ta nakliyle birlikte biraz önce Tarkan arkadaşımız, 
Nature Dergisi’nin bir çalışmasını söyledi. Balık üze-
rinde insanlarda fekal mikrobiyota transplantasyonu 
yaşlı insanlarda doner olarak genç seçersek böyle bir 
çalışmanın varlığını bilemiyorum. Böyle bir şey etik 
olarak uygun olur mu? Bunun telomer uzunluğuyla 
ilişkisi olabilir mi? Tabi bunlar hep havada kalmış so-
rular. Bu konuda sizin fikrinizi öğrenmek istiyorum. 
Böyle bir çalışmayı ben hatırlamıyorum, sizin bilgi-
niz var mı?

İkinci olarak da, polifenol bileşikleri mikrobiyotayı 
çok değiştirebilmekte. Polifenol bileşiklerin başında 
Türkiye’de çay gelmekte. Dünyada bir numaralı çay 
içicisi herhalde biziz (özellikle çay, yeşil çay, beyaz 
çay bunlarda daha fazla). Kahvede fazla, soğuk pres 
zeytinyağlarda fazla. Biz bunları çok olarak tüketiyo-
ruz. Fakat bu polifenol bileşikleri yeşil çay ve beyaz 
çayda siyah çaya göre daha fazla ve antioksidan, an-
ti-aging, anti inflamatuvar etkileri daha fazla. Dolayı-
sıyla siyah çaydan yeşil çaya belki beyaz çaya geçiş 
olabilir mi? Bunları da düşünüyorum paylaşayım de-
dim teşekkür ederim. 

BİR KATILIMCI: Sayın Hocam, bence etik açıdan 
çok sorun olmaz ama burada benim bildiğim kadarıy-
la böyle insanlar üzerinde bir çalışma yok. Diyorum 
ya zaten çok az çalışma var, onların hepsine hemen 
hemen baktım. Çoğu derleme şeklinde, bu 3 ülke dı-
şında çok iyi yapılandırılmış çıkan çalışma yok. Ça-
lışmalarda kişi sayısı hep 300-400’ler civarı, daha 
fazla değil. Şu an için, ağırlık işin ne olduğunu an-
lamaya yönelik. Ama şu bir gerçek: Yani bence artık 
bakteri aileleri işin içinden çıkacak, yakında metabo-
litler ağırlık kazanacak, dediğiniz türden bir çalışmayı 
ben okumadım, ama niye olmasın? Yani sonuçta etik 
açıdan da fekal transplantasyon, Tarkan burada, ona 
sormak lazım. Yapılabildiğine göre neden olmasın ki. 
Yani bugün az önce bariatrik cerrahiyi örnek verdik, 
bu kadar fizyolojiyi değiştiren prosedürleri kullandığı 
fekal transplantasyon niye yapılmasın? Herhalde an-
tibiyotiğin verdiği zarardan daha fazla zarar veremez.

DOÇ. DR. KURTULUŞ AKSU: Bende bütün ko-
nuşmacılara çok teşekkür ederim Doktor Kurtuluş 
Ankara Atatürk Sanatoryum’da hem göğüs hastalık-
ları hem de alerji hastalıkları uzmanıyım. 

İnsanların birbirleriyle, çevre ve kent etkileşmesi de 
çok önemli. Dolayısıyla, örneğin alerjik bireyler için, 

sizin alerjeni ne zaman vereceğiniz, hangi dozla vere-
ceğiniz, nasıl yapacağınız çok etkiliyor. Dolayısıyla, 
tedavi boyutunda bunları vermek, immün sistemde 
başka bir yönde de tepkiye yol açabilir mi? Yani biz 
bu tedavi boyutuna geçtiğimiz zaman, etkileyen fak-
törleri onlardan almış olacaksınız, siz farklı şeyi yaşa-
mayan insanlara, farklı bir şey vereceksiniz ve immün 
sistemde bunları nasıl etkileyeceğiniz çok tartışmalı 
olur bence. Bu konuda yorumlarınızı alabilir miyim? 

BİR KATILIMCI: Şimdi şüphesiz haklısınız, ama 
şöyle düşünelim: Yapılmak istenen yeni bir mikrobi-
yota kazandırmak değil, aslında önceye dönüş çabası, 
çünkü mikrobiyota dinamik bir olay, değişiyor. Tabi 
ki mikrobiyotanın bu dönüşümünde çevresel faktör-
lerin etkisi şüphesiz tartışılmaz, insan gittikçe antibi-
yotik kullanıyor. O hastaneye girip çıktığında flora-
da korkunç bir yıkım var, dönüşüm var. Onu yerine 
tekrar kazansanız bile o bir şekilde orada kalabiliyor. 
Bu hiç olmayan bir mikroflora kazandırma değil. Bir 
de bir şeyi daha söyleyeyim, çevresel koşullar, bu ka-
dar değişken olabilir diyoruz, alerjen örneği verdiniz, 
dünyada 5 tane büyük merkez var. Bunun daha fazla 
olduğu 5 ayrı yaşam alanı araştırılmıştır. Bunların be-
sinlerinde ne ortak diye bakıldığında biri balık ürünü, 
diğeri de fasulye çıkmış. Çünkü bir önceki konuşma-
da gıdaların önemi çok güzel anlatıldı ama bu tarz ça-
lışmaları dediğim gibi yapmak zorundayız. Farklı bir 
şey değil, biz bir kemoterapi uygulamıyoruz. Zaten 
florada bunlar çeşitli. İlk çıkarımımız şu: Flora zen-
ginse sorun az. O zengin floranın içinde hepsi var ama 
bildiğiniz gibi denge bozuluyor, o dengeyi öncesine 
döndürme çabası herhalde. 
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ADIPOZ DOKU, OBEZITE ve MIKROBIYOTA ILIŞKISI

Obezite, düşük düzeyde sistemik inflamasyonun eşlik 
ettiği önemli bir sağlık sorunudur. 1984 yılından gü-
nümüze obezitenin görülme sıklığı iki kat artmıştır. 
2014 yılında dünyada yaklaşık 1.9 milyar kilolu ve 600 
milyondan fazla kişinin de obez olduğu bilinmektedir 
(1). Ülkemizde gerek çocuklarda gerekse de yetişkin-
lerde obezite görülme sıklığında önemli bir artışın ol-
duğu ve her iki grupta kadın ve erkek için %35-40’lar 
civarında olduğu bilinmektedir (2). Obezitenin Tip 2 
Diabetus Mellitus (T2DM) ve kardiyovasküler hasta-
lıklar (KVH) gibi beslenme ilintili önemli hastalıkla-
rın da artışında temel etken olduğu bilinmektedir. Ay-
rıca obezitenin toplam mortaliteyi de arttırdığı kabul 
edilmektedir. Obezitenin oluşumunda temel etkenle-
rin, biyolojik mekanizmaların net olarak bilinmediği 
ancak besin alım mekanizmalarındaki bazı bilinen/
bilinmeyen mekanizmalar nedeniyle günlük diyetleri-
mizle aldığımız enerjinin gün içerinde harcanamama-
sının (enerji alımı > enerji harcaması) olduğu kabul 
edilmektedir. Artan enerji alımının özellikle vücutta 
adipoz doku gelişimi ve artışına neden olarak, vücutta 
toplam yağ miktarının artmasına neden olduğu bilin-
mektedir. Günlük diyetlerimizle alınan artan enerji, 
adipoz doku biyolojisinin değişmesi ve sonucunda 
da vücutta endokrin açısından önemli bazı değişik-
liklere neden olmaktadır. Bu değişikliklerin başında 
artan adipozitlerin neden olduğu insülin üretimindeki 
artış ve iskelet kas hücrelerinde izlenen insülin diren-
ci görülmektedir. Temelde bu değişiklikler özellikle 
T2DM’nin gelişmesine neden olabilmektedir. Ayrıca 
yine artmış adipoz doku ve adipokin profilindeki de-
ğişikliklere eşlik eden makrofajların akış miktarı ve 
bölgesel birikimlerindeki artış nedeniyle inflamatuar 
karekterli sitokin salınımları ve bunların etkileri de iz-
lenmektedir.  Tüm bu değişikliklerin gastrointestinal 
sistem (GİS) faaliyetlerinde de bazı önemli değişik-
liklere neden olabileceği veya iyi çalışan bir GİS’in 
adipoz doku kaynaklı bu olası olumsuzlukların azal-
tılmasında önemli olabileceği görüşü mevcuttur (3-5).

Adipoz doku fonksiyonları arasında; ısı yalıtımı, me-
kanik koruma, enerji substrat deposu, endokrin organ 

ve bazı önemli pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin 
salınımı gibi önemli fonksiyonlarının olduğu bilin-
mektedir. Belirtilen bu fonksiyonlarıyla birlikte nor-
malde organizma için immün ve endokrin fonksiyon-
lara yardımcı olurken, organizmanın enerji dengesinin 
sağlanmasında temel düzenleyici konumundadır. Bu 
nedenle adipoz doku, obezite ve GİS arasındaki ilişki-
nin bilinmesi toplumda sık görülen obezite ve obezite 
ilişkili T2DM ve KVH gibi hastalıklardan korunma-
da önemli bir imkan sunabilecektir. Son yıllarda GİS 
mikrobiyotasının durumunun özellikle vücutta artan 
yağ miktarı dolayısıyla adipozitlerin biyolojisi, infla-
masyon ve insülin direnci ilişkili olabileceği yönünde 
kanıta dayalı anlamda çok güçlü olmayan ama azım-
sanamayacak oranda da çalışmanın yoğunlaştığı be-
lirtilmelidir.
 
2010 yılında İtalya ve Batı Afrika’da 1-6 yaş gru-
bu çocuklarda yürütülen bir çalışmada farklı yaşam 
koşullarının ve beslenme kültürünün mikrobiyotayı 
etkileyen temel faktörlerin başında geldiği tespit edil-
miştir. İtalya’da bağırsak mikrobiyotasında, “Firmi-
cutes : Bacteroidetes ” oranının 2.8, Batı Afrika’da ise 
0.47 olarak gösterilmiştir. İtalyan çocukların gaitasın-
da bakteri çeşitliliğinin daha az olduğu görülmüştür. 
Bitkisel ağırlıklı ve özellikle posa yoğun beslenen 
Batı Afrikalı çocukların gaitasında Prevotella ve Xy-
lanibacter’in daha baskın olduğu tespit edilmiştir. Bu 
ise özellikle posanın (selüloz ve ksilan) sindirimini 
arttıran bir faktör olarak belirlenmiştir. Yine anne 
sütüne karşı ve formül mamalarla beslenen obez an-
nelerin küçük çocuklarında (0-6 ay) Bifidobacterium 
sayısının düşük olduğu gösterilmiştir. Ayrıca obez an-
nelerin sütlerinde ilk 6 ay boyunca Bifidobacterium 
düşükken, Staphylococcus ve Lactobacillus sayısının 
daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Dolayısıyla mikro-
biyata değişikliklerinin bireylerin vücut ağırlıklarını 
düzenleyebilecekleri yönünde bazı bilgilerin olduğu 
kabul edilebilecektir (6). 

Yapılmış olan iki çalışmada obez bireylerin mikrobi-
yota incelemelerinde Firmicuteslerin (Clostrodium, 
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Enterococcus, Lactobacillus ve Ruminococcus) Bac-
teroideteslere göre görülme oranlarının daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir (7-8). Ancak bu iki çalışmada 
sayı ve oranlarda büyük farklılıkların olduğu da be-
lirtilmelidir. Ayrıca, 2014 yılında İnsan Mikrobiyom 
Projesinden (HMP) elde edilen örneklerde yürütü-
len bir çalışmada obezite, beden kütle indeksi (kg/
m2) ile “Firmicutes:Bacteroidetes” oranları arasında 
hiçbir ilişki tespit edilmemiştir (9). Deneysel hayvan 
modellerinde yapılan çalışmalarda; Germ Free (GF) 
bir anlamda bağırsakları steril olan farelerin vücuttaki 
yağ oranlarının geleneksel olan farelere göre çok daha 
düşük olduğu gösterilmiştir. Buna rağmen yüksek be-
sin alımı söz konusu olan farelerin aynı zamanda me-
tabolik hızlarının da düşük olduğu gösterilmiştir. Bu 
GF farelerin aynı zamanda diyet kaynaklı obeziteye 
karşı dirençli oldukları da gösterilmiştir. Mikrobiyo-
tanın devreye girmesiyle yani geleneksel farelerde 
monosakkarit emilimlerinin ve dolayısıyla monosak-
karitlerden yararlanımlarının daha yüksek olduğu, ka-
raciğer trigliserit ve leptin düzeylerinin artmış olduğu 
saptanmıştır. Yapılan bazı çalışmalarda, GF farelere 
obez farelerden (ob/ob) mikrobiyota transplantı ya-
pıldığında zayıf farelerden transplant yapılan farele-
re göre besin alımlarında hiçbir değişiklik olmadığı 
halde iki hafta içerisinde vücut yağ düzeyinde istatis-
tiksel öneme sahip bir artışın olduğu tespit edilmiştir. 
Mikrobiyotada “Firmicutes: Bacteroidetes” oranları-
nın özellikle sindirilmeyen karbonhidratların sindirim 
oranlarını değiştirdiği yönünde bazı verilerin olduğu 
yukarıda belirtilmişti. Deneysel hayvan modellerinde 
yapılan çalışmalarda özellikle Firmicutes’lerin besin 
sindirimini %20 civarında arttırarak, alınan besin-
lerden ilave 150 kkal bir enerji kullanımına neden 
olurken, Bacteroidetes’lerin besin sindirimini %20 
civarında düşürebildiği dolayısıyla daha az enerjiden 
yararlanıldığı belirtilmiştir. Ancak bu çalışmalar obez 
popülasyonu (cohort) üzerinde yapıldığında tekrarla-
namamıştır (3,10,11).

2006 yılında yapılan bir çalışmada, 12 obez birey GİS 
mikrobiyota ekolojisi ile vücut yağ düzeyleri arasın-
daki olası ilişkiler açısından bir yıl süresince incelen-
mişlerdir. Çalışmaya başlamadan hemen önce yapılan 
incelemelerde obez bireylerin zayıf bireylere göre is-
tatistiksel öneme sahip olmak üzere Bacteriodetesler 
daha düşük Firmicuteslerin daha yüksek sayıda oldu-
ğu bulunmuştur. 52 hafta süresince karbonhidrat veya 
yağ sınırlı diyetlere devam eden bireylerin zamana 
bağlı olarak ve bireylerin başlangıçtaki düzeylerine 
göre Bacteriodetes oranlarının arttığı dolayısıyla gö-
receli olarak da Firmicutes oranlarının düştüğü gö-
rülmüştür.  Bu çalışmada ayrıca diyetlerdeki yağ ve 
karbonhidrat sınırlamalarının da mikrobiyotaya olan 
etkileri çalışılmıştır. Buna göre diyetlerde yağ sınır-

lılığı olan obez bireylerin kaybedilen vücut ağırlığı 
oranına bağlı olarak mikrobiyatada Bacteriodetes 
oranlarında artışın karbonhidrat sınırlılığı olan diyet-
lerle beslenen bireylere göre daha yüksek olduğu gö-
rülmüştür. Dolayısıyla bu çalışmada obez bireylerde 
tıbbi diyet tedavilerinin uygulanmasına bağlı olarak 
vücut yağ düzeyinde dolayısıyla vücut ağırlığında ka-
yıplara bağlı olarak Bacteridotes oranlarının Firmicu-
teslere göre artış gösterdiği bulunmuştur (12).

Gerek hayvan modellerinde gerekse de insan çalışma-
larında adipoz doku dolayısıyla obezite ve GİS mik-
robiyal ekolojisinin arasında bir ilişkinin olabileceği 
düşünülmekle beraber daha ileri kapsamlı çalışmalara 
olan ihtiyacın varlığı yadsınamaz. Bu çalışmalar süre-
gelirken obezite ve diğer beslenme ilintili hastalıkla-
rın önlenmesinde yeterli ve dengeli beslenme kuralla-
rından vazgeçmeden Akdeniz Diyetinin uygulanması 
büyük öneme sahiptir. 
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DİABETES MELLİTUS ve MİKROBİYOTA

Giriş
Diabetes Mellitus, günümüzün en önemli toplum sağ-
lığı problemlerinden biridir. Dünyada 2015 yılı iti-
barıyla 415 milyon diyabetli bireyin yaşadığı tahmin 
edilmekte ve 2040 yılında bu rakamın 642 milyona 
ulaşacağı öngörülmektedir (1). Ülkemizde diyabetli 
birey sayısı 7 milyonun üzerindedir ve diyabet ilişkili 
sağlık harcamaları Türkiye’nin toplam sağlık harca-
malarının %25’ini teşkil etmektedir (2).  Dünyada ve 
Türkiye’de diyabetli vakaların %90’ından fazlasını tip 
2 diyabet oluşturmakla birlikte tip 1 diyabet olguları-
nın da görülme sıklığında bir artış söz konusudur (3). 

Diyabet genetik ve çevresel faktörlerin birbirleriyle 
etkileşimi sonucu gelişir. Tip 1 diyabet, pankreasta 
insülin yapımı ve sekresyonundan sorumlu beta hüc-
relerinin harabiyeti sonucu ortaya çıkarken tip 2 diya-
bette karaciğer, kas ve yağ dokusu gibi periferik do-
kularda insülinin metabolik etkilerine karşı bir direnç 
ile birlikte pankreas beta hücre harabiyeti söz konusu-
dur. Son yıllarda yapılan çalışmalar, gerek tip 1 gerek-
se tip 2 diyabetin gelişimine katkıda bulunan çevresel 
faktörlerden birisinin de mikrobiyota olabileceğini 
düşündürmektedir (4). Bağırsak mikrobiyotasında 
değişiklikler ile gelişen disbiyoz, bağırsak geçirgen-
liğinde artış, immün düzenleyici mekanizmalarda bo-
zulma ile pankreas adacıklarındaki beta hücrelerinin 
tahribatı ile sonuçlanan bir otoimmün süreci tetikle-
yebilir. Benzer şekilde obezojenik diyetle tetiklenen 
doymuş yağlar ve disbiyoz, bağırsak geçirgenliğinde 
artış ve inflamatuvar cevap ile tip 2 diyabet gelişimine 
katkıda bulunabilir (4, 5). 

Bağırsak mikrobiyotası ile immünite ve metabolizma 
ilişkisi ve dolayısıyla diyabet gelişme riski; aralarında 
diyet, yaş, doğum şekli, ilaçlar, muhtemelen fiziksel 
aktivite ve sigara gibi çok sayıda dış faktörden de et-
kilenmektedir (5). 

Tip 1 diyabet ve mikrobiyota 
Tip 1 diyabet, pankreas Langerhans adacıklarında yer 
alan ve insülin yapımından sorumlu beta hücrelerinin 

T hücre-aracılı harabiyeti ile ortaya çıkan otoimmün 
bir hastalıktır. Tüm diyabet olgularının %10’undan 
azını teşkil eden hastalık için yapılan çalışmalarda 
monozigotik ikizlerin yalnızca %50’sinde tip 1 diya-
bet görülmesi hastalık gelişiminde çevresel faktörle-
rin de önemli olduğunu düşündürmektedir. Bu bağ-
lamda, son yıllarda tip 1 diyabet gelişiminde çevresel 
bir faktör olarak mikrobiyotanın olası katkısını değer-
lendiren hayvan ve insan çalışmaları mevcuttur (6). 

Tip 1 diyabet mikrobiyota ilişkisini değerlendiren 
hayvan çalışmalarında model olarak çoğunlukla 
obez olmayan diyabetik (Non-obese diabetic, NOD) 
fare ve diyabete yatkınlığı olan (Bio-breeding diabe-
tes-prone, BBdp) sıçanlar kullanılmıştır. Mikrobiyo-
tanın kompozisyonunun değerlendirildiği, kolonizas-
yon ya da antibiyotik uygulanan çalışmalarda intesti-
nal mikrobiyota değişiklikleri tip 1 diyabet gelişimi 
ile ilişkili bulunmuştur (4). Ayrıca, koruyucu bağırsak 
florası transferi uygulanarak mikrobiyotanın modü-
lasyonunun tip 1 diyabet gelişimini geciktirebildiği 
ya da önleyebildiği gösterilmiştir (4). 

İnsanlarda tip 1 diyabete gidişte başlangıç dönemi 
olan yaşamın ilk yılları, aynı zamanda özellikle 3 ya-
şına kadar intestinal mikrobiyotanın da dinamik bir 
gelişim içinde olduğu süreci temsil eder. Tip 1 diya-
bet ve mikrobiyota konusunda sınırlı sayıda prekli-
nik ya da tip 1 diyabetli bireyde erken veriler mev-
cuttur. Diabetes Prevention and Prediction (DIPP) 
projesi kapsamında Finlandiya’da yapılan bir takipli 
vaka-kontrol çalışmasına genetik riski olan ve oto-
antikor pozitifliğinden klinik tip 1 diyabete ilerleyen 
dört çocuk ile eşleştirilmiş dört sağlıklı kontrol dâhil 
edilmiştir. Henüz bir yaşından önce başlangıçta, oto-
antikor geliştiği dönemde ve tip 1 diyabet ortaya çık-
tığı zamanda olmak üzere tüm katılımcılardan toplam 
3 kez alınan gaita örneklerinde 16s rRNA sekanslama 
yapıldığında tip 1 diyabet geliştiren vakalarda zaman 
içince Bacteriodes / Firmicutes oranında artış ve 
Shannon indeksine göre bakteri çeşitliliğinde azalma 
gözlemlenmiştir (7). Aynı çalışmada bazı Bacteriodes 
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türlerinin otoimmünite ile pozitif, bazı Bacteriodes 
ve Firmicutes türlerinin ise otoimmünite ile negatif 
ilişki gösterdiği bulunmuştur (7). Tip 1 diyabete ge-
netik predispozisyonu olan 33 süt çocuğunun değer-
lendirildiği bir başka çalışmada antikor pozitifliğinin 
geliştiği serokonversiyon aşamasına kadar bağırsak 
mikrobiyotası çeşitliliğinin tüm çocuklarda benzer 
olduğu, serokonversiyon aşamasından itibaren klinik 
diyabet gelişimine kadar olan evrede ise kontrollere 
göre yalnızca antikor pozitifliği olanlarda bakteriyel 
çeşitliliğin azaldığı, tip 1 diyabet geliştiren çocuklar-
da ise bu çeşitliliğin en aza indiği gösterilmiştir (8). 

Sonuç olarak, hayvan çalışmaları mikrobiyotanın tip 
1 diyabet ile ilişkili olduğunu desteklemektedir. Buna 
karşılık, mikrobiyotanın insanda tip 1 diyabet gelişi-
minde rol oynadığına dair kesin neden-sonuç verisi 
bulunmamaktadır. Ancak, hastalık predikte eden an-
tikorların gelişimi sonrası tip 1 diyabete ilerleyen ço-
cuklarda bakteri çeşitliliğinde ve özellikle bütirat ve 
laktat üreten bakterilerde bir azalma söz konusudur. 
İntestinal mikrobiyotanın beta hücre otoimmünitesin-
den klinik hastalığa serokonversiyona katkıda bulu-
nup bulunmadığı ve eğer bulunuyorsa bu durumun 
hangi mekanizmalar aracılığıyla gerçekleştiğinin be-
lirlenebilmesi için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Tip 2 diyabet ve mikrobiyota
Tip 2 diyabet ve mikrobiyota ilişkisine dair yapılan 
erken çalışmalarda ilk kez 2004 yılında mikroptan 
arındırılmış (Germ-free, GF) C57BL6 tipi farelere 
normal mikrobiyota transferi yapıldığı zaman bu fa-
relerin 14 gün içinde azalmış gıda tüketimine rağmen 
%60 vücut yağ artışı ve insülin direnci geliştirdikle-
ri rapor edilmiştir (9). Bunu takip eden ve intestinal 
bakteri kompozisyonunu değerlendiren insan çalış-
malarında tip 2 diyabetlilerde Firmicutes ve Clostria 
bakteri gruplarında azalma, bunun yanında Bacteri-
odes / Firmicutes oranı ile plazma glukoz düzeyleri 
arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (10). Normal 
glukoz toleransı (NGT), prediyabet ve yeni tanı di-
yabeti olan üç grup olmak üzere toplam 121 bireyin 
dâhil edildiği bir başka çalışmada, NGT bireylerde 
prediyabetlilere göre Akkermensia Muciniphila daha 
fazla, prediyabetli ve diyabetlilerde, NGT grubuna 
göre, Verrucomicrobiae daha az bulunmuştur (11). 

İlki 2012 yılında Çin’den ve sonrasında 2013 yılında 
Avrupa’dan yapılan metagenomik çalışmalar insanda 
bağırsak mikrobiyotasının kompozisyon ve fonksi-
yon değişikliklerinin adipozite, insülin direnci ve tip 
2 diyabet ile ilişkili olabileceğini destekleyen veriler 
üretmiştir (12-14).  

İntestinal mikrobiyotanın kompozisyon ve fonk-
siyonundaki değişikliklerin tip 2 diyabet ile ilişki-
sinde barsak geçirgenliğinin artışı sonucu makro-
moleküllerin absorpsiyonunun artması ve glukoz 
ve lipid metabolizmasında değişiklikler yanında 
temelde üç mekanizma üzerinde durulmaktadır. Bu 
üç mekanizma lipopolisakkarit (LPS), kısa zincirli 
yağ asitleri (SCFA) ve safra asitleri üzerinedir (5):  

1.	 Gram negatif bakterilerin dış duvarından kay-
naklanan LPS, bağırsak duvarından geçe-
rek TLR4 (Toll-like receptor 4) üzerinden 
pro-inflamatuvar sinyal yolaklarını aktive et-
mek suretiyle düşük derecece inflamasyon ve 
azalmış insülin duyarlılığına neden olabilir. 

2.	 Kolondaki bakteriler diyetteki lifleri esas olarak 
bütirat, asetat ve propionat olmak üzere kısa zin-
cirli yağ asitlerine fermente eder. Kısa zincirli 
yağ asitleri enerji substratı olmalarının yanında 
immün hücreler üzerinde etki ile inflamasyonu 
azaltır, enteroendokrin hücrelerde GLP1 (gluka-
gon benzeri peptid 1) salgısını artırır ve böylelikle 
insülin duyarlılığı üzerinde olumlu etki gösterir.  

3.	 Bağırsak bakterileri karaciğer tarafından üretilen 
primer safra asitlerini dekonjuge ederek sekon-
der safra asitlerine dönüştürürler. Sekonder safra 
asitleri kasta enerji kullanımını ve enteroendok-
rin hücrelerden GLP1 salgısını artırmak suretiyle 
insülin duyarlılığı üzerinde olumlu etki gösterir. 

Özetle, mikrobiyota kompozisyon ve fonksiyon deği-
şikliklerinin hayvan çalışmalarında adipozite, insülin 
direnci ve tip 2 diyabet gelişimine katkıda bulunduğu, 
insan çalışmalarında ise mikrobiyota ve tip 2 diyabet 
arasında ilişki gösterildiği söylenebilir. İnsanlarda 
genotip, diyet, antibiyotik ve ilaç kullanımı gibi ka-
rıştırıcı faktörlerin de dikkate alındığı çalışmalar mik-
robiyota tip 2 diyabet arasında ilişkinin nedensel olup 
olmadığının anlaşılmasında yararlı olacaktır. 

Diyabet tedavisi ve mikrobiyota
Diyabet tedavisi ve mikrobiyota açısından önemli 
konulardan biri diyabet tedavisinde kullanılan ilaçlar 
ile mikrobiyotanın olası etkileşimi, diğeri de insanda 
mikrobiyotanın modulasyonunun diyabet tedavisine 
katkı sağlayıp sağlayamayacağıdır. 

Diyabet tedavisinde kullanılan ilaçlar ile mikrobiyo-
ta ilişkisine yönelik en önemli çalışmada Danimarka, 
İsveç ve Çin’den daha önce yapılmış üç çalışmadan 
aralarında 199 tip 2 diyabetli bireyin bulunduğu 784 
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kişinin intestinal metagenomu değerlendirilmiştir 
(15). Çalışmada, hasta ve kontroller arasında takso-
nomik ve fonksiyonel profil farklılıkları bulunmakla 
birlikte üç ayrı kohortun birbiriyle tamamen uyumlu 
olmadığı gözlemlenmiştir. Metformin, insülin, statin 
ve antihipertansif kullanımına göre bir sınıflama ya-
pıldığında yalnızca metforminin mikrobiyota kompo-
zisyon ve fonksiyonunu değiştirdiği bulunmuştur. Da-
nimarka ve İsveç kohortlarında metformin kullanan 
tip 2 diyabetli hastalarda, metformin kullanmayan 
tip 2 diyabetliler ve kontrollere göre, Escherichia’da 
artış gözlenirken her üç kohortta da metformin kulla-
nan hastalarda İntestinibacter’de azalma saptanmıştır. 
Araştırıcılar, Escherichia’da artışın; kısa zincirli yağ 
asiti ve intestinal glukoneogenez artışı ile metformi-
nin terapötik etkisine, gaz üretiminde artış ile de ila-
cın gastrointestinal advers etkilerine katkıda buluna-
bileceğini öne sürmüşlerdir (15). 

Diyabet tedavisinde antihiperglisemik ilaçlar yanın-
da prebiyotik ya da probiyotik kullanımının bağırsak 
mikrobiyotası üzerinde olumlu etki ile LPS ilişkili 
endotoksemiyi düzeltebileceği, insülin sekresyonunu 
artırıp, insülin direncini azaltabileceği ve böylelikle 
yüksek kan glukoz düzeylerinde azalma sağlayabile-
ceği hipotezi ile insanlarda az sayıda çalışma yapıl-
mıştır. Bu çalışmaların çoğunda örneklem büyüklüğü, 
çalışma dizaynı ve metodoloji ile ilişkili kısıtlılıklar 
olduğu için bugün için bu konuda elimizde kanıt 
düzeyi yüksek veri bulunmamaktadır. Literatürde-
ki az sayıda çalışma üzerinden oldukça fazla sayıda 
meta-analiz de yapılmıştır. Sınırlı sayıda randomize, 
plasebo kontrollü çalışmanın meta-analiz sonuçlarına 
göre probiyotik kullanımı ile diyabetli bireylerde ista-
tiksel önemli olacak şekilde ortalama 9 mg/dl civarın-
da plazma glukozu düşüşü sağlanabilmektedir (16).

Hayvan deneylerindekine benzer şekilde insanda fekal 
mikrobiyota transferinin (FMT) diyabet tedavisinde 
katkısı olup olmayacağına dair Hollanda’dan yayınla-
nan iki çalışmada metabolik sendromu olan bireylere 
zayıf bireylerden yapılan FMT ile haftalar içinde mik-
robiyota kompozisyonunda değişiklik ve insülin du-
yarlılığında artış olduğu rapor edilmiştir (17, 18).

Özetle, diyabet tedavisinde kullanılan antihipergli-
semik ilaçların terapötik ve advers etkilerinde mik-
robiyota değişikliklerinin katkısı olabilir. İnsanlarda 
yapılmış az sayıda çalışma mikrobiyota modülasyonu 
ile glisemik durum ve insülin direnci üzerinde sınırlı 
olumlu etki sağlanabileceğine işaret etmektedir. An-
cak bugün için mikrobiyota modülasyonunun standart 
diyabet yönetiminde kanıta dayalı tıp perspektifinde 

yeri bulunmamaktadır. Diyabet yönetiminde dünyada 
en çok takip edilen ve Amerikan Diyabet Cemiyeti ta-
rafından her yıl Ocak ayında yenilenerek yayınlanan 
kılavuzlarda henüz mikrobiyota, mikrobiyom, probi-
yotik, prebiyotik, FMT kelimeleri geçmemektedir (19). 

Yürüyen çalışmalar
Nisan 2017 itibarıyla diyabet ve mikrobiyota 
konusunda uluslararası çalışma veri tabanlarında 
kaydedilmiş 104 çalışma bulunmaktadır. Bu çalış-
maların yarısı Avrupa bölgesindendir. Çalışmaların 
dağılımına bakıldığında mikrobiyota kompozisyonu, 
mikrobiyota üzerinde diyet, probiyotik, prebiyotik ve 
antihiperglisemik ilaçların etkileri üzerine oldukları 
görülmektedir. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde 2008 yılında başlatı-
lan ve bugüne kadar 150 milyon Amerikan Dolarının 
üzerinde yatırım yapılmış İnsan Mikrobiyom Projesi 
(Human Microbiome Project) kapsamında halen Stan-
ford Üniversitesi’nde yürütülen, diyabet riski taşıyan 
bireylerde prospektif olarak 27 zaman noktasında na-
sal, fekal ve üriner örneklerde mikrobiyom genetik, 
transkriptom ve proteom analizlerinin yapılacağı ça-
lışmanın diyabet mikrobiyota ilişkisi konusunda çok 
önemli veriler sağlaması beklenmektedir.
	
Sonuçlar
•	Diyabet görülme sıklığı tüm dünyada artmaktadır. 
•	Hayvan deneyleri intestinal mikrobiyota kompozis-

yon ve fonksiyon değişikliklerinin diyabet gelişimi-
ne katkı sağlayabileceğini düşündürmektedir. 

•	 İnsan çalışmalarında mikrobiyota değişiklikleri tip 
1 ve tip 2 diyabet ile ilişkili görünmekle birlikte ne-
densellik için henüz yeterli veri bulunmamaktadır. 

•	Mikrobiyota ilişkili tedavilerin kanıta dayalı tıp 
perspektifinde diyabet yönetiminde bugün için yeri 
bulunmamaktadır. 

•	Mikrobiyotanın daha iyi anlaşılması, gelecekte di-
yabet tanı, izlem ve tedavisinde yeni seçenekler ge-
liştirilmesine imkân tanıyabilir
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OTURUM-III TARTIŞMA BÖLÜMÜ
OTURUM BAŞKANI: 20 yıldır diyabet ve obezite 
tedavi eden bir hekim olarak size katılmamam müm-
kün değil. Hakikaten öyle mikrobiyotayı değiştirerek 
filan zayıflamak pek mümkün değil, yani aslında eg-
zersizle zayıflamak da mümkün değil, zayıflamanın 
tek yolu yememek. Egzersizle kilonuzu tutabilirsiniz 
belki ama (diyetisyenler de kafalarını sallıyorlar). 
Yani yemeden hiçbir şey olmuyor. Belki obezlerde 
mikrobiyota değişiyor olabilir ama, mikrobiyotayı 
değiştirerek obeziteyle herhangi savaş konusunda bir 
şey yapabileceğimizi pek zannetmiyorum.

DR. TAYFUN BALIM: Öncelikle sunumlar için te-
şekkür ediyorum. Doktor Tayfun Balım, Atatürk Eği-
tim Araştırma Hastanesi.

Bu oturumda Sayın Konuşmacılar genel anlamda bir-
biriyle çelişen, iki farklı görüşü bize ilettiler. Sayın 
Tanju Besler, mikrobiyotanın obezite üzerine etkisi 
var mı? sorusuna kesin etkisi vardır şeklinde bir ce-
vap veremeyeceğini söyledi. Sayın Okan Bülent Ho-
camız da olabileceği yönünde daha ağırlıklı, ama he-
nüz ispatlanmadığını söyledi. 

Uygulamacı bir hekim olarak şunu söylemek istiyo-
rum: Bir defa, bağırsak florası veya mikrobiyotasının 
vücudumuzda birçok etki mekanizması, özellikle me-
tabolizma üzerinde ciddi etkisi olduğunu biliyoruz. 
Bu yönde kabul edilen birçok yayın da var. Hep bu-
rada florada bakterilerden bahsettik ama bir de kandi-
da var, yüzde 20 kadar olması bağırsak florası içinde 
kabul edilebilir, istenen bir şey, ama kandida popülas-
yonun artmasının, kişinin beslenmesi ve açlık krizleri 
üzerine çok ciddi etkisi var. Uygulamada da Kandida 
eradikasyonu yapılan kişilerin açlık, şeker aş ermesi 
gibi durumların ciddi oranda etkilendiği bildirilmiştir. 
Çünkü malum kandida doğrudan şekerle beslenir. Do-
layısıyla florada; yani ben hala flora diyorum, her ne 
kadar bu terminoloji eskidiyse bile, ama dilime böyle 
yerleşmiş, kusura bakmayın, kandida hâkimiyeti var-
sa, biliniz ki o kişi şeker açlığı çekecektir. Kandida 
eradike edildiği zaman, şeker açlıkları ortadan kalkı-
yor. Bu durum, uygulamada yıllardır şahit olduğum 
bir şey.

Bir diğeri, floranın bozulduğu zaman bağırsak ge-
çirgenliğinin “likigat” diye adlandırılan kronik en-
toksikasyon ve kronik inflamasyonun başlaması, 
beraberinde otoimmün reaksiyonun ortaya çıkması-
dır. Henüz batı tıbbı bu kavramı kabul etmedi ama 
bundan 3-5 sene evveline kadar probiyotik kavramı 

da kabul edilmiyordu, şimdi belli bir noktaya geldik, 
likigat için de aynı noktaya gelineceğine eminim. 

Şimdi çok dar bir alandan baktığımızda, mikrobiyota 
obeziteye etki eder mi? Hayır diyebiliyoruz. Ama ben 
diyorum ki, mikrobiyota bozulduğu zaman bağırsak 
geçirgenliği bozulacaktır, kronik entoksikasyon ve 
kronik inflamasyon süreci başlayacaktır, otoimmün 
hastalıklar buna eklenecektir ki mesela ne diyelim? 
Haşimato tiroidi. Sayın Oturum Başkanı Murat Faik 
Beyin değerli babası Sayın Gürbüz Erdoğan Hocam 
benim de hocamdı. 1980 yıllarda Tıp Fakültesi öğ-
rencisiyken haşimato hastalığı o kadar nadirdi ki, 
tesadüfen bir tane saptanırsa, öğrencilerin görmesi 
için hastalar 1-1,5 ay klinikte yatırılırdı. Ama şimdi 
haşimato çok yaygınlaştı. Bu salonda bile neredeyse 
bayan katılımcıların 5 tanesinden bir tanesinde haşi-
mato olduğuna bahse girebilirim. Dolayısıyla bu çer-
çevede baktığımızda, bağırsak florasının bozulması 
uzun vadede endokrin sistemini bozacaktır ve kilo al-
mayla sonuçlanacaktır. Bunu inkâr etmenin kesinlikle 
mümkün olmadığını düşünüyorum. 3-5 yıl içinde bu 
noktaya varacağımıza eminim. Teşekkür ediyorum.

PROF. DR. CUMHUR ÖZKUYUMCU: Cumhur 
Özkuyumcu, Hacettepe Üniversitesi.

Sayın Hocalarım, bu mekanizmalarda lipopolisak-
karitleri gösteriyorsunuz, proinflamatuar sitokinleri 
gösteriyorsunuz. Şimdi baktığınız zaman, bakteri-
lerde doğal bağışlık oluşturan lipopolisakkaritin bir-
birinden farkı yok. Nasıl oluyor ki bir bakteri grubu 
lipopolisakkaritiyle immün sistemi sitümüle ediyor, 
proinflamatuar sitokinler oluşturuyor, bir diğeri yap-
mıyor; bu mümkün değil. Dolayısıyla lipopolisakka-
ritle bunu açıklamak pek mümkün değil. 

Bir diğer konu da, şimdi hatırlayamıyorum makaleyi, 
ama normal ve obez ikizlerde yapılan çalışmalarda 
bakteri oranları değişmesine rağmen, metabolitler-
de değişme olmadığının tespit edilmesidir. Bu çok 
çarpıcıydı. Yani şunu söylemeye çalışıyorum: Şimdi 
bakterileri gösterdik öyle-böyle, ama belki metabolit-
lerinde bir farklılık ya göreceğiz veya görmeyeceğiz. 
Yani bakterinin fazla olduğunu söylemek, az olduğu-
nu söylemekle nereye gideceğiz; bunu anlamıyorum. 
Bir de lipopolisakkarite dikkatinizi çekmek istedim.

Sabahleyin de Tarkan Hocam sundu, dedi ki, dendritik 
hücre patojen bakteriyi tanıyor, ayırıyor öbüründen. 
Nasıl yapıyor bunu? Ben bunu nasıl yaptığını bilmi-
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yorum, çünkü böyle bir şey yok. Yani patojen bakteri, 
ben patojenim, öbürü ben değilim demiyor ki. Bunu 
ancak toksinleriyle yapar, etkisiyle yapar ama o infla-
masyonu yaratmadığı sürece yapmaz diye biliyorum. 
Teşekkür ederim.

PROF. DR. H. TANJU BESLER: Ben Cumhur Ho-
cama çok teşekkür ediyorum ve yürekten katılıyorum.

Sonuç itibarıyla, buradaki sunulan mekanizmaların 
hepsi aslında moleküler düzeyde kesinlik kazanmama-
sına, bilimsel çalışmalardan elimizde olası sonuçların 
yorumlanması sonucu kesinlik göstermeyen ancak 
olası mekanizmalar olarak değerlendirilebilmektedir. 
Elimizde gerçekten neden-sonuç çalışması olması için 
insanda böyle bir modellemeyi yapıp bağırsak duva-
rından gerçekten lipopolisakkaritenin belli bakteri-
ler tarafından yapılıp içeride aynı metabolik fenotipi 
oluşturduğunu gösterirsek ancak bunu söyleyebiliriz. 
Mesela obezlerle ilgili iyi bir noktaya değindiniz, so-
nuçta hani obez ikizlerle heritabilite olarak bakarsak 
yüzde 50 civarında genetik katkı, yüzde 50 civarında 
çevresel katkı var. Bu çevresel katkıların böylesine 
karmaşık bir çevrede yaşayan insan için bir tek mik-
robiyotadan kaynaklanması söz konusu değil, olamaz 
da, dolayısıyla hala çok kompleks sorulara bizim ce-
vap üretmemiz gerekiyor, dediklerinizin tamamına ka-
tılıyorum. Konu oldukça tartışma götürmektedir.

PROF. DR. RECEP ÇIBIK: Uludağ Üniversitesi 
Veteriner Fakültesi Profesör Doktor Recep Çıbık.

Hocama bu konuda yanıt vermek istiyorum. Sayın 
Hocam, bu ayrım nasıl oluyor? Patojen olan, patojen 
olmayan nasıl ayırım yapıyor? Tabii ki bunu belirle-
yebilmek gerçekten kolay değil. Ancak, yapmış oldu-
ğumuz bazı deneylerden bahsetmek isterim.

Biliyorsunuz, doğuma yakın zamanda annelerin im-
mün sistemi gevşeme gösteriyor, yani doğuma 3 hafta 
kala ve doğum sonrası dönemde anneler immün sis-
temlerinde epey bir gevşeme oluyor, buna bağlı olarak 
da vajinal flora yeniden bazı spesifik bakterilere özgü 
olarak kendini toparlamaya başlıyor. Aynı şekilde, an-
nelerin sütlerinde de doğum sonrası aşamada özellikle 
bifidobakterilere, bifidobacterium infantis, laktobacil-
lus türlerinden bazıları, annenin sütüne taşınıyorlar ve 
sütün içerisine geliyorlar. Bu mikroorganizmalar nasıl 
süte geliyor, nereden geliyor? Bu konu üzerine benim 
yapmış olduğum bir çalışma var. Annelerin dışkıları, 
özellikle tabi doğuma yakın zamanda ve doğum sonra-
sı dönemde annelerin kan hücreleri, akyuvarları, sütle-
ri ve bebeklerin dışkılarını karşılaştırmalı olarak çalış-
tık. Normal koşullarda biliyoruz ki sağlıklı bir insanın 
kan hücrelerinde ya da kanında mikroorganizma yok-

tur, normalde bu böyledir değil mi, hepimiz bunu böy-
le biliyoruz. Mikroorganizma varsa septisemi vardır 
diyoruz. Ancak yaptığımız çalışmalarda akyuvarların 
içinde bakterilerin DNA’larına özellikle bu annelerde 
rastladık ve müthiş bir bakteri zenginliği, akyuvarla-
rın içerisinde müthiş bir bakteri DNA zenginliği vardı. 
Ama süte geçtiğinde sütün içerisinde sadece bifido-
bakteriler ve laktobasiller başta olmak üzere birkaç 
grup mikroorganizmanın varlığı sadece kalıyor.

Burada şu açıdan bu örneği verdim: Kan hücrelerinin 
içerisindeki bu zenginliğe, bu çeşitliliğe baktığımız-
da, sütün içerisinde sadece birkaç çeşit mikroorganiz-
manın bulunması orada müthiş bir filtre mekanizma-
sının olduğunu, bir tanıma mekanizmasının olduğunu 
gösteriyor. Ama hangi yolla nasıl tanınıyor, tabi bu 
başlı başına bir muamma.

DOÇ. DR. KURTULUŞ AKSU: Doktor Kurtuluş 
Aksu, Ankara Atatürk Sanatoryum Hastanesinde 
Alerji doçentiyim, göğüs hastalıkları uzmanıyım. 

Aslında, biz de yıllarca, örneğin KOAH inflamatuar 
hastalık dedik.  Astımın da inflamatuar bir hastalık ol-
duğunu biliyoruz ama temel noktada gelinen şey şu: 
Biz bu kronik hastalıkların hepsine kompleks ve hete-
rojen hastalık diyoruz. Bireysel farklılık çok fazla, as-
tımda da, KOAH’da da artık endotiplendirmeye hatta 
bu hastalıklarda genotiplendirmeye doğru gidiyoruz. 
Bence bu konulara da baktığımızda aslında bireysel 
tedavi yani hastalarda kompleks heterojen, gen var, 
çevre var,  pek çok faktör var. Bunların hangisi hangi 
hastada ne şekilde çalışıyor, onu yapmak çok zor. Bu 
konudaki yorumlarınızı bekliyorum. 

PROF. DR. OKAN BÜLENT YILDIZ: Katılıyo-
rum, yani hakikaten çok zor, ama tabi bilimin işi bu, 
bir yerden başlamak lazım. Biz aslında tip-2 diyabet 
derken bir hastalıklar grubundan bahsediyoruz, her 
iki tip-2 diyabet hastası birbirinin kesinlikle aynı de-
ğil. İşte burada da, bu kadar ciddi yatırım yapıp bu ça-
lışmalara girerken hani fenotipin çok iyi belirleniyor 
olması, doğru sorunun soruluyor olması ve tıpkı bu 
kompozisyon, fonksiyon bakmanın ötesinde belki işe 
transkripton ve metabolomik araştırmayı mutlaka dâ-
hil etmek gerekiyor. Adım adım umarım alan bir yere 
doğru ilerleyecek.

DOÇ. DR. SÜLEYMAN YILDIRIM: Süleyman 
Yıldırım, Medipol Üniversitesi. Okan Hocam, güzel 
bir konuşmaydı, çok teşekkürler.

Konunuzla ilgili değil ama başlangıçta Hacettepe’de 
multidisipliner bir grup kurduğunuzdan bahsettiniz. 
Mikrobiyota hakikaten multidisipliner bir konu ve 
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farklı disiplinden bilim insanlarının bir araya gelip 
çalışması gereken bir konu. Acaba sizin projeleriniz 
neler? İlerideki çalışma konularınız neler, onu merak 
ettim? Teşekkürler. 

PROF. DR. OKAN BÜLENT YILDIZ: İsterseniz 
zamanı çok almamak adına arada konuşuruz. Ama 
hem mikrobiyoloji, hem enfeksiyon hastalıkları, hem 
de bütün mikrobiyota adına çalışma yapılmış klinik 
alanlardan birer ya da ikişer arkadaşımız bu grubun 
içinde yer alıyor, belli aralarla toplanıyoruz. 

OTURUM BAŞKANI: Ben de bir katkıda bulana-
bilirsem. 

Bülent Hoca adım adım ilerleyeceğiz, bir yere gidece-
ğiz inşallah dedi, ama bunun tersi de olabilir. Bilim-
de bazı konularda dönem dönem moda olur biliyor-
sunuz. Fahrettin Hocam da burada, geçen onunla da 
konuşmuştuk, inşallah TÜSEB güzel bir laboratuvar 
kurarak hepimize bu konuda materyalleri dışarı yol-
lamadan çalışma imkânı yaratacak. Ama bu konuda 
geriye de gidebiliriz, hiçbir yere gidemeye de biliriz, 
bunların hepsi mümkün, umarım bir yerlere gideriz. 





Oturum Başkanları

Prof. Dr. Hasan Yetim
TÜBA-Gıda ve Beslenme Çalışma Grubu Üyesi

Erciyes Üniversitesi, Mühendislik Fakültesi
Gıda Mühendisliği Bölümü

Gıda Teknolojisi Anabilim Dalı

Prof. Dr. Fatih GÜLTEKİN
TÜBA Asli Üyesi

TÜBA-Gıda ve Beslenme Çalışma Grubu Üyesi
Alanya Alaaddin Keykubat Üniversitesi

Tıp Fakültesi Dekanı

OTURUM - IV



70 TÜBA-MİKROBİYOTA ve İNSAN SAĞLIĞI SEMPOZYUMU RAPORU

Prof. Dr. Nurdan Tözün
Acıbadem Üniversitesi, Tıp Fakültesi
Gastroenteroloji Bilim Dalı
nurdan.tozun@acibadem.edu.tr

MIKROBIYOTA ve KANSER: TEHLIKELI ILIŞKILER

Giriş
Tüm dünyada kanser giderek hız kazanmıştır. Kan-
ser mültifaktoryel bir hastalıktır. Kanser insidan-
sındaki bu artış genetik yatkınlığın yansıra çevresel 
faktörlerle ilişkilendirilmektedir. Bunların başın-
da gelen en önemli etken günümüzde mikrobiyota 
olarak kabul edilmektedir. İnsan vücudunda bakteri 
virüs ve mantarlardan oluşan 100 trilyonluk bir mik-
robiyota nüfusu yaşamaktadır. Bu birliktelik nor-
malde barış ve dayanışma halinde yaşayan iki po-
pülasyonu tanımlarken çeşitli nedenlerle bir tehdit 
olduğunda “symbiosis” hali  “dysbiosis”e, barışcıl 
bakteriler de hastalık oluşturan “pathobiont”lara 
dönüşürler. Michael Alford Andrews “The life that 
lives on man“ adlı eserinde vücudumuzda yaşayan 
bu mikroorganizmalar olmadan hiçbirimizin hayatta 
kalamayacağını ve onlarla olan simbiotik yaşamı-
mızın ne kadar önemli olduğuna dikkati çekmiştir. 
Gerçekte de mikrobiyotamız fizyolojik fonksiyon-
ları, özellikle metabolizmayı, kognitif ve nörolojik 
fonksiyonları, hematopoiezi, inflamasyonu ve bağı-
şıklık sistemini etkilemektedir. Kommensal bağırsak 
mikrobiyotasının doğuştan gelen (innate) ve adaptif 
bağışıklık sisteminin gelişiminde ve homeostazında 
çok önemli rolü vardır. Intestinal mikrobiota’yı etki-
leyen başlıca faktörler aldığımız eksojen organizma-
lar, diyet, stres, beslenme durumu, çeşitli hastalıklar, 
antibiyotikler, enfeksiyonlar, kanser,  iklim, immün 
yanıt, yaş, obezite gibi etmenlerdir1,2.  Sadece obe-
zite kanserlerin % 15-20 ‘sine katkıda bulunmakla 
suçlanmaktadır. Bir diğer önemli nokta da herkesin 
mikrobiyotasının tek ve kişiye özgü olduğudur. Aynı 
kişide bile mikrobiyota, diyet ve çevresel faktörler-
le zaman içinde değişiklikler gösterebilir. Bu durum 
çocuklar ve yaşlılar için de geçerlidir. Bebeklerin 
mikrobiyotası ilk 3 yaş içinde çok değişkenlik gös-
terir, daha sonra stabil hale gelir. Ancak, daha ileri 
yaşlarda küçük değişimlere uğrayabilir. Mikrobiyom 
mikrobiyotanın gen ve genomlarını ifade eder ve bu 
da insan genlerinden 100 misli fazla gen kodlar3. 

Kanserlerin en az %15-20’si enfeksiyöz ajanlar 
tarafından tetiklenmekte; %20-30’u tütün ürünle-
ri, %30-35’i diyet, fiziksel aktivite azlığı ve/veya 
enerji denge bozukluğu (obezite) ile ilişkilendiril-
mektedir4,5. Çeşitli bakteri ve virusların kansere 
yol açtıkları bilinmektedir. Örneğin, Helicobacter 
pylori (Hp) mide kanserine,  HPV virusu serviks 
kanserine, HBV ve HCV karaciğer kanserine yol 
açabilir. Kanser ile ilişkilendirilen mikroorganiz-
maların listesi Tablo 1. de gösterilmektedir. Kan-
ser ile ilişkili olduğu söylenen bakteriler uzun süre 
«opportünistik» sayılmış, yani kanser yerleştikten 
sonra o bölgeyi enfekte ettiklerine inanılmıştır. 
Ancak, bakterilerin doğrudan doğruya karsinoje-
nik olduğuna dair kanıtlar vardır. Madalyonun di-
ğer yüzü ise mikrobiyotanın kanser gelişimine en-
gel olması ve kemoterapi alan kişilerde kemoterapi 
cevabını etkilemesidir.

Tablo 1. IARC tarafından klas 1 karsinojen kabul edilen 
ajanlar6
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MİKROBİYOTA –KANSER İLİŞKİSİ 
Mikrobiyom-kanser ilişkisi uzun süre bilim insanları-
nın zihnini işgal etmiştir. Bakteriyel mikrobiyom kar-
sinogenezi çeşitli mekanizmalar ile tetiklemektedir. 
Kanserin gelişimi disbiozisin yarattığı DNA hasarı ve 
genetik değişiklikler ve kronik inflamasyonun mey-
dana getirdiği proinflamatuvar durum ile ilişkilendi-
rilmiştir. Normalde adaptif bağışıklık sistemi tümör 
gelişimini “immün gözlem“ yoluyla engeller. Kom-
mensal bakteriler konağın immün sistemini aktive 
ederek homeostazı sağlarlar.

Bağırsak bariyer fonksiyonunun bozulması mikro-
biyota ile ilişkili birçok hastalığın etyolojisinden 
sorumlu tutulmuştur.”Leaky gut” (aşırı geçirgen ba-
ğırsak) sendromu sızıntı oluşturan bağırsak duvarının 
ve hasarlanmış epitelin LPS gibi bakteryel ürünlerin 
geçişine izin vermesi ve bunun da bağışıklık sistemini 
uyarması ile açıklanmaktadır. Tam olarak ispatlanma-
mış olsa da bu teori cazip bir teoridir.7,8

Kanser oluşumunda mikrobiyotanın rolü 3 başlık 
altında incelenebilir (Şekil 1): 

A. Translokasyon: Mikrobiyom ve konak ilişkisi 
bozulması bakteryel translokasyona ve inflamasyona 
yol açar. Burada aracı moleküller olan mikroorganiz-
ma kökenli moleküler pattern’ler (MAMP’s) birçok 
hücrede (makrofaj, epitel hücreleri, tümör hücreleri) 
Toll benzeri reseptörleri (TLR) uyarırlar.                                            

B. Genotoksik etki: Kolibaktin gibi bakteryel geno-
toksinler konağın hücrelerine girdikten sonra mik-
robiyom ile doğrudan temasta olan sindirim sistemi 
gibi organların DNA’sında hasar meydana getirir. 
Genotoksisiste gösteren diğer maddeler mikrobiyo-
ta’dan salınan hidrojen sülfid(H2S) ve inflamatuvar 
hücrelerden serbestlenen reaktif oksijen bileşikleri 
(ROS) ve reaktif nitrojen bileşikleridir (RNS).

C. Metabolik etki: Mikrobiyom metabolik etkisi ile 
genotoksinleri uyarır. Asetaldehid, nitrozamin ve di-
ğer karsinojenler aktive olurken östrojen, testosteron 
gibi hormonların ve safra asitlerinin metabolizması, 
enerji sağlama mekanizması bozulur  (Örn. Obezite 
de fazla enerji eldesi). Buna karşılık mikrobiyomun 
kısa zincirli yağ asidi yapımı yoluyla (bütirat) ve 
kanseri önleyici fitokimyasalları uyararak anti-kan-
serojen etkisi olduğu da unutulmamalıdır. Şekil 2 de 
inflamasyon -kanser ilişkisi gösterilmektedir.

Mikrobiyomun tetiklediği inflamasyon diğer taraftan 
hücre proliferasyonunu arttıran ve apoptozu baskıla-
yan birçok sitokin ve kemokinleri uyararak da kanse-
re yol açar. 

Üzerinde durulması gereken diğer bir faktör de 
diyettir. Aldığımız besinler hem mikrobiyota içeriği 
hem de kanser gelişimi açısından önem taşır. Şöyle 
ki mikrobiyal metabolizma ürünleri kanser gelişimi-
ne katkıda bulunur. Son zamanlarda üzerinde önemle 
durulan bir diğer konu da uyku ve egzersizin mikrobi-
yoma olan etkileridir. Biyolojik saat mide asit yapımı, 
bağırsak motilitesi, hormon yapımı ve ince bağırsak-
tan besin emilimi gibi birçok fonksiyonun yanında 
mikrobiyota bileşimini de etkilemektedir11,12. 

MİKROBİYOTA KANSER İLİŞKİSİNİ 
GÖSTEREN KANITLAR 
Mikrobiyota kanser ilişkisi üzerine yapılan varsa-
yımlar giderek somut verilere dönüşmektedir. Bunda 
kuşkusuz metagenomik analize imkân veren ikinci 
kuşak yüksek verimli sekanslama (high throughput ) 
teknoloji /16Sribozomal RNA tabanlı tekniklerin ge-
lişmesi önemli rol oynamıştır. Klasik kültür yöntemi 
ile mikrobiyota’nın ancak %30’u üretilebilmektedir. 
Kaldı ki bu mikroorganizmalar doğal ortamları içinde 
olmadığından gerçek bir mikrobiyota bileşimini yan-
sıtmamaktadır. Bakterilerin yaşadığı doğal ortamdan 
elde edilen örneklerdeki genetik materyelin analizine 
dayalı metagenomik çalışmaları sayesinde mikrobi-
yotanın çeşitliliği (diversity) ve işlevleri ortaya kon-
maya başlanmıştır. Bu ucuz, verimli, kültüre bağımlı 
olmayan poligenetik metot ve 16S rRNA sekanslama 
yöntemi sayesinde kanserli kişilerin mikrobiyotası-
nın normallerden farklı popülasyonlara sahip olduğu 
gösterilmiştir. Hızla gelişen tüm genom analizi ve bi-
yoinformatik çalışmaları ileride daha somut bilgiler 
verecektir.

Normalde kommensal insan mikrobiyotasında 50 ayrı 
filum ve yaklaşık 500 bakteriyel çeşit bulunur. Bak-
teroid’ler ve Firmicute’ler barsak mikrobiyatasının  
%90’ını oluşturur. Bunların dışında insan bağırsak 
mikrobiotasında devamlı bulunan diğer filuslar ise; 
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Ver-
rucomicrobia’dır. 3 adet de enterotip tanımlanmıştır: 
Bakteroid’ler (enterotype 1), Prevotella  (enterotype 
2)  ve Ruminococcus (enterotype 3)13.

Mikrobiyota kanser ilişkisini daha iyi anlamamızı 
sağlayan bir diğer yöntem de humanize gnotobiyotik 
sıçanlarda yapılan çalışmalardır. Mikropsuz ortamda 
yetiştirilen bu “Germ-free” hayvanlar bilinen mikro-
organizmalar ile kolonize edildiğinde kanser gelişimi 
konusunda önemli bilgiler elde edilmiştir.  Yapılan bir 
çalışmada, kolon kanserli hastalara taze dışkı örnekleri 
sağlıklı germ–free sıçanlara gavaj ile verildiğinde, sı-
çanlarda kanserin erken bir göstergesi olan hücre pro-
liferasyonu ve insanlardaki adenomatöz polip benzeri 
aberrant kript odakları ( ACF) meydana gelmiştir17. 
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Schwabe RF et al. Nature Reviews /Cancer 2013
Şekil.1 Mikrobiyota-kanser yolakları (1.no’lu literatürden derlenmiştir)

Şekil 2. Kronik yangı, doku hasarı ve kronik enfeksiyon sitokinleri ve kemokinleri uyararak malign hastalık oluşumuna 
yol açar9

. 
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TABLO 2. Mikrobiyota kanser ilişkisi ve mekanizmaları (Natu-
re Medicine/Cancer, 2013;13:800-12).
KANSER 
TÜRÜ          

MEKANİZMA HAS-
TALIK

KANIT

Bazı Spesifik Bakteryel Patojenlerle İndüklenen / Bas-
kılanan Kanserler 
Mide 
Kanseri

Helicobacter pylori ile 
kronik enfeksiyon 

Hastalığın epi-
demiyolojisi
Hp eradikasyonu 
ile azalması

Gastrik-
MALT len-
foma IPSID 
Cild MALT 
Lenfoma 
Oküler ad-
nexal len-
foma 

Hp(+) hastalarda, 
Borrelia Burgdorferi, 
Campylobacter Jejuni, 
Chlamydia Psittaci 
enfeksiyonlarında kont-
rol edilemeyen adaptif 
immün yanıt                                 

Hastalığın epi-
demiyolojisi 
Antibiyotik 
tedavisi  

Safra kesesi 
Kanseri 

Salmonelle enterica 
subsp. Enterica server 
typhi ile kr enfeksiyon 

Epidemiyoloji

Özofagus 
kanseri

Hp(+) hastalarda daha 
az risk 

Epidemiyoloji

Spesifik Bakteri ya da Virus Larla Oluşan Kanser Tür-
lerı (Yalnızca Sıçanda)
Meme Kan-
seri

TREG aracılı inflamas-
yon 

Helicobacter 
Hepaticus la en-
fekte APCmin/+sı-
çanda kanser

Karaciğer 
kanseri

Kronik hepatit H.Hepaticus ile 
enfekte sıçanda 
kanser

Kolorektal 
kanser 

TNF ya da NO- aracılı H.Hepaticus ile 
enfekte
 Rag2-/-  sıçanda 
kanser oluşması 

Disbiyotik Mikrobiyom/Kommansal Bakterilerle Te-
tiklenen Kanserler
Kolorekta l 
kanser

Disbiyozis

Bariyer yetersizliği                                            
Kronik inflamasyon,                                 
Bakteryel genotoksisite 

Antibiyotik ile 
ve mikropsuz 
sıçanda kanserde 
azalma. Disbi-
yotik mikrobi-
yota nakliyle 
kanserde artma

K a r a c i ğ e r 
kanseri

TLR’ın aktive ettiği 
MAMP’lara maruziyet                                            
Sekonder safra asitleri-
ne maruziyet

Antibiyotik ile 
ve mikropsuz 
sıçanda kanserde 
azalma

LPS ve DCA ile 
kanserde artma 

A k c i ğ e r 
Kanseri 

KOAH da artmış bak-
teryel enfeksiyon?

Mikropsuz 
sıçanlarda kan-
serde LPS ve 
enfeksiyonlarla 
artma

P a n k r e a s 
kanseri

Kanserde LPS-TLR ‘ın 
tetiklediği artış

LPS ‘in kanseri 
tetiklemesi

Newman ve ark.’nın ApC geninin 1. alelinde mütasyon 
olan Min sıçanlarda yaptığı çalışmada deney hayvanları 
Citrobacter Rodentium ile enfekte edildiğinde 6 ay sonra 
kanserin öncüsü olan adenomlarda 4 misli artış görüldü-
ğünü bildirmişlerdir18. İnsan vücudunda en fazla bakteri 
kolonda bulunduğundan çalışmaların çoğu kolon kanseri 
ile ilgilidir. Ancak mikrobiyota sadece lokal etki göster-
memekte, diğer organ kanserlerinin (mide, meme, akci-
ğer) gelişiminde de rol oynamaktadır. Tablo 2’de mikro-
biyota kanser ilişkisi ve mekanizmaları gösterilmektedir.

ÜST SİNDİRİM SİSTEMİ KANSERLERİ:
Mide Kanseri
Bakteriye bağlı kanserlerin prototipi mide kanseridir. H. 
Pilori enfeksiyonu IARC tarafından Tip 1 karsinojen ola-
rak sınıflandırılmıştır. H. Pilori kronik gastrite ve mide kan-
serine yol açabilmektedir. 1982’de Warren ve Marshall’a 
Nobel ödülünü kazandıran buluşları Marshall’ın bakteriyi 
bizzat yutup şiddetli bir gastrite yakalanmasıyla da doğru-
lanmış ve daha önceki inanışları yıkmıştır (mide asit salgısı 
dolayısıyla steril bir organdır, midenin peristaltizmi, kalın 
mukus tabakası ve safra reflüsü bakteri kolonizasyonunu  
engeller  vb..) .Midede aside dirençli başka bakteriler de  
bulunmuştur. Salgıladığı üreaz enzimi sayesinde H pylori 
yok edilmekten kurtulur. Üreaz enzimi amonyak yapar bu 
da asidi nötralize eder ve mukus tabakasını geçerek kronik 
inflamasyona yol açar. Dünya nüfusunun %50’sini enfekte 
eden bu bakteri bu kişilerin % 1-3’ünde mide kanserine , % 
0.1 inde ise MALT lenfomaya yol açmaktadır. Bu durumun 
açıklaması  bazı Hp türlerinde kronik inflamasyonu tetik-
leyen cytotoxin associated gene (Cag A) ve VacA, üreaz 
,NapA2 gibi  DNA hasarı yapan ve karsinogenezi tetik-
leyen genlerin bulunmasıdır. Kronik bakteryel enfeksiyon 
genetik instabiliteye ve mutasyonların artmasına yol açar. 
Ancak tek başına H. Pilorinin mide kanserine yol açma 
olasılığı düşüktür. Steril sıçanlar tek başına Hp ile enfek-
te edildiklerinde  %10’unda kanser öncüsü değişiklikler 
(GIN) olmakta, bağırsak florası ile birlikte Hp verildiğin-
de %80’inde gastrointestinal intraepitelyal neoplazi (GIN) 
gelişmektedir. Bunun açıklaması H. Pilori ‘nin yaptığı hi-
pokloridri ve atrofinin bakteri aşırı gelişimini kolaylaştır-
ması ve bakterilerin diyetteki nitratları kanserojen madde-
lere çevirmesidir.

Midede 5 majör filum saptanmıştır: Firmicute’ler, Bac-
teroides’ler, Actinobacteri’ler, Fusobakteri’ler ve Proteo-
bacteri’ler. Uzun süreli Hp enfeksiyonu pH’ı yükselterek 
mikrobiyotanın yapısını değiştirir ve çeşitli bakteriler ko-
lonize olur. Ayrıca sürekli PPI kullanımı  Hp  dışı  flora-
nın ve atrofik gastritin gelişmesine yol açar. Bu bağlamda 
uzun süre PPI kullanmanın deney hayvanlarında mide 
kanseri için risk oluşturduğu bildirilmiştir. Kalın bağırsak 
mikrobiyotası da Hp (+) kişilerde kanser gelişimine kat-
kıda bulunur.
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Gastrik MALT lenfoma ise Hp antijenlerine karşı T 
helper ve B hücrelerinin reaksiyonu ile gelişir ve er-
ken evrede Hp eradikasyonu ile geriler14,15,16 

Tüm bu bilgilere rağmen Hp dışı mikrobiyom ve mide 
kanseri ilişkisi konusunda çalışmalara ihtiyaç vardır.

Özofagus kanseri:
Reflü özofajitine bağlı inflamasyonun meydana ge-
tirdiği ve mültifaktoryel kökenli bu kanserde mikro-
biyotanın katkısı konusunda veri daha azdır. Reflü 
özofajitinden metaplaziye (Barrett) ilerleyen süreç 
kanserle sonuçlanabilir. Normal özofagus’ta strepto-
koklar hâkim iken özofajit ve Barrett özofagusu (BE) 
olanlarda gram negatif bakteriler çoğunluktadır19. Di-
ğer bazı çalışmalar BE’ da Veillonella, Reflü ve BE 
de fusobacteriumu daha fazla bulmuşlardır. İlginç bir 
başka bulgu Toll benzeri reseptör (TLR) kanser iliş-
kisidir. TLR1, TLR2, TLR4 ve TLR6 ekspresyonu 
BE displazi ve adenokarsinomda artmış bulunmuştur. 
Özofagus kanseri ve mikrobiyota konusu daha çok 
araştırmaya malzeme oluşturacak gibi gözükmektedir.

Kalın Bağırsak Kanseri:
Mikrobiyota kanser ilişkisinin en çok araştırıldığı 
organ kalın bağırsak olmuştur. Konuya değinmeden 
önce fekal flora ile mukozal floranın farklı olduğunu 
belirtmek gerekir. Epiteli örten kalın mukus tabakası 
bağırsak mukozası boyunca enterositleri bakteryel ya 
da gıda antijenlerine karşı korur ve aşırı duyarlılık re-
aksiyonlarını önler. Mukozal yüzde anaeroblerın ae-
roblara oranı luminal floraya göre daha düşüktür. Sı-
çan bağırsak mikrobiyotasının insanlarınkine benzer 
olması deneysel çalışmaları değerli kılmıştır.

Kolon kanseri bakteri ilişkisi konusundaki ilk çalış-
malarda Streptococcus bovis (yeni adı Streptococcus 
gallolyticus) arasında ilişki olduğu belirtilmiştir. Ko-
lorektal kanser hastalarının %33- %100’ünde S. bovis 
saptandığı bildirilmiştir. Yeni jenerasyon sekanslama 
yöntemlerinin gelişmesiyle Bacteroides fragilis (B. 
Fragilis)Enterococcus faecalis (E. faecalis), Clostri-
dium septicum (C. septicum) Fusobacterium spp. Ve 
Escherichia coli (E. coli)  gibi bakterilerin yanısıra 
Peptostreptococcus, Prevotella, Parvimonas, Lep-
totrichia, Campylobacter gibi etkenler de suçlanan 
ajanlar arasındadır20. Mide kanseri etkeni olan H. 
Pilori’nin CagA (+) suşları inflamasyon yolaklarını 
aktive ederek ve reaktif oksijen ve nitrojen türevle-
rini serbestleyerek kolon kanseri gelişimine katkı-
da bulunmaktadır. Sobhani ve ark. nın çalışmasında 
kolon kanserli hastalarda normal kolonoskopili kişi-
lere kıyasla daha fazla Bacteroides/Prevotella popü-
lasyonua rastlandığı tümör örneklerinde de immün 

hücrelerin (IL-17 ) artmış olduğu ifade edilmiştir21. 
Bir diğer çalışmada  bağırsak mukoza örneklerinde 
Bacteroides fragilis toksini (bft) kodlayan gene sa-
hip Bacteroides fragilis suşlarına rastlanmıştır. Bu 
toksinin hayvan deneylerinde hücre proliferasyonunu 
arttırdığı, DNA hasarı yaptığı ve proinflamatuvar ef-
fektörleri uyardığı bilinmektedir22.

Kanserden sorumlu tutulan bir diğer bakteri B2 fi-
logrubundan kolibaktin salgılayan  E Coli’dir. Ade-
nomlu hastaların %62’sinde karsinomu olan hastala-
rın -%77 sinde mukozada bulunur ve çeşitli genleri 
exprese ederek DNA hasarı ve genomik instabiliteye 
yol açar. Benzer şeklide bazı gram negatif bakterile-
rin azoxymethane‘a maruz bırakılan sıçanlarda cyto-
lethal distending toxin (CDT) aracılığıya kolorektal 
kansere yol açtıkları gösterilmiştir23.

Son zamanlarda ağız florası bakterilerinin kolon 
kanseri gelişiminde rolü olduğu ifade edilmektedir. 
Kanserli kişilerin dışkılarında ağız florası bakteri-
lerinin (Fusobacterium ya da Porphyromonas’ın)  
fazla olduğu gösterilmiştir. Kolorektal kansere eği-
limi arttırdığı söylenen Fusobacterium nucleatum 
adenomatous polipozis coli (Apc)Min/+ sıçanlarda 
karsinogenezi tetiklemektedir. F. nucleatum adhezi-
ni  FadA, Ecadherin’e bağlanır ve kolorektal kanser  
hücrelerinde βcatenin’i uyarır; bu da hem inflamasyo-
na yol açar hem de  Ecadherin’e bağlı tümör büyüme-
sini hızlandırır.

Kalın bağırsak kanseri gelişimindeki temel mekaniz-
ma yazımızın başında anlatılmıştır. Özetle bakteriyel 
disbiozis konağın mikroplara karşı bariyer görevini 
zayıflatır. Bağırsak epiteli geçirgen hale gelir (leaky 
gut) ve bakteryel translokasyon başlar. Makrofajlar 
kommensal mikrobiyotanın açığa çıkardığı microor-
ganism-associated molecular patterns (MAMPs)’leri 
tanıyarak Toll benzeri reseptörler (TLR) aracılığıyla 
çeşitli sinyal yolaklarını aktive eder ve inflamasyonu 
başlatır. Nüklear faktör-kB (NF-kB aktivasyonu pro-
inflamatuvar sitokin salgısına (TNF, IL-1, IL-23) ne-
den olur. Bu da bir taraftan apoptozu inhibe ederken 
diğer taraftan hücre çoğalmasına yol açar. Kronik inf-
lamasyondaki esas mekanizma ise toksik kimyasal-
ların, prokarsinojenlerin ve kolibaktin (genotoksin) 
gibi toksik maddelerin salınımı ile ortaya çıkan aşırı 
miktardaki reaktif oksijen bileşikleri(ROS) reaktif ni-
itrojen bileşikleri  (RNS) ile hidrojen sülfidin (H2S) 
yarattığı oksidatif stres ve hedef dokuda yoğunlaşan 
DNA hasarıdır.

Unutulmaması gereken nokta diyetteki bileşenler-
le mikrobiyota etkileşimi sonucu açığa çıkan zarar-



75TÜBA-MİKROBİYOTA ve İNSAN SAĞLIĞI SEMPOZYUMU RAPORU

lı maddelerin (özellikle ikincil safra asitleri) yaptığı 
hasar başta olmak üzere çevresel diğer faktörlerin 
(sigara, yaş, obezite, alkol, aşırı yağlı beslenme, 
genetik, ilaçlar, bağışıklık sistemi vs.) kanser 
oluşumunda rol alan başlıca aktörler olduğudur.

Metagenomik ve proteomik çalışmaları bu konuya 
ileride açıklık getirecektir.

Karaciğer Kanseri:
Hepatoselüler kanser (HCC) ve mikrobiyota ile il-
gili çalışmalar kısıtlıdır. Karaciğer kanserinin başlı-
ca nedeni kronik HBV ve HCV enfeksiyonu ile son 
zamanlarda giderek artan non alkolik yağlı karaciğer 
hastalığıdır (NAFLD). Karaciğerin kendine özgü bir 
mikrobiyotası yoktur. Ancak portal ven aracılığıyla 
sağlanan bağırsak ilişkisi yine MAMP’lar aracılığıyla 
çeşitli antijenlere ve bakteriyel metabolitlere maruz 
kalmasına yol açar. Obezite de kansere yol açan bir 
disbiozis oluşturur ve Clostridia’lar tarafından ikin-
cil safra asidi: deoxycholic acid (DCA) yapımı  artar 
bu da  HCCyi kolaylaştırır24,25. Antibiyotikler LPS ve  
TLR4’un azaltarak etki edebilir, probiyotikler  ise  
LPS’yi ve aflatoksin’in toksisitesini azaltabilir. Bu 
konuda geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.

Pankreas Kanseri: 
Pankreasın da karaciğere benzer şekilde kendine özgü 
mikrobiyotası yoktur. Mikrobiyota ve pankreatik kan-
ser konusunda çalışma çok azdır. Pankreatit ve pank-
reas kanseri hastalarında oral mikrobiyota değişik-
likleri saptanmıştır. İleride bu bir biyomarker olarak 
kullanılabilir. Ağız mikrobiyotasında bulunan Porp-
hyromonas gingivalis ve Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans‘un pancreas kanseri riskini arttırdığı, 
buna karşılık Fusobacterium filumunun riski azalttığı 
bildirilmiştir26,27. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda 
LPS gibi inflamatuvar MAMP’ların ve onların resep-
törü TLR4’ün pankreas kanserini tetikleyebileceği 
ileri sürülmüştür. Ancak bunun mekanizması bilin-
memektedir. Bir başka çalışmada otoimmün pankrea-
tit’te ve pankreas kanserinde Helicobacter pylori’ nin 
rolü olduğu iddia edilmektedir. 

Pankreas kanseri ve mikrobiyota ilişkisinin üzerinde-
ki esrar perdesi henüz aydınlanmamıştır. 

Diğer Kanserler 
Akciğer, meme, ürogenital kanserler ve diğer kan-
serlerde mikrobiyotanın rolü konusundaki çalışmalar 
kısıtlıdır.

Mikrobiyom ve kanser ilişkisi açısından 3 önemli 
noktaya değinmekte yarar vardır:

1.Tam açıklanamıyorsa da mikrobiyotanın bazı kan-
serlere yol açabileceği aşikârdır. Bu açıdan probiyotik 
prebiyotik ya da simbiyotiklerin kanserden korunma-
da rolü olabilir mi?

Deneysel çalışmalarda Lactobacillus acidophilus’un 
inflamasyonu azaltarak KRK’yi önlediği, kolit ve po-
lipozisi gerilettiği, hücre dizilerinde tümör süpressör 
geni arttırdığı gösterilmiştir. Bifidobacterium breve 
ve Lactobacillus rhamnosus’un pro-inflamatuvar si-
tokinleri baskıladığı ve konağın DNA metilasyonunu 
azalttığı bilinmektedir. Probiyotiklerle ilgili çalışma-
lar umut vericidir. 

2. Kanseri olan kişilerde mikrobiyotanın kemoterapi-
ye yanıtı etkilediği ve olası yan etkileri modüle ettiği 
bilinmektedir. Bu konuda neler yapılabilir?

Mikrobiyotanın kanser tedavisinin etkinliği ve toksisi-
tesi konusunda hem lokal hem de sistemik etkisi var-
dır. Ancak şimdiye kadarki çalışmalar hep sıçanlarda 
yapılmış ve ideal mikrobiyota bileşimi henüz ortaya 
konmamıştır. Bu amaçla yapılacak fekal transplantas-
yonun yararı konusunda yeterince veri yoktur. Benzer 
şekilde mikrobiyota manipülasyonunun nüksleri ya da 
metastazları önleme açısından etkinlikleri henüz açığa 
kavuşmamıştır28,29,30.                                                                                                                                                                                                                         

Sonuç
Mikrobiyotanın özellikle sindirim sistemi kanser-
lerinde önemli katkısı olduğu son yıllarda yapılan 
çalışmalarda ortaya konmuştur. Mültifaktoryel bir 
süreç olan karsinogenezde mikrobiyotanın özellikle 
bakteriyel translokasyon ile inflamatuvar yolağı te-
tiklemesi, genotoksik etkisi, diyet bileşenleriyle et-
kileşime girerek metabolizmayı kontrol etmesi göz 
önünde bulundurulduğunda kanseri önlemede ve kan-
ser tedavisinin etkinliğini sağlamada önemli bir hedef 
olduğu ve olacağı gözükmektedir. Hangi yararlı bak-
terinin hangi dozda ne yolla verilmesi konusu kişisel-
leştirilmiş tedavinin en güncel ve en sıcak konusunu 
oluşturmaktadır.

Kanser tedavisi ve önlenmesinde Probiyotik/Prebiyo-
tik kullanımı, fekal transplantasyon, diyet uygulama-
ları, etkin ve zararsız kombine tedavilerin uygulama-
ya girmesi için sıçan deneylerinden iyi kurgulanmış 
insan çalışmalarına geçilmesi ve bunların süratle de-
ğerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu konuda umut verici gelişmeler olmakla birlikte 
Winston Churchill’in dediği gibi “Gelecek yavaş iler-
lemektedir”.
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ANTİBİYOTİKLER ve MİKROBİYOTA 

20. yüzyılın mucize buluşu olarak tanımladığımız 
antibiyotikler,  hastalık tedavilerinde insan yaşamına 
katkısı ile modern yaşamın vazgeçilmezidir.1 

Ancak yaygın biçimde kullandığımız antibiyotiklerin   
“kolateral etki” olarak tanımladığımız, amacı/niyeti 
aşan, önceden bilinmeyen, yan etkileri olan hasarları 
da kaçınılmaz olmuştur. 
Bunların başında 21. yüzyılın en önemli sorunu olarak 
adlandırdığımız ve 2050 yılında kanserden çok insan 
ölümüne yol açacağını öngördüğümüz antibiyotik 
direnci ve kullandığımız pek çok antibiyotiğe dirençli 
bakteri enfeksiyonları gelmektedir.2  

Bir diğer önemli antibiyotik hasarı da, yeni yöntem-
ler ile hakkında artan şekilde bilgilendiğimiz ve in-
san sağlıklılığı ile yakın ilişkili olduğunu  bildiğimiz  
“mikrobiyota” ile ilişkili değişimdir. 

Aslında patojen bakterileri hedefleyerek kul-
landığımız antibiyotikler, sistemik dolaşımda bulun-
makta ve patojen bakterilere ulaşırken mikrobiyota ile 
de etkileşime girmektedir.

Mikrobiyota, dinamik bir ortamdaki mikroorga-
nizmalar topluluğudur. Yoğun   bulunduğu bölge  
gastrointestinal  sistem ve o bölgede de kolon  olup  
ağırlıklı biçimde bakterilerden oluşmaktadır. İnsan 
sağlıklılığı ve homeostaz için önemlidir. Pek çok ko-
ruyucu ve metabolik fonksiyonu  vardır.3 Bu fonksiy-
onlar arasında, sindirim, enerji, endokrin,nöral ve im-
mun yollar aracılığı ile inflamasyonun düzenlenmesi 
bulunmaktadır.

Önceden yalnızca kültüre dayalı ve kısıtlı sonuçları 
olan  analizlerde, antibiyotiklerin mikrobiyota 
üzerindeki etkileri ile ilişkili çalışmalarda en çok 
gösterilmiş bulgu; enterik Eschericia coli artışı ve 
ardından yavaşça normale dönüşüdür. E.coli’deki 
bu artışın “disbiyozis”, olarak tanımladığımız in-

testinal mikrobiyota değişiminin göstergesi olduğu 
ve konaktaki sistemik stress ile yakın ilişkili olduğu 
düşünülmektedir4. Kısa süreli antibiyotik temasları 
bile mikrobiyotada, taksonomik ve fonksiyonel 
çeşitlilik kaybına yol açarak uzun süreli disbiyotik bir 
sürece neden olabilmektedir.

Antibiyotiklerin mikrobiyota üzerindeki  etkileri ned-
eniyle  ortaya çıkan en önemli ve sık yan etki, an-
tibiyotik-ilişkili ishaldir (Aİİ). Aİİ, antibiyotik alırken 
veya kesildikten 8 hafta sonrasına kadar gelişen 
ishaldir5.
  
Antibiyotik kullananların  %5-29 ‘unda Aİİ  gelişme-
kte olup bunların da 1/3 ‘ü Clostridium difficile ilişkili 
ishaldir (CDİİ)6 .CDİİ gelişmesi için enyüksek risk, 
klindamisin, sefalosporinler ve florokinolonların kul-
lanmıdır. Ayrıca hasta ilişkili faktörler de rol oyna-
maktadır. Yaşlı, hastanede yatan, onkoloji hastası olan 
ve proton-pompa inhibitörleri kullananlarda risk daha 
yüksektir7.

Mikrobiyel çeşitlilik ve zenginlikteki azalma, enterik 
enfeksiyonlara eğilim yaratmaktadır. Sağlıklı mikro-
biyota, hem enterik patojenleri doğrudan inhibe eder-
ek hem Lactobacilli spp.  türlerinin bağırsakta müsin 
sentezlenmesini uyarması örneğindeki gibi patojen-
lerin tutunmalarını önlemektedir8,9.

Antibiyotik kullanımının yol açtığı hasar da, bu hasarın 
düzelmesi de kullanılan antibiyotik, doz ve kullanım 
süresi ile yakın ilişkilidir.1  Örneğin siprofloksasin ile 
gösterilenin tersine oral vankomisin verilmesi, muko-
za-ilişkili bakteri miktarını azaltmamaktadır. Hayvan 
deneylerinde tek bir doz streptomisin kullanımından 
sonraki ilk 12 saat içinde dışkıdaki bakteri sayısı %90 
azalmakta ama ilk 6 gün içinde tekrar antibiyotik 
öncesi düzeyine ulaşmaktadır10  Oysa siprofloksasin 
sonrası bu düzelme dört haftayı bulmakta hatta bazı 
soylar: taksa (taxa) hiç normale dönmemektedir. 
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Antibiyotiklerin mikrobiyotaya etkilerinin kon-
ak sağlığına uzun dönem etkileri ile ilgili başka 
çalışmalarla desteklenmesi gerektiği   düşünülmekte-
dir. Zaten artan sayıda analizlerin yeni yöntemler ile 
yapıldığı çalışma, bu etkinin kısa süreli olmayıp uzun 
süreler boyu bazen kısmen  kalıcı olan  değişimlere 
yol açtığını desteklemektedir. Örneğin, bir çalışmada, 
tek-doz streptomisin  sonrası dışkıda ölçülebilir me-
tabolitlerde  %80 oranında değişim olduğu ve bu 
değişimin insan sağlığı ile yakın ilişkili  steroid hor-
monların sentezi gibi süreçlerle ilişkili olduğu göster-
ilmiştir.11

Antibiyotik tedavilerinin, özellikle pretem infantlar 
ve  küçük çocuklar gibi en duyarlı gruplarda, mikro-
biyota kompozisyonunun  değişimi ve antibiyotik 
direnç genlerinin kazanılması gibi etkilere uzun süreli 
olarak yol açtığı, sekans analizleri ile gösterilmekte-
dir. Finlandiya ‘da; 2-7 yaşlar arası çocuklarda yapılan 
bir çalışmada en sık makrolid grubu antibiyotikler 
ile ilişkili olmak üzere, intestinal mikrobiyotada tür 
çeşitliliği ve zenginliğinde önemli değişim ve azalma 
olduğu gösterilmiştir. Aralıklı analizler ile sürdürülen 
bu çalışmada, mikrobiyotadaki değişimin, öngörülen, 
bildirilen sürelerden de çok daha uzun süre, yaklaşık 
2 yıl kadar sebat ettiği ve normale dönmediği göster-
ilmiştir. Metagenomik alt grupanalizi ise, makrolid 
direncinin bu çocuklarda yüksek düzeyde olduğu 
gösterilmiştir. Yaşamın ilk iki yılında bu antibiyotik 
grubuna maruz kalan çocuklarda, olasılıkla mikrobi-
yel  homeostaz bozulduğu için, ileri yaşlarda obezite 
ve astım gelişme eğilimi saptanmıştır. Başka bir 
çalışmada, antibiyotik verilen preterm infantların dışkı 
örneklerinden metagenomik kütüphane oluşturularak, 
794 farklı antibiyotik direnç geni olduğu saptanmıştır. 
Bu genler bildiğimiz direnç genlerinden farklı olup 
önceden tanımlanmamıştır.12,13 

Ayrıca, 16SrRNA dizi analiz gibi moleküler yöntemler 
kullanılarak yapılan başka yeni çalışmalarda, antibiy-
otiklerin bağırsak bakterileri arasında  gen transferinin 
uyarımı ve diğer organlardaki immun cevapların azal-
ması şeklindeki etkileri gösterilmektedir.1,13

Genel olarak antibiyotik- mikrobiyota etkileşimi tab-
lo-1 ‘de verilmektedir.14,15

Sonuç olarak;  insan hücre sayısının 10, gen sayısının 
150 katı gen sayısı olan, karmaşık ve dinamik bir yapı 
olan “mikrobiyom” un ve binlerce mikroorganizma 
türünden oluşan, bir “ekosistem” olarak tarif edilen 
“mikrobiyota”nın  insanın sağlık ve hastalığındaki 
önemi gösterilmiştir  ve daha detaylı olarak da göster-
ilmeye devam etmektedir.

Tablo-1: Antibiyotik Mikrobiyota Etkileşimleri 

•	 MİKROBİYOM BÜTÜNLÜK ve ZENGİNLİĞİNE 
ETKİ 

•	 Çeşitlilik azalıyor: normal mikrobiyota  ≈1000 
tür, 7000 suş

•	 Populasyon dinamikleri bozuluyor

•	 İNTRENSİK «KOLONİZASYON DİRENCİ» 
AZALIYOR

•	 Antibiyotik İlişkili İshal

•	 MAYALARIN AŞIRI ÇOĞALMASI

•	 METABOLİZMA VE VİTAMİN EMİLİMİNİN BO-
ZULMASI

•	 İNFEKSİYON DUYARLILIĞININ ARTMASI

•	 DİRENÇ (R) ve DİRENÇ YAYILIMI

–	Kısa süreli temas bile; «R» bakteri popülasyonunu 
stabilize ediyor ve  yıllarca bağırsakta kaliyor

 

Sağlıklılık için   mikrobiyota kompozisyonun yapısı 
ve dengesinin önemi bilinmektedir. Mikrobiyota-kon-
ak ilişkisine etki eden çok sayıda dış faktör bulunmak-
tadır. Ancak bunlar arasında antibiyotikler, hem çok 
yaygın hem çok erken yaşlardan itibaren ve raporlara 
göre en iyimser koşullarda %50 gerekmediği halde 
kullanılan ve mikrobiyotaya en çok etki eden dış fak-
tördür. 

Artan sayıda önemli çalışma, antibiyotiklerin mikro-
biyotada yarattığı hasarın, bağışıklık sistemi dahil, 
gastrointestinal sistem dışında da  etkileri olduğunu 
göstermektedir.

Ayrıca, intestinal mikrobiyotanın  kendisinin bir 
direnç geni rezervuarı haline gelebildiği  gösterilme-
ktedir.   Antibiyotik kullanımı sonucunda,mikrobiy-
ota ile ilişkilendirilen tüm denge ve fonksiyonların 
etkilendiği ve bu etkinin uzun süreli olduğu rapor 
edilmektedir.

Kısaca özetleyecek olursak,  antibiyotikler başta gas-
trointestinal infeksiyonlara duyarlılık ve antibiyotik 
ilişkili ishallerden obeziteye, bağışıklık sisteminde 
baskılanmadan intestinal mikrobiyotanın  antibiyotik 
direnç genlerinin kaynağı haline gelmesine yol açma-
ları nedeniyle  insan sağlıklılığında  hem kısa hem 
uzun vadede olumsuz etkiler göstermektedir.
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Antibiyotiklerin uzun vadede metabolik hastalıklar 
ve iltihabi bağırsak hastalıkları (İBH) ilişkisini aydın-
latacak çalışmalar da halen sürdürülmektedir.

Ciddi hastaları ve ciddi infeksiyonları tedavi edecek 
antibiyotik seçeneklerimizi kısıtlayacak kadar cid-
di antibiyotik direnç sorununa karşın, tüm dünyada 
endüstri, hem yapısal hem koşullardaki zorluklar 
sebebiyle yeni antibiyotik geliştirilmesi konusunda 
çalışmalarını yavaşlatmış durumdadır.

Tüm bu veriler göstermektedir ki, antibiyotikler yal-
nızca gerekli oldukları durumlarda ve optimal kul-
lanılmalıdır.  Mikrobiyotaya en az hasar ilkesi “an-
tibiyotik yönetimi” stratejilerinde yer almalıdır.
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OTURUM-IV TARTIŞMA BÖLÜMÜ
YRD. DOÇ. DR. RÜKSAN ÇEHRELİ: Dokuz Ey-
lül Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Prevantatif Onko-
loji Anabilim dalında öğretim üyesiyim. Ben her iki 
konuşmacımıza çok teşekkür ediyorum. 

Bir katkım, bir de sorum olacak. Aslında Nurdan Ho-
camın konuşması gerçekten beni çok etkiledi. Çün-
kü ben de benzer konuların heyecanlarını taşıyorum. 
Belki orada bütiratla ile ilgili bahsettiğiniz konuya bir 
ikinci molekülü daha eklemek istiyorum. Mikrobiyo-
tadaki bütün bakterilerin bize sunduğu bir de biyotin 
dediğimiz bir vitamin var. Biyotinezasyon, yani epi-
genetik mekanizmalar için bu süreç son derece kıy-
metli ve bu süreçteki DNA’nın korunmasından tutun 
özellikle de histon modifikasyonuna kadar gidecek 
olan bütün mekanizmalarda biyotinin rolü tartışılmaz. 
İşte orada bakterilerin, yani mikrobiyotadaki bakteri-
lerin biyotini sentezleme oranı çok kıymetli. Onu te-
tikleyecek diyet faktörleri işin içine giriyor. Bütiratla 
ilgili de aynı şekilde hem epigenetik mekanizmalar, 
hem biliyorsunuz P21 ve bizim için yine çok kıymet-
li kabul edeceğimiz histon modifikasyondaki rolleri. 
Yani şunu söylemek istiyorum: Özellikle, bütiratın 
sentezinde rol oynayacak olan posadan bahsederiz. 
Hangi tip posa? Pektin tipi, yüzde 50 oranında bütirat 
sentezi yapar ve bütirattan sentez yapacak olan bak-
terilerin de tipleri şu anda literatürde belirlenmiştir. 
Onun için kolon kanserinde- ki çok uzun bir süreç- 
bütiratın koruyucu faktörü bu şekilde, WHO’nun da 
vermiş olduğu raporlarda bu mekanizmayla açıklan-
maya çalışılıyor. 

Ben biraz önceki konuşmacımızın özellikle antibiyo-
tikler bitti sözüne çok heyecanla katılıyorum. Şöyle 
ki; yeni bir bakış açısı, yine nütrisyonel immünolo-
ji. Neden? Çünkü bakterilerin bağırsaktaki bu sentez 
mekanizmalarının dışında immünitedeki rolleri, ba-
ğırsağın immünitesiyle ilgili rolü. Hepimiz çok iyi bi-
liyoruz ki immun sistemde aslında kemik iliği, dalak 
ve lenf nodlarının sayısına baktığımızda, 2.5x1010 im-
munoglobulin sentez yapan hücreler var. Ama bağır-
sağa baktığımızda 8.5x1010 yani immünite açısından 
bağırsak inanılmaz güçlü bir organ. Onun için gali-
ba oraya çok daha fazla önem vermemiz gerekecek. 
Nütrisyonel immünoloji yaklaşımları gelecekte çok 
önemli olacağı düşünülüyor. Biraz da bu yönüyle ilgi-
li müthiş bir literatür heyecanı var, ben bunu paylaş-
mak istedim.

Size sorum şu olacak: Arsenik cıva ve kobalt, katkı 
maddeleriyle ilgili sabahki sunumlarda da vardı, ama 
onlarla da bağırsak kontaminasyonunda çok büyük 

sıkıntılar yaratabiliyor. Onun için bu konudaki görüş-
lerinizi almak isterim. Tekrar çok teşekkür ediyorum. 

PROF. DR. NURDAN TÖZÜN: Öncelikle biyotin 
konusundaki önemli katkınıza çok teşekkür ediyo-
rum. Biyotin, değeri çok iyi anlaşılamamış bir vita-
min. Hem enerji metabolizmasında, hem de aynı za-
manda epitelin yenilenmesinde çok önemli rolü var. 
Karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında etkili 
birçok enzimin yapımına da katkıda bulunur. Biotin 
içeren yumurta sarısı, mayalar, peynir, sebzeler, yer 
fıstığı, yeşil yapraklı bitkiler gibi besinleri bolca tü-
ketmek gerekir.

İkincisi, her şey beslenmemizle de ilgili hani derler 
ya, “bizler “ne yersek oyuz. Hakikaten sadece mik-
robiyota değil, aynı zamanda beslenme alışkanlıkla-
rımız da daha sonraki hayatımızı belirliyor. Kısa zin-
cirli yağ asitlerini daha fazla vücuda verecek, bitkisel 
gıdalar ya da kompleks karbonhidratlarla beslenmek 
bugün herkese tavsiye edebileceğimiz şey. 

Ben şuna çok üzülüyorum, belki aynı duyguları pay-
laşanınız da vardır: Bugün beslenme konusunda böyle 
bir kakofoni yaşanıyor, o bir şey diyor, öteki bir şey 
diyor. Hastalar gelip bize soruyorlar, açıkçası, ben 
bunlara cevap veremiyorum. Bizim bildiğimiz tıbbi 
gerçekler neredeyse ortadan kayboldu. Oysa biz he-
kim olarak hastalarımızı doğru bir şekilde bilgilendir-
mek zorundayız. 

Diğer söylediğimiz kobalt ve benzeri maddeler ya da 
diğer mineraller hakkında çok fazla bir literatür bilgi-
si yok. Belki birçok yönden uyanık olmamız lazım. 
Sizin ekleyeceğiniz bir şey var mı?

PROF. DR. ESİN ŞENOL: Tarkan burada, belki bir 
ekleme yapacaktır, o makaleyi kendisi paylaşmıştı. 
Çünkü glütensiz diyet çılgınlığı nedeniyle NIH’in 
desteklediği çok ciddi bir makale yayınlandı ve bu ma-
kale şunu gösterdi: Dünya nüfusunun %1’i glütenden 
sakınması gerekirken %25’i glütensiz diyet yapıyor. 
Ve bu glütensiz diyet yapanlarda arsenik kadmiyum 
vs. oranları çok yüksek çıkıyor, çünkü ağızdan anüse 
bir süpürge rolü gören glütenin tam tahılın olmaması 
gibi bir tuhaf çılgınlık. Yine, aynı oturumda konuşma 
yapan bir diyetisyen hocamız da şunu söylemişti: Bu 
yeme çılgınlığının yarattığı inflamasyonun kendisi ar-
tık rahatsızlık verici. Yani organik mi yedin, şunu mu 
yedin falan çılgınlıkları gerçekten belki bu saptama. 
Mesela, bir enfeksiyoncu olarak, serbest gezen tavuk 
lafı beni çok irkiltir. O tavuklardan çok güzel Salmo-
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nella alırsınız, çünkü aşılanmazlar. Salmonella’nın 
kendisi de bir inflamatuar bağırsak hastalığı nedeni-
dir. Ben şunu söylerim, yani aslında endüstriyel gıda 
meselesi bir evrimsel cevaptır. Burada da galiba bir 
tuhaf tartışma dönemi var diye düşünüyorum. Belki 
Tarkan da bir katkıda bulanacaktır. 

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Çok teşekkür 
ederim. 

Nurdan Hocam ve Esin Hocam’ın bahsettiği gibi, 
Türkiye’de bu beslenme konusu gerçekten tam bir 
kaos ortamına döndü. Kanıta dayalı olmadan diyet 
vermek. Aynı zamanda biz beslenme ile de uğraşıyo-
ruz, burada Bülent Saka da var, aynı ekipteyiz. Biz 
besleme uzmanları olarak şunu da biliyoruz ki; pla-
sebo cevabı çok yüksektir, herhangi bir diyet tavsi-
yesi yaptığınızda bir hastalıkta, plasebo cevabı çok 
yüksek olduğu için ilk aylarda hastalarda bir düzelme 
olur. Ama bir yılın sonuna baktığınızda bu diyet ce-
vabı kaybolur. Gluten de aslında bunlardan bir tanesi. 
Glutenle ilgili dünyada çok çalışma yapıldı. Gluten 
intoleransı, çölyak olmadan gluten intoleransı diye 
bir şey var ama bu sanıldığı kadar sık değil, oldukça 
da nadir. Gluteni diyetten çıkardığınızda geçici bir ra-
hatlama yaşarsınız, ama bir yılın sonuna geldiğinizde 
semptomların tekrar döndüğü çalışmalarda gösterildi. 
Buna ilave olarak, glutensiz diyetin ağır metalleri art-
tırdığını hem de diyabete eğilim hazırlayıcı bir etki-
sinin olduğunu gösteren çalışmalar vardır. Besinlerin 
içerisine nişasta eklendiğinden, glutensiz beslenme, 
yüksek glisemik indeksi olan bir beslenme tarzıdır ve 
çok zararlıdır. Normalde glutensiz beslenmeyi biz çok 
tavsiye etmiyoruz. 

Hocamın sorusu, ağır metal aslında önemli bir konu, 
ağır metal entoksikasyonunun bağırsak bakterilerine 
olan etkisiyle ilgili bir kaçı hayvan çalışması olan ma-
kale var, çünkü ben de bu konuda şimdi bir çalışma 
yapmak için okumuştum, özellikle kadmiyumun ba-
ğırsak bakteri yapısını çok bozduğu gösterilmiştir.  

PROF. DR. ESİN ŞENOL: Dünya yüzünde ilk kul-
lanılan antibiyotik arsenik biliyorsunuzdur belki de, 
yani en azından antibiyotik gibi hepsinin etki ettiğini 
düşünebiliriz. 

PROF. DR. MELTEM YALINAY: Gazi Üniversite-
si Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Öğretim 
üyesi Meltem Yalınay. 

İki konuşmacıya da çok teşekkür ediyorum. Ancak 
bazı noktaları biraz pekiştirmekte fayda var diye 

düşündüğüm için söz almak istedim. Aslında nutris-
yonel epigenetik meselesini pekiştirmek istiyorum. 
Hepimizin bildiği gibi, kanser veya diğer süreçlerin 
hepsinde en çok göz önüne alınması gereken bir kav-
ramdır. Çünkü bütün bu süreç, aslında gen dizilimi 
değil de genin ifadelenmesini etkileyecek kalıplar 
üzerinden çalışıyor. Mikroorganizmalar, tükettiğimiz 
gıdaların parçalanmasında bu düşük molekül ağırlıklı 
maddeler oluşturmaktadır, bu maddeler DNA metil 
transferazlar ve mikro RNA’lar aracılığı ile onkogen-
lerin ve tümör supresörlerin ifadelenmesini etkiliyor. 
Çevresel faktörlerle ortaya çıkan epigenomik etkiler 
ve kişisel gen polimorfizmlerimiz sonucu etkilemek-
tedir. Örneğin yediğimiz bir brokoli hepimize aynı 
etkiyi yapmaz. Koruma süreçlerinde bu standardizas-
yon ayrı bir tartışma ve çalışma konusudur. Evet, bes-
lenme konusunda ciddi bir karmaşa var, çünkü kişisel 
yaklaşmak çok önemli, henüz daha o noktaya hazır 
değil dünya tıbbı, o noktaya varılınca gerçek sonuca 
ulaşabileceğiz. 

Biz Tarkan Beylerle birlikte Türkiye’de ilk mikrobi-
yom analizini yapmış grubuz. Yani kantitatif PCR’dan 
sonra metagenom analizini de Amerika’da bir labora-
tuvar desteğiyle tamamladık. Bu çalışmalar, ülkemiz 
için bu alandaki ilk sonuçlardır. Çalışmalarımız de-
vam ediyor. Buradan çeşitli verilere ulaşmak mümkün 
oluyor ve bu sahiden insanı da çok heyecanlandırıyor. 
Biraz önce anlatılan metabolik sendromdaki bakteri 
oranlarının değiştiğini görüyorsunuz, endotoksemiyi 
görüyorsunuz, yani üzerinde çok çalışılacak ve yo-
rumlanacak noktalar var. 

Antimikrobiyallerle de bir doktora tezi tamamladık, 
Helicobacter tedavisinde, mikrobiyotanın hedeflenen 
bakterilerin kantitatif analizi ile değerlendirilmesin-
de bakterilerin hepsinin düştüğünü gördük. Ama çok 
isterdim 3 ay, 6 ay, 3 yıl sonra hala ne düzeydeler, 
çünkü belki de geri dönmüyorlar. O yüzden iş oldukça 
ciddi ve karmaşık. Ama kişisel tıbba ulaştığımız nok-
tada, yani esas o zaman bir şey söyleyebilecek nokta-
ya geleceğiz diye düşünüyorum.  Teşekkür ediyorum. 

NEBİ GÖKIRMAKLI: Sayın hocalarım, teşekkür 
ediyorum. Nebi Gökırmaklı, gıda mühendisiyim. 

Size iki soru sormak istiyorum. Günümüzde bir insan 
için ideal mikrobiyota hangi iç ve dış çevresel fak-
törlere bakarak belirlenebiliyor ya da belirlenebili-
yor mu? İkinci sorum da, probiyotik gıdaların ya da 
probiyotik gıda takviyelerinin tüketim yoluyla has-
talıklardan korunma ve hastalıkların tedavisi üzerine 
kurgulanan araştırmalar, günümüzde alternatif tıbbın 
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alanına mı giriyor, yoksa Hipokrates’le beraber başla-
yıp gelişimine devam eden tababetin alanına mı giri-
yor, yani modern tıbbın alanına mı giriyor? Teşekkür 
ederim. 

PROF. DR. NURDAN TÖZÜN: İkinci sorudan baş-
layayım, belki yanıtlaması biraz daha kolay. 

Probiyotik gıda takviyeleri konusu henüz bir yere 
oturmuş değil, hepimiz aynı konuyu konuştuk. Şim-
di ideal bir probiyotik yok, ideal bir probiyotikte çok 
yüksek miktarda bakteri bulunması lazım ve devamlı 
alınması lazım, yani bıraktığınız anda birkaç gün ya 
da birkaç hafta içinde eski haline dönebiliyor. Dola-
yısıyla, şimdi verdiğimiz probiyotiklerin çoğu yeteri 
kadar bakteri içermiyor, Hoca gayet güzel ifade etti, 
hakikaten antibiyotiğe bağlı kolitlerde probiyotikler 
gerçekten etkin. Ama gerçek anlamda bir hastalığa iyi 
gelebilecek, örneğin inflamatuar bağırsak hastalığını 
geri döndürülebilecek ya da ideal bir şekilde düzelte-
bilecek düzeye çıkan bir tane var ama o bile yetersiz. 
Ülkemizde bildiğim kadarıyla ideal probiyotik yok. 
En az 5 milyar, hatta tercihen daha üstü bakteri ihtiva 
etmesi lazım. O nedenle bu prebiyotik ve probiyotik 
konusu biraz daha çalışılması gereken konu. 

İkincisi, bana göre alternatif tıp değil gerçek tıbba 
dönmemiz gerek. Biz uğraştığımıza göre alternatif de 
olamaz zaten. Ama prebiyotikleri alırsanız, bu tama-
men bir bilim alanı, dolayısıyla bu hem bizi ilgilendi-
riyor, klinisyenleri, hem beslenme uzmanlarını, hem 
gıda mühendislerini, yani hepimizi ilgilendiren bilim-
sel bir konu. Bilmiyorum siz ne düşünüyorsunuz?

PROF. DR. ESİN ŞENOL: Beslenme yönünün beni 
çok aştığının farkındayım. Ancak benim açımdan ba-
ğışıklık ve intestinal mikrobiyota ilişkisi anlamında 
çok çarpıcı sonuçlar var. Bunu en çok bozanın antibi-
yotikler olduğunu, bu barışı ve huzuru doğrudan kısa 
sürede ve tek dozda bile en çok bozanın antibiyotikler 
olduğunu ve antibiyotik kullanımının anlatamayaca-
ğım korkunçlukta sonuçları olduğunu söyleyebilirim. 
Bunu anlatmakta çok güçlük çekerken mikrobiyota 
çalışmaları geldi diyebiliriz. Ama ideal bir kompozis-
yon bunların hepsi bireysel, hepsi coğrafi. Tabi ki ideal 
bir kompozisyonunun kaba göstergeleri tanımlanıyor, 
yani nasıl karaciğer fonksiyon testleri, kaba marker ise 
burada da var kaba markerler, hatta sadece kültürle ça-
lıştığımız dönemlerde bile bu kaba çıkarsamaları ya-
pabilecek durumdayız. Ama bence, toplu genel bir şey 
söylemenin en zor olduğu alanlardan bir tanesi.

OTURUM BAŞKANI: Sanıyorum Hocam, sabah-
ki konuşmalardan anladığım, vejetaryen beslenenler 
ideale yakın mikrobiyotaya sahip oluyorlar…

PROF. DR. NURDAN TÖZÜN: O da çok abartılı 
bir boyuta ulaştı.  Çünkü vejetaryenler hayvanların eti 
haricinde hayvanlardan elde edilen süt, yumurta gibi 
gıda maddelerini tüketirken veganlar et, süt, yumurta 
dâhil hiçbir hayvansal gıdayı ve giysileri tüketmiyor. 
Bu bana göre çok eksik bir beslenme gibi geliyor.
Şimdi Hocanın söylediğine küçük bir şey ekleyece-
ğim, mikrobiyota o kadar değişken ki, yani kişiden 
kişiye değiştiği gibi bir kişinin kendi mikrobiyotası da 
çok çeşitli faktörlerle değişebiliyor. O nedenle haki-
katen ideal mikrobiyotayı tanımlamak bana göre biraz 
zor gibi geliyor. 

PROF. DR. CUMHUR ÖZKUYUMCU: Doktor 
Cumhur Özkuyumcu, Hacettepe Üniversitesinden. 
Hocam, helikobakter pilori midede bazı kanser türle-
riyle ilişkili, ama bazılarıysa da ters ilişkili; doğru mu 
hocam? Yani bazı kanser türleri olanda da helikobak-
ter pilori varsa o görülmüyor midede. Bu nasıl olabili-
yor? Yani düşünebiliyor musunuz, bir bakteri kanser-
den sorumlu, ama başka bir bölgesini de kanserinden 
koruyabiliyor. Ve reflüyle de ters ilişkili, gastroente-
rolog hocalarım daha iyi bilir. Bunu sormak istedim, 
teşekkür ederim. 

PROF. DR. NURDAN TÖZÜN: Hocam, şimdi he-
likobakter pilorinin özellikle Cag A genini ve Vac A 
sitotoksinini içeren türlerinin daha kanserojen olduk-
larını biliyoruz, bu biraz bakterinin virülans faktörle-
riyle olduğu kadar konağın genetik yatkınlığıyla da 
alakalı; birinci özellik bu. 

İkincisi, reflüsü olan hastalarda helikobakterinin ko-
ruyucu etkisi var diye bir şey söylenmişti, o nedenle 
de bunlarda helikobakteri tedavi etmeyelim hem reflü 
artıyor hem de kardiya tümörleri daha fazla görülüyor 
diye bir inanış vardı. Ancak son zamanlarda bunun 
geçerli olmadığını bildiren çalışmalar yayınlandı. 
Koruyucu etki açısından da ben belki şöyle ifade ede-
bilirim: Sadece bu bakterinin virülansı, toksitesi ya da 
genotoksitesi söz konusu değil, aynı zamanda kişinin 
bakteriye karşı immün yanıtı da önemli. Dolayısıy-
la bazı kişilerde en azından kansere sebep olmuyor. 
Koruyor kelimesini çok kullanmak istemiyorum ama 
burada kişisel faktörler ve konağın immün cevabı 
önemli. 

ESRA DOĞAN: (Mikrofonsuz Konuşma), Ege Üni-
versitesi Mikrobiyoloji. Mikrobiyota sempozyumun-
da bunun da adının geçmesini istiyorum. Öncelikle 
sunumlarınız harikaydı, iki hocamı da tebrik ediyo-
rum ve daha önceki sunumları da. 

Mikrobiyota sadece bağırsak mikrobiyotasından iba-
ret değil, ben özofagus mikrobiyotası çalıştım. Nur-
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dan Hocam bahsetti. Özofagus mikrobiyotasında bir 
flora olarak streptokoklar var. Yaptığım çalışmada, 
reflü hastalarında streptokokların sayısında düşme 
buldum. 50 hasta, 30 gönüllüyle çalıştım ve bu ça-
lışmada prevotella, veynovella türlerinde yani gram 
negatif patojen dediğimiz bakterilerin sayında artış 
saptadım. Ve ben altını çizerek söylüyorum. Nasıl 
midede helikobakter pilori kanser etkisi yaratıyorsa, 
bence bu tür üzerinde de durulması lazım. 

PROF.DR. NURDAN TÖZÜN: Evet, bu konu hala 
tartışmalı yani haklısınız, bir grup gerçekten özofagus 
kanserinde de mikrobiyotanın rolü olduğunu söylüyor 
ama tam aksini iddia eden araştırmacılar da var. Özo-
fagus’ta streptokok ve prevotella hâkim. Kansere olan 
etkileri tartışılıyor. Daha fazla çalışmaya ihtiyaç var.

ESRA DOĞAN: Hala görsellerde bile mesela özo-
fagusta mikrobiyota hiç gösterilmiyor, ama özofagus 
gerçekten ağız florasına benzer bir mikrobiyotaya ve 
kompleks bir bakteriyel popülasyona sahip. Teşekkür 
ederim. 

PROF.DR. ESİN ŞENOL: Mikropsuz hiçbir organ 
yok, hiçbir yerimiz steril değil. 
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Giriş
Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) on yıl 
öncesine kadar emekleme dönemindeydi. Güvenlik 
ve etkinliği ile ilgili çok fazla bilgi yoktu. Ancak son 
yıllarda, bu konuda çalışmalar artarak devam etmek-
tedir. 2017 yılı itibariyle 300’ün üzerinde makale 
yayınlanmış ve 200 civarında kayıtlı devam eden ça-
lışma mevcuttur. FMT ilk olarak Clostridium difficile 
(C.dif) enfeksiyonunda çalışılmıştır. Rekürren C.dif 
enfeksiyonundaki yüksek etkinliği diğer alanlarda da 
çalışmalara cesaret vermiştir. Bu alanlar inflamatuvar 
bağırsak hastalığı (İBH), ilaç dirençli bakteri, irritabl 
bağırsak sendromu (İBS) ve karaciğer hastalıklarıdır. 

FMT ve ilaç-dirençli bakterilerin kolonizasyon 
direnci
Kolonizasyon direnci, tanım olarak bağırsak mikro-
biyotasının dirençli bakterilerinin çoğalması ve kolo-
nizasyonunun engellemesi olarak tanımlanabilir. Bu 
yeteneğini kaybetmiş bir bağırsak mikrobiyotasına 
FMT ile yeniden direnç kazanılması tedavinin etkin-
liğini açıklayabilir. Tıp alanında ve gıda sanayisinde 
antibiyotiklerin yaygın olarak kullanılması sonucu 
dirençli bakteriler bağırsakta kolonize olmakta ve in-
san sağlığını tehdit etmektedir (1). Bu nedenle, FMT 
dirençli bakterilerin tutunmasını ve kolonizasyonunu 
azaltmakta potansiyel bir tedavidir. Bilinski ve ark. 
hastaları 1 ay içinde %60, 12 ayda ise %93 oranın-
da dirençli bakteri kolonizasyonundan kurtarmıştır 
(2). Rekürren C.dif hastalarında uygulanan FMT’nin, 
dirençli bakteri genlerini önemli oranda azalttığı gös-
terilmiştir (3,4). Mahieu ve ark FMT nin vankomisin 
rezistan Enterokok (VRE) ve karbapenemaz üreten 
Enterobactericae (CPE) kolonizasyonunu azalttığını 
göstermiştir (5). Ancak enema şeklindeki FMT uygu-
lamalarının etkili olmadığı, uygulama yolunun tedavi 
başarısında önemli bir faktör olduğu gösterilmiştir 
(6). Stalenhoef ve ark. bir olguda, tekrarlayan idrar 
yolu enfeksiyonuna neden olan Pseudomonas aeru-
ginosa etkenini FMT ile eradike ettiğini göstermiştir 
(7).  Sonuç olarak, FMT uygun hasta ve koşullarda 

antibiyotik-dirençli bakterilerin dekolonizasyonunda 
etkili olabilecek potansiyel bir tedavi yöntemi olarak 
ortaya çıkmaktadır. 

FMT ve İBH
Yakın zamanda yayınlanan bir sistematik derleme 
ve meta-analiz İBH nin birçok alt tipinde FMT nin 
remisyon sağlamada etkin olduğu bildirilmiştir (8). 
Ülseratif kolitte (ÜK) 201/555 (%36), Crohn hasta-
lığında 42/83 (%50.5) ve poşitte 5/23 (%21.5) remis-
yon oranları bildirilmiştir. FMT öncesinde antibiyotik 
kullanımı tedavi başarısını arttırmaktadır. Bu nedenle 
daha önceki çalışmalarda antibiyotik tedavisinin ol-
maması düşük tedavi oranlarını açıklayabilir (9). Üç 
randomize plasebo kontrollü ÜK çalışması yayınlan-
mıştır. En büyük çalışma Paramsothy ve ark. çalışma-
sıdır ve bu çalışmada plaseboya göre FMT nin remis-
yon sağlamada üstün olduğu gösterilmiştir. Ancak her 
iki çalışma da yetersiz tedavi başarısı nedeniyle erken 
sonlandırılmıştır (10). Ancak bu çalışmada planla-
nan hasta alımının ancak %58 ine ulaşılabilmesi soru 
işaretlerini arttırmaktadır. Bu sonuçlar ümit verici 
olmakla birlikte henüz kanıta dayalı olarak İBH’da 
FMT tavsiyesinde bulunmak mümkün değildir. Crohn 
hastalığında (CH) ise durum daha karmaşıktır. Pros-
pektif açık etiketli bir çalışmada, daha önceki tedavi-
lerde başarısız olan hastalarda FMT ile 11/19 (%58) 
başarı sağlanmış ancak geri kalan hastalarda tedavi 
dozu artırımı gerekmiştir 7/8 (%87.5) (11). 

İBH’da FMT uygulaması ile ilgili birçok bilinmeyen 
vardır. Bunlar arasında ideal donör kimdir ve kaç se-
ans, ne kadar sıklıkla FMT yapılmalıdır? Step-up yak-
laşımı denilen steroid drençli veya refrakter ÜK ol-
gularında adım adım tedavinin FMT’ye doğu artarak 
ilerlemesi gibi bazı alternatif yaklaşımlar daha yüksek 
başarı bildirmektedir (12). 

Diğer Gastrointestinal Durumlarda FMT
Fonksiyonel bağırsak hastalıklarından özellikle 
İBS’de yapılan çalışmalarda %69 yanıt oranları bil-
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dirilmiştir. Ancak hasta spesifik uzun dönem tatmin 
edici başarı ancak hastaların %46’sında elde edilmiş-
tir (13). Tian ve ark. yavaş transit konstipasyonda 
kontrol grubuna göre anlamlı düzelme sağlamıştır 
(%36.7 vs %13.3). Tedavi yanıtı 12 hafta takip edil-
miştir (14). Diyet lifi ve probiyotik ile birlikte FMT 
uygulandığında, hastaların %52.5’inde klinik remis-
yona ulaşılmıştır (15). Kronik intestinal psödo-obst-
ruksiyon ile ilgili bir olgu serisinde, %44 başarı elde 
edilmiştir (16). Bu hastalar 8 hafta sonra bile normal 
beslenebilmiştir. Bir olguda fonksiyonel dispepsi olan 
5 yaşındaki bir çocukta FMT ile semptomların düzel-
diği bildirilmiştir (17). 

FMT ve gelecekteki potansiyel
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYK) top-
lumda giderek artan insülin rezistansı ve adipozite ile 
birlikte olabilen, potansiyel olarak siroza ve hepato-
selüler kansere ilerleyebilen bir hastalıktır. Toplumda 
basit karaciğer yağlanması görülme sıklığı %25’tir. 
Hayvan çalışmalarında FMT ile kilo kontrolü ve kara-
ciğer yağ miktarında hatta NAS skoru (karaciğer his-
tolojik skoru) düzelmesi bildirilmiştir (18,19). Şiddet-
li alkolik hepatit hastalarında steroid kullanılamayan 
bir grupta yapılan çalışmada FMT nin asit ve hepatik 
ensefalopatiyi gerilettiği, 1 yıllık sağkalımın iyileştiği 
rapor edilmiştir (%87 vs 33) (20). Bajaj ve ark. hepa-
tik ensefalopati hastalarında FMT ile kognitif fonksi-
yonların ve disbiyozisin düzeldiğini bildirmiştir (22). 

Sonuç
FMT gelecek vaad eden, potansiyel olarak disbiyo-
zisin eşlik ettiği hastalıklara çalışma konusu olabi-
lecek, maliyeti düşük bir tedavidir. Ancak en önemli 
sorunların başında uzun dönem güvenlik gelmekte-
dir. Bunun dışında metodoloji, uygun donör ve alıcı 
özellikleri henüz net değildir. Mikrobiyota testlerinin 
ucuzlaması ve hızlanması ile birlikte alıcı verici mik-
robiyotaları FMT öncesi bakılabilir hatta FMT son-
rası vericinin mikrobiyotasının alıcıda kolonizasyonu 
takip edilebilir. Ancak muhtemelen artifisiyel olarak 
daha standart mikrobiyal çözeltilerin gelecekte feçe-
sin yerini alma ihtimali mevcuttur. 
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Giriş
Genom biliminin son yıllarda göstermiş olduğu geliş-
meler, kültürleme ve izolasyon olmaksızın mikroor-
ganizmalar ile çalışılabilmesine olanak sağlayan me-
tagenomik yaklaşımları ortaya çıkarmıştır. Bu teknik 
ilerlemenin ışığında, insan ile ortak bir yaşam sürdü-
ren ve dolayısıyla insanın bir süperorganizma olarak 
tanımlanmasına neden olan mikrobiyomun hastalık 
ve sağlık durumundaki rolü tanımlanmıştır. Buna göre 
hastalık durumunda mikrobiyom önemli değişiklikle-
re (disbiyoz) uğramaktadır. Öte yandan, kısa bir süre 
önce insan genomundaki genetik varyasyonların in-
san mikrobiyomundaki taksonomik ünitelerin varlığı/ 
yokluğu veya bağıl bollukları ile ilişkili olduğu orta-
ya çıkarılmıştır. Bu bulgular bir araya getirildiğinde 
görülmektedir ki belli hastalıklarla (Örn. diyabet, art-
rit gibi kompleks hastalıklar) ilişkilendirilen genetik 
varyasyonların önemli bir bölümü aynı zamanda bu 
hastalıklarla ilişkilendirilmiş mikrobiyom değişimle-
riyle örtüşmektedir. Söz konusu yeni bulgulara göre 
hastalık ve genetik faktörler denklemine ayrıca konak 
genetiğiyle ilişkili olacak şekilde mikrobiyom içeriği-
nin de önümüzdeki süreçte girmesi beklenmektedir. 
Dolayısıyla, insan genomu ve insan mikrobiyomu-
nu kapsa- yacak toplu metagenomik ve diğer omik 
yaklaşımların hastalık kapsamında incelendiği yeni 
deney tasarımlarına önümüzdeki süreçte gereksinim 
duyulacaktır. 

Bir süper-organizma olarak insan
Geçtiğimiz 20 yılda, sağlık bilimlerinin çehresini 
değiştirmekte olan iki önemli projeye tanıklık edilm-
iştir: İnsan Genom Projesi (İGP, Human Genome 
Project-1990-2003)1 ve İnsan Mikrobiyom Projesi 
(İMP, Human Microbiome Project-2008-2012)2. İn-
sana ait tüm kalıtsal bilginin ortaya çıkarılmasının 
amaçlandığı İGP’nin ilk yıllarında, referans genom 
dizilerinin elde edilmesiyle hastalıklara ait genetik 
bilgilerin kolaylıkla elde edilebileceği görüşü yay-

gındı. Fakat, geniş çaplı hastalık-kontrol kohortlarının 
genetik varyasyonlarının incelendiği - geçtiğimiz 10 
yıla damgasını vuran - Genom Boyu  İlişkilendirme 
Çalışmalarından (Genome-wide association stud-
ies-GWAS) hareketle bu görüş  terkedilmeye başlan-
mıştır3. Kabul gören yeni görüşe göre etki büyüklüğü 
çok yüksek olan Mendeliyen hastalıklar hariç, bilinen 
birçok hastalık içerisinde çok sayıda genin yanın-
da genetik ve epigenetik dışı çevresel faktörlerin rol 
oynadığı kompleks ve sistem seviyesinde bozukluklar 
ile ilişkilidir4. 

Söz konusu bu kompleks faktörleri hastalık denkle-
minde değerlendirdiğimizde, genetik ve epigenetik 
dışı faktörlerin en önemlileri arasında ‘mikrobiyom’ 
yer almaktadır. Bu sebeple özellikle Amerika ve Av-
rupa başta olmak üzere son 10 yılda mikrobiyom te-
melli projeler (Örneğin; Amerika Bağırsak Projesi-A-
merican Gut, Flemenk Bağırsak Florası Projesi-Fle-
mish Gut Flora Project, Hastane Mikrobiyom Proje-
si-Hospital Microbiome Project, Dünya Mikrobiyom 
Projesi-Earth Microbiome Project, Brezilya Mikrobi-
yom Projesi-Brazilian Microbiome Project gibi) ger-
çekleştirilmekte ve bu çalışmalara her geçen gün daha 
büyük örnekleme kümeleri ve daha geniş meta-data-
lar içeren 2. basamak projeler eklenmektedir.  

Mikrobiyom 
Vücudumuzdaki yerleşik mikroorganizma komünite-
leri (bakteri, arkea, virus, mantar ve diğer tek hücreli 
ökaryotlar), bunların genomları ve çevreleyen orta-
mın bütünü olarak tanımlanan mikrobiyom, insan ile 
simbiyotik bir “süperorganizma” oluşturmaktadır. 
Vücudumuzdaki mikrobiyal hücrelerin sayısı toplam 
insan hücreleri sayısından 10 kat fazla olduğu gibi, 
milyonlarca farklı gene sahip mikrobiyom eleman-
ları yaklaşık 20.000 gene sahip insan genomundan 
çok daha büyük bir proteom kodlama ve metabo-
lom üretme potansiyeline  sahiptir5. Bu komünitenin 
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büyük bir kısmını oluşturan bağırsak mikrobiyomu, 
insan ve  besin, patojenik organizmalar, toksinler gibi 
çevresel faktörler arasında bir arayüz oluşturarak çok 
sayıda metabolik faaliyette (besin sindirimi6, vitamin 
biyosentezi7, davranış yanıtı8 gibi) insana ortaklık et-
mektedir. Doğum şekli ve doğumla aktarılan maternal 
mikrobiyom9, bebeklik dönemindeki beslenme10, bes-
lenme düzeni11, yaşam alanı12, sosyal etkileşim13 ze-
nobiyotiklere maruz kalma14, patojen ve parazit orga-
nizmalar15,16 mikrobiyom kompozisyonunu etkileyen 
çevresel etkenler olarak tespit edilmiştir. Bununla bir-
likte mikrobiyomun konakla olan etkileşimi bu kom-
pozisyonu doğrudan etkileyen bir diğer faktördür. 

Metagenomik Yöntemler
Mikroorganizma kültürü, mikrobiyal çalışmalarda 
kullanılan yaygın mikrobiyolojik yöntemdir. Fakat 
kültürleme, sadece kültürlenebilir türler ile çalışma-
ya imkân verir bu sebeple kültürleme ile geniş bir 
filogenetik yelpazede araştırma yapılması mümkün 
değildir. Örneğin, dış ortamda bulunan bakteri türle-
rinin %1’den daha azı standart tekniklerle kültürlene-
bilmektedir17. Ayrıca rezistom, mobilom gibi klinik 
öneme sahip genetik materyaller konvansiyonel yön-
temlerle taranamamaktadır. Bu sebeple, metagenomik 
yöntemler çevresel DNA örneklerinin, kültüre dayalı 
olmadan, ortamdan örneklendiği ve moleküler incele-
meye tabi tutulduğu yöntemler olarak, son dönemde 
yürütülen mikrobiyom çalışmalarının temelini oluş-
turmaktadır18. 

Moleküler mikrobiyolojinin yeni paradigması olan 
metagenomik yöntemler mevcut konvansiyonel mik-
robiyolojideki yetersizliklerin -mikroorganizmaların 
çok büyük bir kısmını örneklenememesi gibi- gideril-
mesinde oldukça başarılı bir teknoloji haline gelmiş-
tir. Kültürleme olmaksızın, çevresel örneklerdeki tüm 
genetik materyalin analizine olanak sağlayan metage-
nomik yöntemler son yıllarda yürütülen mikrobiyom 
çalışmalarının da temelini oluşturmaktadır. Hastalık 
teşhisi/ tedavisine yönelik çalışmalar başta olmak 
üzere, metagenomik yaklaşımlar adli tıpta (deri, saç 
mikrobiyomundan kimlik tesbiti, ölüm zamanı tesbi-
ti), farmokolojide, evrimsel biyolojide (yeni türlerin 
keşfedilmesi, taksonomik düzenleme ve doğrulama-
ların yapılması), gıda mikrobiyolojisinde, endüstriyel 
mikrobiyolojide (enzim üretimi, biyoyakıt üretimi, 
biyolojik temizlik gibi) kullanılan önemli bir yöntem 
haline gelmiştir19-22.

Metagenom Temelli Çalışmalar
Hastalık/sağlık durumunda insan mikrobiyomunun 
durumunu inceleyen çalışmalar oldukça yeni olmakla 

beraber, her geçen gün farklı hastalık kohortları için 
yeni raporlar birçok ülkeden yayımlanmaktadır. Ço-
ğunluğu mikrobiyal komünite DNA’sının bütününü 
değil, yalnızca taksonomik profilleri ortaya çıkarabi-
lecek olan 16S rRNA dizilenmesi yaklaşımıyla yürü-
tülmüş çalışmalar olmak üzere, şimdiye kadar yapılan 
çalışmalar ile Obezite, Tip I ve Tip II Diyabet, Crohn 
Hastalığı, sedef hastalığı, inflamatuvar bağırsak has-
talığı ve kolon kanserinde bağırsak mikrobiyomunun 
disbiyoza uğradığı ve farklı bir metabolik karaktere 
büründüğü ortaya konulmuştur23. Bunlara ek olarak, 
merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal sistem ek-
senindeki etkileşimde bağırsak florasının otonomik 
nöral, enterik nöral, nöroendokrin ve immün kanallar 
üzerinden karmaşık bir iletişim etkisi olduğu ortaya 
atılmıştır24. Pekin Genom Enstitüsü (Beijing Geno-
mics Institute-BGI) tarafından yapılan bir dizi meta-
genom projesinde  ise Tip-2 diyabet disbiyozuna ait 
biyobelirteçler ortaya çıkarılmış olup25 bu yaklaşımın 
benzer şekilde romatoid artrit kohortuna uygulanma-
sıyla bu hastalığa ilişkin mikrobiyom değişimi rapor-
lanmıştır26. Çok yeni bir çalışma olarak, karaciğer 
kanseri olan hastaların dil mikrobiyomunda yer alan 
belli taksonomik ünitelerin disbiyoza uğradığı belir-
lenmiş ve dil metagenomunda non-invaziv karaciğer 
kanser teşhisinde kullanabilecek biyobelirteç adayları 
bulunduğu gösterilmiştir27.

İnsan genomu ve mikrobiyomu
İnsan mikrobiyomunun konak genetiği ile ilişkili ol-
duğu görüşü ilk olarak Benson vd. tarafından ortaya 
atılmıştır28. Daha sonra bu sonuçları tekrarlayan ve 
daha fazla ilişkili genom bölgesi keşfeden hayvan 
deneyleri raporlanmıştır29,30. Bu çalışmalarda ortaya 
konan sonuçlar incelendiğinde mikrobiyom çeşitliliği 
ile ilgili tespit edilen kantatif özellik bölgesi (Quanti-
tative Trait Loci-QTL) bölgelerinin Irak3, Lyz1, Lyz2, 
Ifng, ve Il22 gibi bağışıklık regülasyonunda rol alan 
genler içeriyor olması oldukça dikkat çekicidir. İnsan 
genomu - mikrobiyom ilişkisini ortaya koyan insan 
temelli ilk çalışmalar; (i) yakın akrabaların mikrobi-
yal çeşitliliğinin benzer olduğu gözlemi31 ve (ii) tek 
yumurta ikizlerindeki mikrobiyom taksonomik ünite 
benzerliğinin çift yumurta ikizlerine oranla istatisti-
ki biçimde anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğunu 
gösteren araştırmalardır32,33. Bu çalışmalar kalıtsallık 
hakkında ipuçları sunmuş olsalar da herhangi bir in-
san genomu verisi içermediği için bu ilişkinin ne şe-
kilde yapılandığı hakkında çıkarımlar yapılamamıştır. 
Nihayet geçtiğimiz yıl yayımlanmış olan iki çalışma 
ile ilk kez aynı anda insan genomu ve insan mikrobi-
yomu incelenerek mikrobiyomu şekillendiren genetik 
faktörler hakkında bulgular ortaya konmuştur. Blekh-
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man vd. İMP’de üretilen metagenom verisi içerisinde 
kontaminasyon olarak bulunan insan genom dizilerini 
biyoinformatik yöntemler kullanarak ayıklamış ve bu 
bireylere ait genetik varyasyonarı ortaya çıkarmıştır34. 
Bu çalışmada, genom boyu ilişkilendirme yaklaşım-
ları (GWAS) kullanılarak mikrobiyal çeşitlilik, takso-
nomik ünite düzeyinde farklılıklar ve mikrobiyal gen 
düzeyinde ilişkiler tespit edilmiştir. Aynı çalışmada, 
metabolik/sinyal yolakları seviyesinde yapılan ana-
lizde melatonin, JAK/Stat, kemokin, CXCR4, bakte-
ri ve virus tanıma resptörleri, safra asidi sentezleme 
yolakları vb. yolaklara ait genlerin mikrobiyom fark-
lılaşması ile ilişkili olduğu görülmüştür. Söz konusu 
çalışmayla ortaya çıkan en önemli sonuç ise daha 
önceki genetik çalışmalarda kompleks hastalıklarla 
ilişkilendirilmiş insan genleri ile mikrobiyom çalış-
malarında kompleks hastalıklarla ilişkilendirilmiş 
mikrobiyal türler arasında istatistiki ilişki gözlenme-
sidir. İnsan genomu – mikrobiyom ortak incelemesi-
ne yönelik tek deney tasarımı ise Davenport vd. ta-
rafından gerçekleştirilmiştir35. Söz konusu çalışmada 
koloni hayatı sürdüren Kuzey Amerikalı “Hutterite” 
komünitesinden 127 bireyin bağırsak mikrobiyomları 
16S rRNA dizilemesiyle örneklenmiş, aynı zamanda 
genom varyasyonları tekil nükleotid polimorfizmi 
(Single Nucleotide Polymorphsms-SNP) şeklinde ge-
notipleme çipleriyle tespit edilerek GWAS incelemesi 
yapılmıştır. Bu çalışmada, Blekhman vd. tarafından 
tespit edilen varyasyonlara ek olarak daha fazla sa-
yıda mikrobiyom kompozisyonuyla istatistiki ilişkili 
SNP tespit edilmiş ve bu genlerin Benson vd. tarafın-
dan fare deneylerinde bulunan bağışıklık sisteminde 
rol alan genlerin insan homologları oldukları rapor 
edilmiştir36. 

Metagenom boyu ilişkilendirme çalışmaları ve bi-
yoinformatik açık 
Hastalık/sağlık durumunda mikrobiyom özelliğini in-
celeyen metagenom çalışmaları, çok yüksek hacimde-
ki DNA verisinin yüksek profilli bilgisayar sistemleri 
ve gelişmiş biyoinformatik algoritmalar ile analizine 
dayanmaktadır25. Bu yaklaşıma göre teranükleotid 
(Tbp) büyüklüğünü bulan toplam DNA dizileri üze-
rinden in silico gen tespiti yapılarak bu genler bugüne 
kadar DNA dizilemesi yapılmış organizmaların tanım-
lanmış genleri ile eşlenmekte, böylece metagenomun 
gen ve taksonomik düzeyde profillemesi yapılmakta-
dır. Ancak bağırsak metagenomunda yer alan genlerin 
tamamının tanımlanamamış olması, verinin önemli 
kısmının gözardı edilmesine sebep olmaktadır. Örne-
ğin tip-2 diyabet ve romatoid artritin incelendiği BGI 
projelerinde ortalamada mikrobiyoma ait genlerin 
%30’undan fazlasının incelenemediği raporlanmıştır. 

Bununla birlikte kullanılan konvansiyonel istatistiki 
yöntemlerin (örn. tek gen – fenotip korelasyonu, tek 
taksonomik tür- fenotip korelasyonu) bazı ilişkileri 
tespit edecek uygunlukta olmadığı bilinmektedir. 

Bilgisayar bilimlerinde sıkça kullanılan yeni nesil 
yapay öğrenme ve sayısal sinyal işleme tekniklerinin 
ise hastalık/sağlık gruplarına ait mikrobiyom farklı-
lıklarını daha yüksek doğrulukla tespit edip yeni bi-
yobelirteçler keşfedebildiği görülmüştür. Cai vd. Çin 
ve Avrupa kohortlarına ait tip-2 diyabet verisini en 
önemli farklılıklara sahip mikrobiyom elemanlarını 
veri madenciliği yoluyla ortaya çıkaran yaklaşımlarla 
incelemiş ve hastalık durumunda biyobelirteç olabile-
cek genleri tespit etmiştir37. Öte yandan Korolev vd.38 
Crohn hastalığına ait 16S rRNA verisi üzerinde yapay 
öğrenme yöntemleri kullanarak aslında popülasyon-
da azınlıkta olan türlerin de hastalık disbiyozunda rol 
aldığını konvansiyonel istatistik yöntemleri kullanan 
De Cruz vd.’nin39 sonuçlarının aksine mikrobiyomun 
hastalık tahmininde biyobelirteç olarak kullanılabi-
leceğini göstermişlerdir. Bahsi geçen iki bulguyu da 
göz önünde bulunduran biyoinformatik süreçlerin ta-
sarlanması ve metagenom  incelemesine özgü analiz 
algoritmalarının geliştirilmesi hastalık fenotipleri ile 
yürütülecek metagenom-boyu ilişkilendirme çalış-
malarından efektif sonuçlar alınabilmesi açısından 
büyük önem taşımaktadır. Yapay öğrenme yöntem-
leriyle bütünleşik olarak de novo   metagenom ana-
lizi yapılacak, bu sayede referans veritabanlarında 
bulunmayan nadir, bilinmeyen türlerin ve genellikle 
gözardı edilen ökaryot kommensal/parazit organiz-
maların, DNA virusu/bakteriyofajların ve diğer man-
tarların hastalıkla ilişkisinin de incelenebilmesi  oto-
immün hastalık etiyopatogenezinde gözden kaçırıl-
mış ilişkilerin de ortaya konması açısından bir kapı 
açabilecektir. Mikrobiyom analizine paralel biçimde, 
genom varyasyonlarının kantitatif özelliklerle ilişki-
lendirildiği GWAS çalışmalarında da konvansiyonel 
istatistiki yaklaşımlar tek gen/tek SNP- kantitatif 
özellik korelasyonu tespitine dayanmaktadır40. Ancak 
hastalıkla veya diğer fenotiple ilişkili genetik ilişki-
lerin bir çoğunun epistatik (küçük etki büyüklüğüne 
sahip çoklu genlerin toplam büyük etki yaratması) 
olduğu bilinmektedir3. Bu durum ise konvansiyonel 
GWAS yaklaşımının hassasiyetinin düşük olduğu ve 
yalnızca etki büyüklüğü yüksek olan genetik varyas-
yonları tespit edebilmesi sonucunu yaratmaktadır. 
Yapay öğrenme ve veri madenciliği yaklaşımlarının 
kullanıldığı ve aynı anda çok sayıda genin fenotiple 
ilişkili varyasyon tespitinin yapıldığı son dönem ça-
lışmalarında ise epistatik çıkarımların dahi yüksek bir 
istatistiki doğruluk ile yapılabildiği görülmüştür41,42. 
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Mikrobiyom elemanları da  kantitatif özellikler ola-
rak kabul edilerek genom-mikrobiyom ilişkisi GWAS 
yaklaşımlarına   benzer şekilde değerlendirilebilir. 
Blekhman vd. ve Davenport vd. tarafından yürütü-
len iki  çalışmada da konvansiyonel GWAS istatisti-
ki yaklaşımı gözönünde bulundurulmuştur. Oysa  ki 
insan genomu-mikrobiyom ilişkisinin hem epistatik 
hem de pleyiotropik olduğu   düşünülmektedir43. Bu 
sebeple, gelecek projeksiyonlarının genetik varyas-
yonlar ve mikrobiyom analizi çoklu gen etkisini gö-
zönünde bulunduracak yapay öğrenme tekniklerinin 
uygulanacağı bir metagenom boyu ilişkilendirme ça-
lışması (MGWAS) biyoinformatiği üzerinde şekillen-
mesi kaçınılmaz görülmektedir. 
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Özet
Mikrobiyom çalışmalarında beyin-bağırsak-mikro-
biyota yeni ve heyecan verici bir konu olup son beş 
yılda bu konu üzerine önemli kanıtlar yayınlanmıştır. 
Gastrointestinal sistemde yaşayan mikroorganizma-
ların santral ve periferdeki sinir sistemi yolaklarını 
immün ve endokrin sistemleri üzerinden veya do-
laşıma giren ve henüz tanımlanmamış küçük mole-
küller ile etkilediği Germ-Free (GF) fare modeli ile 
yapılan preklinik çalışmalarda ortaya konulmuştur. 
Mikrobiyota ve sinir sistemi prenatal ve postnatal 
dönemlerde gelişimi paralel geliştiğinden şizofren, 
otizm, obesite, anksiyete, migren, depresyon gibi 

nöropsikiyatrik; Alzheimer ve Parkinson gibi nöro-
dejeneratif hastalıklar üzerinde mikrobiyotanın etki-
si son zamanlarda çıkan kanıtlar ve geliştirilen teori-
ler ışığında yeniden değerlendirilmektedir. 
Beyin-Bağırsak ekseni ve mikrobiyota
Beyin-bağırsak ekseni iletişimleri çift yönlü bir tra-
fik olup santral sistemine bağlanan ve vagus sinirle-
rini de kapsayan sempatik ve parasempatik sinirler 
ve enterik sinir sistemi (ESS) üzerinden gerçekleşir 
(Şekil 1) (1). 

ESS bağırsakların hareketini, geçirgenliğini, elekt-
rolit sekresyonu ve kan dolaşımını düzenler. ESS 

MIKROBIYOTA-BEYIN-BAĞIRSAK EKSENI

Şekil 1. Enterik sinir sisteminin periferik sinir sistemi ile etkileşimi (Rao ve Gershon. 2016)
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ayrıca ikinci beyin olarak düşünülmektedir. Zira 
otonom sinir sisteminden bağımsız reflekslere sa-
hiptir (2). Enterik sinirler yemek borusundan başla-
yıp anüse kadar uzanan sinir sisteminde boylamsal 
ve sirküler kas tabakaları arasına yerleşik myenterik 
ve submukozal pleksus sinir ağlarını oluşturur (3). 
Enterik glia hücreleri bağırsak duvarını oluşturan 
enteroendokrin hücreleriyle sinaptik bağlantı yaptı-
ğı yeni çıkan bir yayında gösterilmiştir (4). Böylece 
bağırsak lümenindeki mikrobiyota bağırsak duvarı 
hücre tipleri ve santral sistemine kadar uzanan si-
nirler ile doğrudan etkileme potansiyeline sahiptir. 
Diğer yandan bağırsak lümendeki mikrobiyota vücut 
mikrobiyotasının yaklaşık %90’nı oluşturup immün 
ve endokrin sistemleri üzerinden dolaylı olarak ve 
ayrıca henüz son zamanlarda tanımlanmaya başla-
yan dolaşım sistemine penetre edebilen mikrobiyota 
kaynaklı küçük moleküller ve mikrobiyal toksinle-
rin beyin işlevlerini etkilediği son birkaç yıldır çıkan 
özellikle Ger-Free (GF) fare modeli ile yapılan de-
neylerle ortaya konulmuştur (5, 6).

Lenfosit immün hücrelerinin çok büyük kısmı gastro-
intestinal sistemde yerleşiktir. Benzer şekilde enterik 
nöron sayıları omurilikten geçen sinirlerin sayısı kadar 
hatta daha fazla olduğu tahmin edilmektedir. Bu bakım-
dan nöron bağlantıları ve immün sistemi bağırsaklarda 
başlayan hastalıkların SSS’e dağılmasında rol 
alabilir. Ya da ESS sinirleri yapı ve nörokimyaları 
benzer olduğundan santral sistemi patofizyolojisi 
enterik semptomlar olarak ortaya çıkabilir (örneğin 
nörodejeneratif hastalıklarda görülen kabızlık, iştah-
sızlık, kronik ağri, vb.).  Bağırsakta sinir sistemi – im-
mün sistemi ve mikrobiyota iletişimlerinin moleküler 
mekanizmaları son zamanlarda yapılan çalışmalarla 
daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır (7). Enterik sinir 
hücrelerinin ve makrofajların başkalaşıp olgunlaşma-
sı ve homeostazı immun sistemi (ve mikrobiyotadan) 
gelen sinyallere bağlıdır (8). 

Mikrobiyota-beyin işlevlerini etkileyen potansiyel 
mekanizmalar
Bağırsak mikrobiyotasının beyin işlevlerini ve ko-
nakçının davranışlarını etkilediğine ilişkin hipotezler 
formüle edilmiştir (9, 10).

1.	 Stres-Hypothalamus–pituitary–adrenal (HPA) 
ekseni, diyet ve bağırsak geçirgenliği;

2.	 Dizbiyoz ve inflamasyon 
3.	 Vagus siniri 
4.	 Kısa zincirli yağ asitler (Bütirik, Propionik, Ase-

tik asitler) 
5.	 Amino asit metabolizması (özellikle Triptofan ve 

Kynurenin yolakları). 

6.	 Safra asitleri, Pankreatik Hormonlar (PYY, GLP-
1, CCK)

7.	 Bağırsakta serotonin, dopamin, gama-bütürük 
asit (GABA) sekresyonu 

Yukarıdaki hipotezlere ilişkin en kuvvetli kanıtlar GF 
fare modeli kullanılarak elde edilmiştir. 

Germ-Free fare deneyleri ile elde edilen kanıtlar
GF farede (embriyodan itibaren steril ortamda tu-
tulan fare) normal fareye kıyasla gastrointestinal  
immün sistemi lenfosit dokuları gelişmemekte/az 
gelişmektedir (11). Beyin makrofajı olarak bilinen 
mikroglia hücreleri GF farede yeterince gelişmeyip 
immün cevabı zayıf kalmaktadır. Ancak bu olumsuz 
durum mikrobiyotanın ürettiği kısa zincirli yağ asit-
leri ve bakteriyel mono-kolonizasyon ile düzeldiği 
görülmüştür (12). Sinaptik bağlantılar üzerinde kri-
tik görevleri olan mikroglia hücreleri işlevleri böy-
lece mikrobiyotadan gelen moleküler sinyallere ihti-
yaç duymaktadır. 

Benzer şekilde GF farede endokrin sistemi bozuk-
lukları gözlemlenmiştir. Konakçının iştahından, 
stres cevabı, cinsellik ve depresyona kadar davranış-
sal etkileri olan serotonin hormunun %95’i bağırsak-
larda üretilmektedir. GF farede serotonin hormonu 
serumda oldukça azaldığı bulunmuştur (13). Benzer 
şekilde GF fare ile yapılan deneylerde organizma-
da kritik görevleri olan diğer hormonal salınım bo-
zuklukları (dopamin, norepinephrin, ghrelin, leptin, 
TSH, corticosterone, vs)  olduğu bulunmuştur (14). 

Bağırsak mikrobiyotası ve sinir sistemi gelişimi
İnsan beyin gelişiminde ilk üç yıl kritik önemdedir 
zira bu dönemde beyin hacmi yetişkin beyin 
hacminin %85’ine ulaşmaktadır. Ayrıca postmor-
tem insan beyinleriyle yapılan çalışmada sinaptik 
bağlantıların (duyusal, görsel ve prefrontal) prena-
tal dönemden itibaren 1500 gün içinde maksimum 
seviyelere ulaştığı ancak orta yaşlara kadar sinaptik 
budamanın devam ettiği bulunmuştur (15). Mater-
nal diyet, enfeksiyon, prenatal stres ve daha önem-
lisi yine üç yaşına kadar yapı ve komposizyon ba-
kımından evrilen insan mikrobiyotası sinir sistemi 
yapısal gelişimine etkisi olabileceği öngörülmüştür. 
Gerçekten de beyin mikrogliaların mikrobioyata 
yokluğunda gelişemediği ve mikrogliaların sinaptik 
budamadaki kritik rolü düşünüldüğünde mikrobi-
yotanın sinir sistemi yapısal gelişimi üzerine güçlü 
etkisi olduğu sonucuna ulaşmak mümkündür. Ancak 
bu hipotezleri destekleyen moleküler ve hücresel ka-
nıtlar henüz bilinmemektedir. 
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OTURUM-V TARTIŞMA BÖLÜMÜ
YRD. DOÇ. DR. SEVDA ER: Öncelikle bu güzel 
sempozyuma destek veren saygıdeğer hocalarıma te-
şekkürlerimi sunuyorum. Anadolu Üniversitesi’nden 
Sevda Er. Yakın bir zamana kadar İstanbul Medipol 
Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Mikrobiyoloji Anabi-
lim dalında görev yapıyordum. 

Sayın hocalarım, ben birkaç ekleme yapmak istiyo-
rum. Yüksek lisans ve doktora tezlerimde probiyotik 
ve kanser ilişkileri üzerine çalıştım. Hocam kanser 
gelişimi üzerine mikro organizmaların ve mikrobiyo-
tanın önemi olduğunu vurguladı. Ama bunun yanın-
da eklemek istediğim şey, özellikle son dönemlerde 
probiyotiklerin kolon, rahim ağzı, meme kanserleri-
nin önlenmesi üzerine etkilerine yönelik yapılan pek 
çok çalışma mevcuttur. Özellikle, bağırsaktaki kolon 
kanserini önlemede probiyotik mikroorganizmaların 
azoredüktaz, beta-glukoronidaz enzimleri gibi pro-
kanserojenleri kanserojenlere çeviren bu enzimlerin 
inaktivasyonunda probiyotik mikroorganizmanın 
önemli olduğuna dair ve kolon kanserini önleme me-
kanizmalarından biri olarak literatürde karşımıza çı-
kabilir. 

Yine sabah sunumlarından ilk sunuma ekleme yap-
mak istediğim bir şey daha var. Probiyotik mikroor-
ganizmaların safra asidi ve mide asidine olan diren-
cinden bahsettik. Biliyoruz ki, safra tuzlarının hücre 
membranı üzerine ciddi anlamda bir sitotoksisitesi 
var ama oral yoldan kullanılacak bir probiyotik mik-
roorganizmanın, probiyotik bir preparatın sunulma-
dan önce birtakım testlere tabi tutulması gerekiyor. 
İşte konuşmacıların söylediği gibi, mide asidi ve safra 
tuzuna direnç, bunun yanında güçlü adezyon yete-
neği, laktik asit ve hidrojen peroksit gibi güçlü anti-
mikrobiyel maddelerin üretmesi gerektiğini söylemek 
istiyorum. Ve oral yoldan alımla-sabah bir hocam sor-
muştu- doz çok çok önemli. Probiyotik preparatlara 
da gözlemlediğimiz, probiyotik ürünlerin en az 10-8-9/
ml miktarında mikroorganizma içermesi gerekiyor. 

Son olarak söyleyeceğim, insan sağlığı-probiyotik 
mikroorganizmalarla ilgili çok fazla çalışma gözlem-
leyebiliyoruz, kanserinden tutun alerji olsun ve çok 
yaygın bir şekilde probiyotiklerin yararlarıyla ilgili de 
çok çalışma var. Özet olarak, hangi literatüre bakacak 
olursak olalım, sonuçta şunu söyleyebiliriz: Probiyo-
tikler kesinlikle suşa ve doza bağlı etki gösterir. Yani 
hepsi anti-kanser aktiviteye sahip olacak ya da alerji 
veya laktoz intoleransına sahip olacak şeklinde bir 
yorum yapamayız.  Elde ettiğiniz, izole ettiğiniz bir 

ürünün mutlaka tüm karakterizasyonunu yapıp ondan 
sonra piyasaya sürmeniz gerekiyor ve nitekim de bu 
şekilde piyasaya ürün olarak elde edilip sunuluyorlar. 
Çok çok teşekkür ediyorum. 

PROF. DR. HASAN YETİM: Hasan Yetim, İstanbul 
Gelişim Üniversitesi. Ben de tüm sunum yapan hoca-
larımıza teşekkür ediyorum. 

Aycan Hocam konuşurken kaçırdım mı diye söz al-
dım, çünkü daha önceki konuşmalarda örneklerin yurt 
dışına gönderildiğinden bahsedildi. Erciyes Üniversi-
tesinde benzer analizler yapılıyor veya yapıldı mı de-
diniz; bu konuyu aydınlatırsanız memnun olurum. Bu 
tür çalışmalar daha henüz Türkiye’de yapılamıyor, siz 
yapmaya başladınız mı?  Teşekkür ederim. 

YDR. DOÇ.DR. AYCAN GÜNDOĞDU: Teşekkür 
ederim Hocam.

Şunu söylemek istiyorum: Tabiri caizse, bizim bahset-
tiğimiz projelerin hepsi %100 yerli yapımı. Dizaynını 
kendimiz yapıyoruz, bir araştırma gurubumuz var, ön 
çalışmalarını yapıyoruz. Erciyes Üniversitesi genom 
ve kök hücre merkezinde, sekanslamayı kendimiz ya-
pıyoruz, nanaporumuz var, Oxford nanapor, analizi 
kendimiz yapıyoruz, çok iyi bir biyoenformatikçimiz 
var, çok şanslıyız. Daha sonra değerlendirmeleri, yani 
bütün aşamalar tamamıyla -bütçe de TÜBİTAK’tan, 
Türkiye’den- Türkiye’de yapılan yerli yapım projeler. 
Teşekkür ederim. 

ESRA DOĞAN: Ege Üniversitesi Mikrobiyoloji, 
Esra Doğan. Öncelikle çok teşekkür ediyorum, yine 
harika sunumlar dinleme fırsatı yakaladık. 

Ben Aycan Hocanın anlattığı şeylerden çok heyecan 
duydum. Çünkü bu nano gözenek DNA dizilemesi 
ile dünyada 37 ülkeden bir tanesi de siz olmuşsunuz. 
Bununla ilgili aslında bir sürü hayaller kurdum, kendi 
ülkemin verileri çıksın çok istiyorum, yani mikrobi-
yotası dizilsin, yani özofagusta şu, işte şunda şu. Hat-
ta, insan mikrobiyom projesiyle ilgilenmiyorum bile, 
çünkü örnekler bizim örneklerimiz değil. Tamam, o 
da güzel bir şey olarak çıkacak, insan genom projesi 
gibi bir veri elde edeceğiz, ama mikrobiyota çok şeye 
bağlı, beslenme, her şey. Eminim ki bizim ülkemizin 
mikroflorası birçok ülkeye göre çok farklı. 
Bu mikrobiyotayı acaba bu nano gözenek DNA dizil-
mesiyle vücut sıvılarından veya örneklerinden ortaya 
çıkarabilir miyiz? İlk sorum. 
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İkincisi de, bu MCR-1 genini bağırsaktan araştırmış-
sınız ve çıkmamış galiba değil mi? Örneğiniz biyopsi 
miydi, yoksa gaita örneği miydi, onu merak ettim? 
Teşekkür ediyorum. 

YRD. DOÇ. DR. AYCAN GÜNDOĞDU: Önce 
ikinci soruyla başlayayım. Aslında biz MCR-1 ör-
neğini Türkiye’den bir datadan araştırmadık, yani in 
silico olarak, yani bilgisayar ortamında öyle söyleye-
yim, Çinlilerin ve Avrupa’nın ürettiği ve bilimsel kul-
lanıma sunduğu datalarda baktık, yani biz insandan 
bir örnekleme alıp onu analiz etmedik, data mining 
yaptık, dolayısıyla örnekler bizim örneğimiz değildi. 
Ama onlar tamamen insan dışkısı örnekleri, Avru-
pa’dan işte 120 kişinin ve 350 kişi civarında Çinlinin 
onların örneğiydi, MCR-1 analizı yaptık.  Bilimsel 
kullanıma sunulmuş datalardı.

Diğer soruya cevap olarak da, MinION cihazıyla ya-
pılabilir, ama şu an MinION geliştirilme aşamasında, 
biz de buna destek veren bir laboratuvarız. Çıktısı 
oldukça yüksek, küçücük bir cihaz ama Miseq kadar 
çıktı sağlıyor, doğruluk oranı giderek yükseldi, yeni 
bir R9 platformu çıktı ki hatta bize de gönderdiler, 
biraz önce mailini aldım. Yani yapılabilir, ama şu an 
için biz Illumina’yı kullanıyoruz. MinION’u daha 
ziyade böyle, çünkü şey, realtime, yani MinION’u 
kullanırken sekanslandığınızda durdurabiliyorsunuz 
ve yeni bir örnek yükleyebiliyorsunuz, Illumina’da 
böyle bir şey yok. Yani bir kartuşu kullandığınız za-
man onun tamamen bitmesi gerekiyor. Dolayısıyla 
biz MinION’u hızla patojen tanıma için kullanmayı 
planlıyoruz. 
Teşekkür ederim. 

DOÇ. DR KÜRŞAT GÜNDOĞAN: Doçent Doktor 
Kürşat Gündoğan, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
İç Hastalıkları Anabilim Dalı ve Yoğun Bakım. 

Benim sorum Tarkan Hocama. Bizde yoğun bakımda 
ve uzun süre oral enteral vermediğimiz kritik hasta-
lar var. Bu hastalarda özellikle gastroinetstinal sistem 
kaynaklı gram negatif sepsisler oluşuyor ve hastane-
miz için çok büyük problem. Acaba uzun dönem en-
teral oral veremediğimiz bu hastalara gaita nakli ola-
bilir mi? Bu konuda bir çalışma var mı? Bunu merak 
ediyorum?

PROF. DR. TARKAN KARAKAN: Bu konuda he-
nüz çalışma yok, yani çalışacak cesarette kimse de 
yok. Çünkü dediğim gibi FDA regülasyonları onu 
zora soktu. Fakat olgu sunumu olarak Çin’de yapılan 
çalışmalar var, yoğun bakımdan bir tanesini paylaşa-
yım. Sepsisteki hastaya dışkı nakli yaparak sepsisten 
çıkardılar, yani sepsisteki klinik tablosu, yani sitokin 

fırtınası oluşturan o temel mekanizmayı yaparak çı-
kardığını söyleyenler var. Fakat bunlar deneysel, yani 
bir sonuca vardırmıyor. Bunların oral enteral beslen-
me kısmı daha önemli herhalde, eğer enfeksiyondan 
korunmayı düşünüyorsanız, çok kompleks yollara 
kaçmaktansa enteral beslenmeyi zorlasak daha iyi 
olur diye düşünüyorum. 

OTURUM BAŞKANI: Teşekkür ediyoruz. 
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GENEL DEĞERLENDİRME BÖLÜMÜ
OTURUM BAŞKANI (KAZIM ŞAHİN): Sayın 
Başkanım, sayın katılımcılar; bugün mükemmel bir 
toplantı oldu, arkadaşlarımız çok güzel sunumlar yap-
tılar. Sonuçta geldiğimiz nokta, bundan sonra Türki-
ye’de bu tür çalışmaların daha yoğun yapılması. 

Özetleyecek olursak: başlangıçta mikrobiyotanın ge-
nel tanımları yapıldı, yani konsept olarak yapılması 
ya da bilmemiz gereken tanımlar Tarkan Hocamız 
tarafından sunuldu. Burada dikkatimi çeken bir-iki 
nokta oldu. Örneğin, analiz yöntemleri ile ilgili daha 
fazla bilgiye ihtiyacımızın olduğu anlaşıldı. Nedeni 
şuydu: Biz hayvan modellerinde çalışıyoruz, bir-iki 
deneme planlamıştık, bu denemelerde acaba mikrobi-
yotadaki değişimi nasıl izleyebiliriz diye ülkemizden 
konu ile ilgili araştırmacılarla irtibata geçtik. Ancak, 
örneklerimizi yurt dışına göndermemiz gerektiği bize 
bildirildi. Bu anlamda inşallah kısa sürede -Fahrettin 
Hocam da bahsetti- bu metotları ülkemizde yaparız, 
daha çok çalışma ortaya çıkar diye temenni ediyorum. 

Konuşmacılar tarafından mikrobiyotayı etkileyen 
faktörlerden bahsedildi. Bunların başında beslenme, 
antibiyotikler, genetik yapı, yeme alışkanlıkları gibi 
faktörlerin mikrobiyotayı nasıl etkilediğiyle ilgili 
bilgiler verildi. Uyku düzeninin mikrobiyotayı etki-
lediğiyle ilgili sunum yapıldı. Yine anne sütüyle ilgili 
genel bilgiler verildi, doğum şeklinin mikrobiyotayı 
etkilediğiyle ilgili özetle bilgiler sunuldu. Bu anlam-
da sizlerin de çok katkıları oldu. Yine Zehra Hocamız 
bağırsak mikrobiyotasını diyetin nasıl etkilediğiyle 
ilgili çok güzel bir sunum yaptı. Yüksek posa, düşük 
yağlı diyet nasıl bu mikrobiyotayı etkiliyor,  onunla 
ilgili çok güzel bilgiler verdi, fitokimyasallarla ilgi-
li, probiyotiklerle ilgili. Yani genel olarak çok önemli 
sunumlar yapıldı. Kapanışta katkısı olan varsa özetle 
alabiliriz. Zaman darlığından dolayı biz soruları ala-
mamıştık. 

OTURUM BAŞKANI: Hocam, böyle bir fırsatı ver-
diği için, ben önce TÜBA’ya çok teşekkür ediyorum, 
güzel bir toplantı oldu. 

Bir şeyi vurgulamak istiyorum, ülkemizde özellikle 
beslenme konusunda medyada çok ciddi bir karmaşa 
var. Ama burada genç doktor öğrenciler veya başka 
yeni bilim insanları var, mikrobiyota konusunun da 
böyle alternatif tıp konusuymuş gibi çok basite indir-
generek biraz suiistimal edildiğini medyada görmek-
teyiz. Yani, işte, bağırsağında şu var, şeker hastalığı 
bundan olmuş, şimdi şu diyete gir gibi işin bu kadar 
basit olmadığını herhalde bugünün sonunda az-çok 
idrak etmişizdir. Umarım Türkiye bundan bir an önce 

kurtulur, çünkü bizim ciddi çalışmalara ihtiyacımız 
var. Teşekkür ederim.

NEBİ GÖKIRMAKLI: Hocam, ikinci kez teşekkür 
ediyorum. Nebi Gökırmaklı, gıda mühendisiyim. 

Benim sormak istediğim soru, Süleyman Yıldırım 
Hocamız anlatımda şunu belirtti: gastrointestinal 
sistemde mikrobiyotanın 3 yaşına kadar yerleştiği, 
geliştiği ve neredeyse stabilize olduğunu belirttiler. 
Peki, 3 yaşından sonra cerrahi müdahaleler hariç ol-
mak üzere, fermente gıdalar, endüstriyel probiyotik 
gıdalar, probiyotik gıda takviyeleri, bunlar bir florayı, 
yani stabiliteyi bozmaz mı, iyi yönde değiştirmez mi? 
Bunu sormak istiyorum. Teşekkür ederim. 

OTURUM BAŞKANI: Bir kere şöyle söyleyeyim: 
Mikrobiyotayla ilgili söylemedi, sinir uçlarının gelişi-
miyle ilgili söyledi, 3 yaşına kadar. 

DOÇ. DR. SÜLEYMAN YILDIRIM: Hocam, si-
nirle ilgili, ama diğer taraftan 0-3 yaş aralığında geli-
şiyor, yaklaşık stabilize oluyor, ama gelişmeye devam 
ediyor.  Sorunuza cevap olarak şunu söyleyebilirim: 
Örneğin antibiyotik kullandığınızda elbette ki mikro-
biyota değişiyor, dispiyoz haline geliyor, ama tekrar 
stabilitesine geri dönmesi söz konusu. Yani stabil bir 
durumdan sonra dışarıdan gelecek etmenlere karşı bir 
direnci söz konusu. 

OTURUM BAŞKANI: Evet, başka sorusu olan yok-
sa Sayın Başkanımızı davet edeceğim.  Buyurunuz 
Sayın Başkanım.

TÜBA BAŞKANI AHMET CEVAT ACAR: Değer-
li Hocalarım, hepinize teşekkür ediyorum. 

Aslında özellikle sahanın uzmanlarının yanı sıra ka-
muoyu açısından da öğretici olabilecek bir sempoz-
yumdu. Şahsen ben, en azından izleyebildiğim ka-
darıyla, bu konuşmalardan, tartışmalardan, soru ve 
cevaplardan bayağı istifade ettim. Onun için, hepinize 
teşekkür ediyorum. 

Burada eskilerin değişiyle bahusus Gıda ve Beslen-
me Çalışma Grubumuz Yürütücüsü Profesör Kazım 
Şahin Hocamızın şahsında tüm çalışma grubu üye-
lerimize, konsey üyelerimiz; TÜSEB Başkanımız 
Fahrettin Keleştemur Hocamıza, Mustafa Hocamıza, 
Muzaffer Hoca, adını saydığım, sayamadığım bütün 
hocalarımıza ve genç bilim insanlarımıza ve öğrenci 
kardeşlerimize çok teşekkür ediyorum. 
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İnşallah konunun gelişimine göre bizim imkân ve gö-
rev süremiz içerisinde başkaca bu konuyla ilgili ge-
lişmelerin başka yönlerini ortaya koyacak çalışmalar 
yapma isteği, arzusu ortaya konulur ise biz elimizden 
gelen desteği, kolaylığı sağlayacağız. Bu hususu da 
bilgilerinize arz etmek isterim. 

Uzaktan gelen arkadaşlarımıza da sağlıkla ailelerine, 
evlerine dönmeyi dilerim. Hepinizi saygıyla selamla-
rım, iyi akşamlar. 



ÖZET
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1.	 Vücudumuzda yaşayan ve insan hücresi 
olmayan, bedenimizi paylaşan kommensal, 
simbiyotik ve patojenik mikroorganizmaların 
(bakteri, mantar, protozoa) oluşturduğu 
ekolojik topluluğa mikrobiyota, tüm bu 
mikrooorganizmaların genetik yüklerinin dahil 
olduğu sisteme ise “mikrobiyom” denilmektedir. 

2.	 70 kg’lık bir insanın yaklaşık 1-2 kg’ı bakterilerden 
oluşmakta ve bu bakterilerin yaklaşık %90’ı 
ise bağırsaklarda yerleşmiş durumdadır.  

3.	 Sanal organ olarak kabul edilebilen bağırsak 
mikrobiyotasının metabolik ve immün 
sistem üzerine etkileri oldukça fazladır.  

4.	 Bağırsak mikrobiyotası alanında yapılacak 
araştırmalar yeni teşhis ve tedavi 
olanakları sunma potansiyeline sahiptir 

5.	 Beslenme ve mikrobiyota arasında sıkı bir ilişki 
bulunmaktadır. Beslenme mikrobiyal çeşitliliği, 
mikrobiyal taksonomiyi, genetik bilgiyi, gen 
ekspresyonlarını ve enzim aktivitelerini etkileyerek 
hem bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu, 
hem de fonksiyonunu etkilemektedir. 

6.	 Dünya’da mikrobiyota alanındaki çalışmalar 
hız kesmeden devam etmektedir. Ancak, 
ülkemizde mikrobiyota ile ilgili hemen hemen 
yok denecek kadar çalışma bulunmaktadır. 
  

7.	 Mikrobiyotanın düzenlenmesine 
yönelik doğru beslenme önerilerinin 
geliştirilebilmesi için, beslenmenin farklı 
açılardan mikrobiyota üzerine etkilerini 
inceleyen ileri çalışmaların yapılması şarttır. 

8.	 Mikrobiyota analizlerinin yapılması için bazı 
merkezlerin kurulması ve yurt dışı yerine ülke-
mizde bu analizlerin yapılması gerekmektedir.  

9.	 Yapılan analzilerin informatik değerlen-
dirmesi için uzmanlara ihtiyaç vardır.  

10.	Gelecek projeksiyonlarının genetik varyasyon-
lar ve mikrobiyom analizi çoklu gen etkisini 
gözönünde bulunduracak yapay öğrenme tek-
niklerinin uygulanacağı bir metagenom boyu 
ilişkilendirme çalışması (MGWAS) biyoinfor-
matiği üzerinde şekillenmesi kaçınılmazdır. 
 

11.	Yapılacak detaylı çalışmalar sonucu, bireyin ba-
ğırsak mikrobiyotasının özellikleri ve beslenme 
etkileşimleri göz önünde bulundurularak, birey-
selleştirilmiş beslenme programlarının hazırlan-
masının mümkün olabileceği öngörülmektedir. 

12.	Tüm sağlık çalışanlarına ve özellikle anne-
lere mikrobiyotanın önemi vurgulanmalıdır. 

13.	Erken dönem mikrobiyota üzerine yapıla-
cak tüm olumlu çabalar, önce çocukluk-
ta sonra erişkin dönemde daha sağlıklı ve 
verimli toplumun olmasını sağlayacaktır. 

14.	Anne sütü kullanımı ve bunun teşvik edil-
mesi sağlıklı yaşam için gereklidir. 

15.	Süt ve süt ürünleri; et, tavuk, balık, yumur-
ta ve kuru baklagiller, sebze meyveler ve ta-
hıllar olarak ele aldığımız dört temel be-
sin grubunun gereksinmeye göre belirlenmiş 
yeterli miktarlarda ve dengeli olarak tüketil-
mesi sağlıklı mikrobiyota için önerilmektedir.  

16.	Anne sütünden sonra ilk tamamlayıcı besin yo-
ğurttur. Sağlık yönünden çok faydası bulunan 
yoğurt prebiyotik olarak sunulmakta, ancak 
konvansiyonel yoğurdu probiyotik olarak kabul 
edilmemektedir. Ancak piyasada satılan probi-
yotikli yoğurtlar için soğuk zincir çok önemlidir. 

17.	Besinler arasında tercih yapılırken, diyet karbon-
hidrat, yağ ve protein oranlarını dengeli tutacak, 
prebiyotik alımını artıracak, doğal probiyotik alı-
mına destek olacak, fermente besinlerin tüketimi-
ni artıracak tercihlerin yapılması yararlı olacaktır.  
  

18.	Gıda katkı maddelerinin mikrobiyota üzerine et-
kileri ile ilgili yapılan çalışma sayısı çok azdır. 
Bu çalışmalarda katkı maddelerinin çoğunluğu 
olumsuz, az bir kısmı ise olumlu gibi görünen 
etkiler göstermişlerdir. Ancak deney hayvan-
larının ve modellerinin farklılığı nedeniyle net 
bir sonuç çıkarılamamaktadır. Bu yüzden gıda 
katkı maddelerinin insanlarda etkisini ortaya 
koyacak çok sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. 

19.	Sağlıklı yaşlanma için malnütrisyon tedavi edil-
meli, diet lif içermeli, kırsal tipte beslenme-
li, gereksiz antibiyotik kullanmamalı ve lüzu-
mu halinde probiyotik desteği sağlanmalıdır. 
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20.	İleri yaşta mikrobiota çeşitliliğinin önemi birçok 
çalışmada ortaya konulmuştur. Veriler, uzun ömür-
lü kişilerde Prevotella, Firmicute ve ruminococca-
ceae grubu bakterilerin arttığı,  lachnospiraceae 
bakterilerin azaldığı, Bacteroides grubu bakterile-
rin artışının daha sınırlı olduğunu göstermektedir.  

21.	Sağlıklı uzun ömür için sadece bakteri çeşit-
liliğinin ortaya konması değil, bu bakterilerin 
ürettiği metobonomikler ve neden oldukla-
rı sitokin üretiminin de incelenmesi gereklidir. 

22.	Obezite ve GİS mikrobiyal ekolojisi arasında 
bir ilişkinin olabileceği düşünülmekle beraber 
daha ileri kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 

23.	İnsan çalışmalarında mikrobiyota değişiklikleri tip 
1 ve tip 2 diyabet ile ilişkili görünmekle birlikte ne-
densellik için henüz yeterli veri bulunmamaktadır. 
 

24.	Mikrobiyota ilişkili tedavilerin kanı-
ta dayalı tıp perspektifinde diyabet yöne-
timinde bugün için yeri bulunmamaktadır. 
 

25.	Mikrobiyotanın daha iyi anlaşılması, gelecek-
te diyabet tanı, izlem ve tedavisinde yeni se-
çenekler geliştirilmesine imkân tanıyabilir. 

26.	Mikrobiyotanın özellikle sindirim sistemi kanser-
lerinde önemli katkısı olduğu son yıllarda yapılan 
çalışmalarda ortaya konmuştur. Mültifaktoryel bir 
süreç olan karsinogenezde mikrobiyotanın özellik-
le bakteriyel translokasyon ile inflamatuvar yolağı 
tetiklemesi, genotoksik etkisi, diyet bileşenleriyle 
etkileşime girerek metabolizmayı kontrol etmesi 
göz önünde bulundurulduğunda kanseri önlemede 
ve kanser tedavisinin etkinliğini sağlamada önem-
li bir hedef olduğu veya olacağı gözükmektedir. 
 

27.	Hangi yararlı bakterinin hangi dozda ne yolla 
verilmesi konusu kişiselleştirilmiş tedavinin en 
güncel ve en sıcak konusunu oluşturmaktadır. 

28.	Fekal mikrobiyota transplantasyonu gelecek vaat 
eden, potansiyel olarak disbiyozisin eşlik ettiği 
hastalıklara çalışma konusu olabilecek, maliyeti 
düşük bir tedavidir. Ancak en önemli sorunların 
başında uzun dönem güvenlik gelmektedir. 
Bunun dışında metodoloji, uygun donör ve alı-
cı özellikleri henüz net değildir. Mikrobiyota 
testlerinin ucuzlaması ve hızlanması ile birlik-

te alıcı verici mikrobiyotaları fekal mikrobiyota 
transplantasyonu öncesi bakılabilir hatta fekal 
mikrobiyota transplantasyonu sonrası vericinin mik-
robiyotasının alıcıda kolonizasyonu takip edilebilir. 
 

29.	Kanser tedavisi ve önlenmesinde Probiyotik/Pre-
biyotik kullanımı, fekal transplantasyon, diyet 
uygulamaları, etkin ve zararsız kombine tedavile-
rin uygulamaya girmesi için sıçan deneylerinden 
iyi kurgulanmış insan çalışmalarına geçilmesi ve 
bunların süratle değerlendirilmesi gerekmektedir. 

30.	Beyin-bağırsak-mikrobiyota alanında son yıl-
larda çalışmalara ilgi artmıştır.  Mikrobiyota ve 
sinir sistemi prenatal ve postnatal dönemlerde 
paralel geliştiğinden şizofren, otizm, obesite, 
anksiyete, migren, depresyon gibi nöropsikiyat-
rik; Alzheimer ve Parkinson gibi nörodejene-
ratif hastalıklar üzerinde mikrobiyotanın etkisi 
son zamanlarda çıkan kanıtlar ve geliştirilen te-
oriler ışığında yeniden değerlendirilmektedir. 
 

31.	Bağırsak mikrobiyotasının bozulması uzun vade-
de endokrin sisteminin bozulmasına ve kilo alımı-
na neden olur. 
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