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0z

Amagc: Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalar olarak tanimlanan mikrobiyata kavrami giintimiizde
olduk¢a populerdir. Son yillarda gerceklestirilen arastrmalarla birlikte yeni bir organ olarak
tammlanmaktadir. Bu derlemenin yazilmasindaki amag, insan viicudu agisindan olduk¢a énemli fonksiyon
ve etkileri bulunan mikrobiyotanmn kronik hastaliklara yonelik etkisini degerlendirmektir.

Sonu¢ ve Tartisma: Her bireye ézgii olarak farkli ozellikler gosteren mikrobiyatanin kronik
hastaliklarin gelisiminde etkileri bulunmaktadir. Ozellikle hipertansiyon, diyabet, kanser, inflamatuvar
bagirsak hastaligi, alzheirmer, parkinson bu hastaliklara drnek olarak verilebiliv. Bu sebeple saglikli
Mikrobiyata aktivitesinin siirdiiriilmesi ve gelistirilmesi olduk¢a onemlidir. Ozellikle riskli grup olarak
tanmimlanan bireyler ve kronik hastaligi olanlar ¢ergevesinde egitimlerin planlanmasi, dogru saglik
davranigt yonlendirilmelerin yapimasi ve desteklenmesinin bu siirece katki saglayacag diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hastalik, mikrobiyota, saglik

ABSTRACT

Objective: The concept of microbiota, which is defined as microorganisms living in our bodies, is quite
popular today. It is defined as a new organ with the researches carried out in recent years. The purpose of
writing this review is to evaluate the effect of microbiota, which has very important functions and effects for
the human body, on chronic diseases.

Result and Discussion: Microbiota, which has different characteristics specific to each individual, has
effects on the development of chronic diseases. Especially hypertension, diabetes, cancer, inflammatory
bowel disease, Alzheimer's, Parkinson can be given as examples of these diseases. For this reason, it is very
important to maintain and develop healthy Microbiota activity. It is thought that planning trainings, directing
and supporting correct health behaviors within the framework of individuals defined as a risky group and
those with chronic diseases will contribute to this process.
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GIRIS

Insanlar, mikroorganizmalarin 3,8 milyon yildir varligini siirdiirdiigii bir biyosferde yasamakta
ve 10 bin yildir biyosferi etkilemektedir. Diinyada son yillarda mikrobiyota kavrami giindeme gelmekte
ve ¢aligmalarda sik sik kullanilmaktadir. Mikrobiyata terimini ilk kez, 1958'de Nobel Tip Odiilii'nii
kazanan ABD'li Joshua Lederberg kullanmugtir [1].

Mikrobiyota; Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalar sistemini, milyarlarca mantar, bakteri
ve tek hiicrelilerden olusan, hayati 6neme sahip, ¢ok hassas bir siiper organi ifade etmektedir.
Mikrobiyota kavrami insanlarla birlikte yasayan bu 6zel tiirlerin tamamini ifade ederken mikrobiyom
ise insanlarla kommensal olarak yasayan mikroorganizlarin tagidiklar1 genleri ifade etmektedir [2].

Insan mikrobiyotas1; basta bakteriler olmak iizere, viriisler, mantarlar ve bir¢ok Okaryotik
mikroorganizmalardan olugsmaktadir. Giintimiizdeki mikrobiyota arastirmalari ile mikroplarin diisman
oldugu ve hiicrelere zarar verdigi goriisiinden uzaklagilarak insan mikrobiyatamizin igimizde saglikli
mikrobiyal ¢evre olusturdugu diisiincesi, yeni bir paradigma olarak savunulmaktadir [3].

Viicudumuzdaki mikrobiyota tiirlerine bakildiginda; yasamimiz boyunca bulunan ve
cogunlukla kommensal olarak varhigmi siirdiiren kalici mikrobiyota ve bedenimizde saatler veya
glinlerce kalan, kimyasal veya fiziksel degisiklikler meydana getirebilen ve diger mikroorganizmalarin
bolgede barmmasina izin vermeyen gegici mikrobiyota bulunmaktadir. Saglikli bireylerde bagirsak
florasinda;  Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Anaerostipes,
Roseburia, Faecalibacterium vb. gram pozitif cinsleri kapsamakta),  Bacteroidetes (Bacteroides,
Porphyromonas, Prevotella vb. gram negatif cinsleri kapsamakta), Proteobacteria (Enterobacteriaceae
gibi gram negatif cinsleri kapsamakta), Actinobacteria (gram pozitif Bifidobacterium cinsini
kapsamakta) Fusobacteria ve Verrucomicrobia (Akkermansia vb. cinsleri kapsamakta) olarak ifade
edilen 6 tiir bakteri mikrobiyotasi bulunmaktadir. [4].

Mikrobiyotanin viicudumuzda hastalik ve saglik durumlarinin gelismesini diizenleme,
bagisiklik sistemi fonksiyonlarmin siirdiiriilmesini tesvik etmek igin gerekli sinyalleri olusturma ve
sindirilmemis karbonhidratlarin absorbe edilmesine iliskin énemli gorevleri bulunmaktadir. insan
mikrobiyotasinin en biiyiik kismi sindirim sistemimizde yer almaktadir [2, 5]. Bu derlemenin
yazilmasindaki amag, insan viicudu agisindan olduk¢a 6nemli fizyolojik gorevleri ve etkileri bulunan

mikrobiyotanin kronik hastaliklara yonelik olarak etkilerini degerlendirmektir

Bagirsak Mikrobiyotasi
Gastrointestinal ~ kanalda kolonize olan bakteri, virlis, mantar, protozoa gibi
mikroorganizmalardan olusan ve organ gibi islev goren ekosistem “bagirsak mikrobiyotas1” olarak

adlandirilmaktadir [6]. Yapilan arastirmalar sonucunda sindirim sistemi mikrobiyotasi elemanlarinin
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bir¢cok metabolik olayda, sistemik ve mukozal bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda 6énemli islevleri olan
bir “organ’’ gibi davrandigi anlagilmistir. Bu nedenle bagisiklik Sistemi, gastrointestinal epitelin
matiirasyonu, beslenme, ilag metabolizmasi ve hormonlar {izerine etkileri bulundugu belirtilmektedir.
Uzun yillardir uterusun steril olduguna yonelik var olan inang, giincel arastirmalarla artik
desteklenmemektedir [7]. Saglikli stirdiiriilen gebelik siire¢lerinde amniyotik sivida zengin ve ¢esitlilik
gosteren mikrobiyotalarin bulundugu bildirilmektedir [8].

Dogum sonrasi infantil donemdeki mikrobiyata olusumunda ise fizyolojik ve fizyolojik
olmayan bir¢ok faktdr etkilidir. Bunlar anne siitii, formiil mama kullanimi, perinatal siire¢ boyunca
kullanilan antibiyotikler, sezaryan ve normal dogum, uzun siire hastanede yatma ve diisiik gebelik yasi
olarak bildirilmektedir [7]. Bir yasindan sonra artik intestinal mikrobiyota, geng bir insanin sindirim
sistemi mikrobiyotasina benzer hale gelir [9]. Besin alim1 ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda karsilikli
ve giiclii bir etkilesim oldugu ve bagirsaktaki mikroorganizmalarin bazi vitaminlerin sentezini veya bazi
besin bilesenlerinin bozulmasina neden oldugu bildirilmektedir. Ozellik anne siitii bireyin aldig ilk
besin olmasi sebebiyle bagirsak mikrobiyatasi olusumunda oldukga dnemli bir yere sahiptir. Anne siiti,
prebiyotikler (anne siitli oligosakkaritleri) ve probiyotikleri (Bifidobacterium, Lactobacillus) bir arada
iceren sinbiyotik bir besindir. Anne siittinde bulunan oligosakkaritler, lizozomlar, laktoferrin, antikorlar
ve sitokinlerin bagirsaktaki Bifidobacterium sayisini artirdigr bilinmektedir [10]. Sadece anne siitii alan
bebeklerin bagirsaklarindaki Lactococcus diizeylerinin formula ile beslenen bebeklere gore daha diistik
oldugu bulunmustur. Hem anne siitii hem de formula alan bebeklerin ise, sadece formula ile beslenen
bebekler ile benzer mikrobiyota kompozisyonuna sahip oldugu gésterilmistir [11].

Anne siitiinden sonra, ek besinlere gecis slirecinde segilen besinlerin de mikrobiyotay1
sekillendirdigi ve bu donemde ayina gore, uygun ve dogru besinlerin tiikettirilmesi ile bagirsaktaki
bakteri cesitliligi artmaya ve bakteri kompozisyonu degismeye baslamaktadir. Bagirsak
mikrobiyotasiin ortalama 2-3 yasta yetiskin mikrobiyota kompozisyonuna ulastigi kabul edilmektedir
[12]. Farkli cografyalarda ya da iilkelerde yasayan bireylerin beslenme aliskanliklarina gore de bagirsak
mikrobiyatalar1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin De Filippo ve arkadaslar1 (2010) tarafindan
gerceklestirilen bir ¢aligmada Italya’nin kentsel bolgelerinde yasayan ¢ocuklar ile Afrika’da Burkina
Faso kirsalinda yasayan ¢ocuklarin mikrobiyotalar1 karsilastirilmistir. Arastirma sonuglarina gore Posa
ve bitkisel proteinden zengin diyet ile beslenen Afrikali ¢ocuklarin bagirsaklarindaki bakteri zenginligi
ve cesitliligi, hayvansal kaynakh protein ve yagdan zengin diyetle beslenen italyan ¢ocuklarinkinden
daha yiiksek bulunmustur [13]. Beslenme sekillerine drnek olarak, bati tarzi beslenme modeli, Akdeniz
beslenme modeli, vejetaryen beslenme modeli veya glutensiz beslenme modeli ve yiiksek proteinli
beslenme gibi beslenme modellerinin de mikrobiyota tizerinde etkileri bulunmustur. Bu etkiler;
bakterilerin sayisi ve ¢esitliliginde olusan degisiklikler, bakterilerin etkinlikleri, inflamasyon siiregleri,

reaktif oksijen tiriinleri, bagirsak kompansasyon mekanizlar1 ve dishiyozis siireci gibi neredeyse tim
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fizyolojik islevler olarak ifade edilmektedir [13]. Bu etkilere yonelik drneklere bakildiginda; Akdeniz
diyetinin obezite, inflamasyon ve lipit gostergelerini iyilestirdigi, vejetaryen diyetin mikrobiyota
cesitliligini arttirdigi, glutensiz diyetin ise yararh bakteri sayisini arttiran, zararli bakteri sayisini ise
azaltan etkiler gosterdigi literatiirde ifade edilmektedir [15-17].

Floramizdaki bakteriler belirli bir oranda faydali ve zararhi bakterileri igermektedir.
Faydali/zararli bakterlerin orani azaldiginda “mikrobiyal disbiyozis” adini verdigimiz patolojik bir siireg
baslamaktadir. Hastalik durumunda olusan “sagliksiz” mikrobiyota i¢in “disbiyozis” terminolojisi
kullanilmaktadir [2, 18]. Faydali/zararli bakteri oraminin bozuldugu mikrobiyal disbiyozis siirecinin;
alerji, enflamatuvar bagirsak hastaligi, kanser, lupus, astim, multipl skleroz, parkinson hastaligi, ¢olyak
hastaligi, obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok hastalik ile iligkisinin bulundugu
bildirilmektedir [2]. Ozellikle Faydali/zararli bakteri oraninin bozuldugu bir diger durum da antibiyotik
kullammidir. Kullanilan antibiyotiklerin, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve enzim aktivitesini
bozdugu ve mikrobiyatanin siilfasalazin, digoksin, lovastatin ve sodyum pikosiilfat gibi hidrofilik
ilaglarin metabolizmasinda goérev almasi nedeniyle bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen
dejenerasyonlarin, ilaglarin metabolizma ve emilim siireglerini de olumsuz olarak etkiledigi ifade
edilmektedir. Bu degisiklikler ilerleyen donemde disbiyozis siirecini meydana getirerek bireylerde

hastaliklarin gelisim siirecini, siddetini ve tedavisini olumsuz olarak etkilemektedir [19].

Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Obezite

Diyetin mikrobiyota ¢esitliligi ve aktivitesi tizerinde kuvvetli bir etkisi bulunmakta olup her
mikrobiyota popiilasyonu kendi potansiyel aktivitesine sahiptir. Obezlerin mikrobiyotasina bakildiginda
farkli sonuglara sahip ¢aligmalar olmakla beraber, yaslilik ve kolorektal kansere benzer sekilde, genelde
Firmicutes oraninin arttig1, Bacteroidetes oranin ise azaldig1 izlenmektedir Ciinkii,
doymus yag asitlerinden zengin diyetin hepatik steatoz ve obezite gelisimine katkida bulundugu,
bagirsak mikrobiyotasinda Firmicutes/Bacteroidetes oranini artirdigt gozlenmistir [20]. Patojen
ozellikleri olan bazi gram negatif bakterilerin patojenitesi hiicre duvarmdaki endotoksin o6zellikteki
lipopolisakkarit (LPS) igeriginden kaynaklanmaktadir. Saglik insan kaninda bir miktar LPS’ye
rastlanmasi, LPS nin stirekli olarak diigitk miktarda bagirsaktan sizdigini gostermekte olup obezitesi ve
tip 2 diyabeti olan olgularda yiiksek yagli beslenme sonucu plazmada artan LPS diizeyi, inflamasyon
varligmi gostermektedir. Obezite metabolik bir durum olarak ele alinsa da buradaki temel nokta
inflamasyondur. Obezlerin bagirsak gecirgenligi obez olmayanlardan fazla oldugu icin siirekli bir
inflamatuvar uyartya yol agmaktadir. Obezite kaynakli inflamasyon kronik ve diisiik diizeylidir ve
metabolik hiicrelerde besin maddelerinin fazla alinmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Devaminda olusan
inflamatuvar yamt, metabolik hiicreler tarafindan yonetilerek 6zellesmis immiin hiicrelerin aktive

olmasia ve dokuda ¢oziilmeyen bir inflamasyona yol agmaktadir. Bu inflamasyon siireci insiilinin
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caligma mekanizmasina zarar vermekte, insiilin duyarliligi azalmakta ve besin, enerji metabolizmasini
bozmaktadir [18, 21].

Obezitede adipoz doku artmakta ve bu siiregte endokrin ve immiin sistemde proinflamatuvar
sitokinler ve leptin hormonu gibi yonlendirici gérevleri olan mediatorlerin salinimi artmaktadir. Leptin
toklukta salgilanan bir hormon olup, yetersiz salgilanmasi obezite olasiligini artirmaktadir. Obezitenin
inflamatuvar mekanizmalara olan etkisinin belirlenmesi amaciyla Cossio ve arkadaglar1 tarafindan
(2017) yapilan bir ¢alismada normal kilolu farelerin bagirsak mikrobiyotasi, bakteriden arindirilmig
farelerin bagirsagina transfer edildiginde alici farelerde insiilin direncinde artis ile birlikte, kilo alma
hizlarinda bir artis oldugu gozlemlenmistir, bu da bagirsaktaki inflamasyonun viicut agirligt ve insiilin
direnci gibi metabolik durumlarla iligkili olabilecegi bildirilmistir [22].

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi verilerine gore diinyada ve iilkemizdeki yasam
tarzi degisikliklerinin de etkisiyle obezite sorunu, her gegen giin artarak devam etmektedir [23].
Obezitenin artmasi, enerji alimimin artmasma ve enerji harcamasmin azalmasima bagli olup, yag
dokusunun 6nemli miktarda artmasina yola agarak saghgi olumsuz etkilemektedir. Bu durum bir¢ok
kronik hastaligin goériilme sikliginda énemli artislara neden olmaktadir. [21]. Bu nedenle saglikli bir
mikrobiyataya sahip olmak igin dogru girisimlerde bulunmak oldukc¢a énemlidir. Ornegin obezite
tizerinde egzersiz etkinliginin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilen bir ¢alismada, diizenli egzersiz
yapan sporcularda kontrol grubu ile karsilastirildiginda anti-obezite bakterisi olan Akkermansia
muciniphila yogunlugunun daha fazla oldugu gézlenmistir [24]. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarin
sonuglari ise kisitli ve ¢eligkilidir. Laktobasillus gasseri ile Japonya’da yapilan bir ¢alismada 12 hafta
boyunca probiyotikli siit tiikketen bireylerde kontrastli tomografi ile Olgiilerek abdominal obezitede
azalma oldugu saptanmustir. Kilo kayb1 ise bu 12 haftanin sonunda probiyotik kullanan grupta 1 kg
olarak ol¢iilmiistiir [25].

Bagirsak Mikrobiyatasi ve Hipertansiyon

Diinyada gergeklesen oliimlerin 17,5 milyonu (3’te biri) kalp ve damar hastaliklarma bagl
olarak gerceklesmektedir. 2030 yilinda bu rakamin 22,2 milyon olacagi tahmin edilmektedir Bakteri ve
bakteri iirlinleri uzun yillardir kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmis ve aterosklerotik plaklarda
bakteri DNA’s1 ile hiicreleri saptanmustir. Aterosklerotik plaktaki bakteriyel tiriinlerin birgcogunun insan
agiz ve bagirsak bakterileri ile ayni oldugunun gozlenmesi, bu bolgedeki bakterilerin aterosklerotik
siirecte rol aldiklarina dair bir inanisa neden olmustur. Ateroskleroz etiyopatogenezine bakildiginda
yiiksek yagli ve proteinli beslenmenin bu siiregte etkili oldugu goriilmektedir [4]. Yiiksek yagl
beslenme sonucunda meydana gelen mukozal biitiinliikte bozulmalar sonucunda bagirsak hiicrelerinde
duvar gecirgenligi ve plazma LPS seviyesi artmaktadir. Plazma LPS seviyesindeki artis, bazal

enflamasyonun artmasi ve metabolik hastaliklarin olusmasinda etmen olan ortamlarin olusmasinda etkili
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olmaktadir.  [26]. Proteinden  agirlikli beslenme durumunda ise diyette bulunan kolin ve
fosfotidilkolinin mikrobiyota tarafindan metabolize olmasi sonucu trimetilamin (TMA) olusmaktadir.
Trimetilamin karacigerde trimetilamin oksidaza (TMAQ) doniisiir. Plazma TMAO seviyesindeki artig
ile aterokleroz riskinin arttig1 gosterilmistir. TMAO’nun major kardiyovaskiiler hastaliklar artirdiginin
saptanmasi mikrobiyota ateroskleroz iliskisi agisindan devrim niteligindedir. TMAO trombositlerle
etkileserek hiperaktiviteye neden olmakta ve bu da tombiise egilim yaratmaktadir [27]. Ek olarak yiiksek
protein ve karbonhidrat ile beslenen bireylerde ortaya ¢ikan pargalanmamus polisakkaritler mikrobiyota
ile fermantasyona ugramaktadir. Fermantasyon sonucu olusan Kisa zincirli yag asitleri (KZYA)’ nin
obezlerde zayiflardan %20 daha fazla oldugu bildirilmektedir. Obezitenin adipogenez olusum siirecini
arttirmast ve bobrek ve kan damarlarinin diiz kas hiicrelerinde bulunan KZYA reseptorlerinin
kemoreseptorlerinin uyarilmasi sonucu renin- aldosteron sistemi iizerinden kan basinci etkilenmektedir
[4]. Bunlarin disinda, Kétii agiz hijyeninin, kardiyovaskiiler hastaliklara yonelik bir risk oldugu ve oral
floranin aterosklerotik plaklardaki bakterilerin kaynagi olabilecegi one siiriilmiistir. Calismalara
bakildiginda, oral patojen Porphyromonas gingivalis’in aterom plaklarinda siklikla yer aldigi
bildirilmekte, farelerle gergeklestirilen bir arastirma 6rneginde ise Porphyromonas gingivalis’in direk
farelere uygulanmasi sonucunda ateroskleroz gelisiminin hizlandigi bildirilmektedir. [28, 29]. Bagirsak
mikrobiyatasinin hipertansiyon gelisimine yonelik etkisine bakildiginda, KZYA’larinin hormonal
etkileri, LPS ile artan bazal enflamasyonun endotel islevlerini bozmasi ve TMAQO’nun ateroskleroza

neden olmasiyla birlikte kan basincinin yiikseltmesi miimkiindiir [18].

Bagirsak Mikrobiyatas: ve Inflamatuvar bagirsak hastahg

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, gastrointestinal sistemin kronik hastaliklarmdan biri olup,
klinikte Crohn hastalig1 olarak taninmaktadir. Genetik, cevresel ve yasam tarzi kaynakli olan Crohn
hastaliginda konagin diizensiz immiin sistemi ve bagirsak mikrobiyotasinin adaptif immiin cevaplari da
rol oynamaktadir. Hastaligin olusmasinda 3 temel bilesen bulunmaktadir. Bunlar; genler, immiinite
(doku hasar mekanizmas1) ve mikrobiyota (cevresel stimiilus) olarak ifade edilmektedir. Genetik olarak
dogal immiin sistemdeki bir takim anormallikler sonucunda olusan bagirsak mikrobiyota degisiklikleri
kolit olusturma potansiyeline sahipken, hayatin ilk yillarinda bagisiklik sisteminin olusmasi iizerinde
onemli rolii olan bagirsak mikrobiyotasinin komponentlerinde, olas1 antibiyotik kullanimina bagli, erken
donemde meydana gelen degisiklikler, stres, ila¢ kullanimi, hava kirliligi gibi etkenler bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini ve fonksiyonel aktivitesini etkilemekte ve irritable bagirsak hastaligina
yonelik yatkinhiga yol agabilmektedir [21, 30]. Ek olarak bagirsak mikrobiyotasi irritable bagirsak
hastaliginin ¢esitli evrelerinde, fibrozis, yapisiklik, darlik veya abse gibi morbiditesi yiiksek

komplikasyon ve klinik durumlarin gelisiminde de rol oynamaktadir.
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Bireylerin maruz kaldiklar1 bu etkilere bagli olarak mukozal bariyerde olusan gecici
hasarlanmalar immiin sistemi yerlesik mikrobiyotaya maruz birakmakta ve patojen-spesifik T
hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olmaktadir. Boylece patojenik T hiicreleri fizyolojik inflamasyonu
patolojik duruma dogru cevirerek irritable bagirsak hastaliinin baslangi¢ siirecini olusturdugu
diistiniilmektedir. Yapilan caligmalarda irritable bagirsak hastaligi olan bireylerdeki bagirsak
mukozasindaki bakteri sayisindaki degisiklikler ve bakteri gesitliligindeki azalmalar konusunda bazi
cikarimlar yapilmasina ragmen tam etkisi net olarak ifade edilememektedir [30].

Diyetin inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda onleyici veya nedensel etki gosterebildigine
yonelik olarak, irritable bagirsak hastaliginda bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerde beslenmenin
etkisine bakildiginda, antiinflamatuar protein ve diyetteki fiberi kullanarak kolon epiteline enerji
kaynagi olarak KZYA iiretebilme kabiliyeti olan Faecalibacterium prausnitzii nin ileal Crohn
hastaliginda sayisinin azaldigi gosterilmistir [31]. Irritable bagirsak hastaliginin tedavisinde
mikrobiyatanin terapotik roliine bakildiginda; antibiyotikler, pro-prebiyotikler ve fekal mikrobiyota

transplantasyonu (FMT) olmak tizere 3 sekilde kullanilmaktadir [32].

Bagirsak Mikrobiyatas1 ve Norolojik Hastaliklar

Literatiirde mikrobiyatanin depresyon, anksiyete ve norodejenerasyon gibi pek¢ok norolojik
hastaligin patolojisine katkida bulundugu bildirilmektedir [33]. Bagirsak mikrobiyotasinin beyin
sinyalizasyonuna olan etkisi sebebiyle vagus siniri kalp hizi ve bagirsak hareketi gibi birden fazla
organin islevini kontrol edebilir. Buna ¢k olarak bagirsak mikroorganizmalari da vagus siniri yoluyla
beyin fonksiyonlarmi ve bagisiklik sistemini etkileyebilmektedir [34]. Yaslanmayla azalan bagirsak
mikrobiyotasinda ¢esitlilik, mikroglia aktivasyonunuda ger¢eklesen azalma kan-beyin bariyeri
biitiinliiglinii, nérogenezisi ve norotransmitterlerin tiretimini etkilemektedir. Bu sebeple gelisen bir
disbiyozis durumunda, norolojik hastaliklarm hastaligin olusumunun baslatabilecegi hatta ilerlemesinin
gergeklesebilecegi bildirilmektedir [35]. Oksidatif hasar ve inflamasyonunda, nérodejenerasyon
tablosunun siddetini arttiran diger iki baslica sistemik neden oldugu ve yasin ilerlemesiyle meydana
gelen normal fizyolojik yavaslamalar ile tetiklendigi ve ortaya c¢ikan reaktif oksidatif {iriinlerinin
mitokondri metabolizmasinda disfonksiyona neden oldugu ifade edilmektedir. Yasla, hiicresel
savunmalarin ilerleyici kayiplariyla artan hasarlain hiicre Sliimlerine yol agmasi nedeniyle oksidatif
hasarin ve olusturdugu dejenerasyonun alzheimer ve parkinson hastaligi gelisimde ¢ok etkili oldugu
ifade edilmektedir [36].

Bagirsak Mikrobiyatasi ve Diyabet
Diyabet gelisiminde siireglere bakildiginda insiilin direnci, insiilinin salinimdaki bir defekt ya

da insiilin salinimindaki yetersizlik ya da obezite gibi durumlarin diyabet gelismindeki en 6nemli
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nedenler oldugu bilinmektedir. Fakat son yillarda, bu nedenlere ek olarak mikrobiyatanin da diyabet
gelisimindeki etkisinden bahsedilmektedir. Diyet, fiziksel inaktivite, dengesiz beslenme gibi faktdrlerin
yant sira bagirsak mikrobiyatasinda meydana gelen degisikliklerinde de insiilin direncinin gelismesinde
etkili oldugu bildirilmektedir [37]. Bagirsak mikrobiyatasi nedeniyle bagirsak gecirgenligimizdeki
degisiklikler silomikron sekresyonu sirasinda enterositlerce absorbe edilmeleri sonucu LPS’nin sistemik
dolasima katilmas1 ve subklinik bir inflamasyona yol agmasiyla enterositlerin yiizeyinde bulunan Toll
Like reseptorler (TLR) bakteriyel inflamasyonu baslatirlar. TLR’ler (6zellikle TLR-4) inflamasyonu
baslatarak insiilin direncinin diger 6nemli mekanizmasmi olustururlar. Artmus interlokin-6 (IL-6)
seviyelerinin, bakteri kaynakli LPS lerin nitrik oksit uretimini arttirarak yiiksek oranda yag iceren
besinlerle beslenmenin gram negatif/gram pozitif bakteri oranini arttirdigi ve bu durumun LPS miktarini
ve dolayisiyla endotoksemi ve subklinik inflamasyonu arttirarak insiilin direncinin gelisiminde etkili
oldugu bildirilmektedir [38]. Diyabet hastaliginin gelisiminde mikrobiyatanin etkili olduguna dair ilk
veriler 2004 yilinda yapilan bir arastirma ile ortaya atilmistir. Ardindan Cin ve Isveg’te insan bagirsak
mikrobiyotasmin tip 2 diyabet iizerindeki roliinii arastiran her iki ¢aligmada da diyabetli bireylerde

mikrobiyota dengesinin bozulmus oldugu goésterilmistir [39, 40].

Bagirsak Mikrobiyatasi ve Kanser

Ince bagirsakta yer alan mikrobiyota, intestinal epitel hiicrelerin farklilasmasi ve canlihgiyla
iliskili olmasi1 nedeniyle kanser gelismesine zemin hazirlayabilmektedir. Trilyonlarca bakteri, virus ve
mantara ev sahipligi yapan bagirsaklarimiz viicut fonksiyonlarimizin saglikli bir bi¢imde
siirdiiriilmesinde rol alsa da bir ¢cok dis etken bu siirece hasar verebilmektedir. Genetik 6zelliklerimiz,
yasam tarzimiz ve beslenme aligkanliklarimiz, immune sistemimiz lizerinde degisiklikler meydana
getirerek kanser gelisimine ortam hazirlayabilmektedir [41].
Bu nedenle mikrobiyata igeriginde meydana gelen disbiyozis, karsinogenezis siirecini
baslatabilmektedir. Buna gore; Mikrobiyotanin uzak organlardaki karsinojenezise tiimor nekrotizan
faktor tarafindan diizenlenen sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve epiteyal genotoksisite ile katkida
bulundugu belirtilmistir [21, 42]. Giiniimiizde kanser gelisiminde etkisi olduguna dair en ¢ok bilinen
mikroorganizma Helicobacter pylori’ dir [43].
Antibiyotik kullanimi sonucu gelisen kolondaki candida albicans kolonizasyonu, akcigerlerde
tiimorlerin proliferatif etkilerinin artig1 ve gonadlarda dstrojen metabolizmasindaki degisimlerin cesitli
kanserlerin olusumuna zemin hazirladig bildirilmektedir [42]. Giincel literatiire bakildiginda sayisiz
mikrobiyotanin bagta gastrointestinal sistem olmak iizere bir ¢ok kanser tiiriiniin gelisiminde etkili
oldugu bildirilmektedir. Ornegin Kolorektal kanserli hastalarda Fusobacterium nucleatum, Mide
kanseri hastalarinda H. pylori, Oral mukozada yerlesen P. gingivalis, and Capnocytophaga gingivalis’
in de kanser gelisimde etkili oldugu bildirilmektedir [41, 44].
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Ek olarak epitelyal alandaki prekanser6z yapilarin gelisimini saglayarak kolorektal ve pankreas kanseri
olusumunda P. gingivalis, and F. nucleatum varligindan da siklikla s6z edilmektedir [45].

Azalan bagisiklik metabolizmasi, dis etkenler ve stres ile birlikte var olan mikroorganizlarm neoplazmik
olusum siirecine etkisi artmakta ve kanser gelisimi hizlanmaktadir [46].

Insan hayati i¢in ciddi bir tehdit olan kanser hastalig1 konusunda yapilan ¢alismalar da mikrobiyatanin
kanser tedavisindeki énemi de vurgulanmaktadir. Ozellikle hastalara uygulanan tedavilere verilen yanit
ve toksisiteye yonelik farkliliklarin nedenleri arasinda hastalarin mikrobiyota cesitliliginin oldugu
belirtilmektedir [47]. Okzaliplatin, siklofosfamid, doksorubisin, gemsitabin, metotreksat gibi kanser
hastalarinin tedavisinde kullanilan farmakolojik yaklagimlarin mikrobiyata igerigini degistirmeleri ve
intestinal toksisite olusturmalar1 gibi meydana getirdikleri major degisimler ilaglarm antitiimoral

etkinligini azaltmaktadir [46].

SONUC VE TARTISMA

Hastaliklarin gelisiminde, ilerlemesinde ve 6nlenmesinde ¢ok 6nemli fonksiyonlart bulunan
mikrobiyota her bireye 6zgii olarak farkl 6zellikler gostermektedir. Fizyolojik islevleri tam olarak hala
aydinlatilamasa da bireylerin mikrobiyota iceriklerinin; genetik &zellikler, beslenme, genel saglik
durumu, yas, sezaryen ya da normal dogum ile diinyaya gelmesi, yasam bi¢imlerindeki degisiklikler ve
kullanilan ilaglarla ile sekillenmekte oldugu belirtilmektedir [48]. Diinyada arastirma konusu olarak
daha ¢ok yeni bir baslik olan mikrobiyata kavraminin etkilerine bakildiginda hastaliklarin geligimi,
onlenmesi ya da korunma konusunda énemli etkilere sahip oldugu gériilmektedir. Ozellikle inflamasyon
stirecini tektiklemesi, siddetlendirmesi ve devam eden siirecte kronik hastaliklarin gelisimine zemin
hazirlayan bir ortam olusturdugu belirtilmektedir [19, 21, 39, 40, 42]. Viicudumuzda meydana gelen her
bir degisikligin mikrobiyata igerigine, fonksiyonlarina ve cesitliligine katkis1 oldugu diisiiniildiigiinde
mikrobiyata aktivitesinin devamlilig1 agisindan riskli grup olarak degerlendirilen bireylere bu konuda
dogru egitimlerin verilmesi, yonlendirilmesi ve desteklenmeleri olduk¢a 6nemlidir. Hastalarda saglikli
bir bagirsak mikrobiyatast olusturmanin giinlimiizdeki en etkili yollarindan biri de fekal mikrobiyata
transplantasyonudur. Karadesh ve Sule (2013) tarafindan gerceklestirilen klinik calismalarda da
vakalardaki basar1 oraninin %83-100 arasinda oldugu bildirilmektedir [49]. Islem igin uygun donoriin
secilmesi, islem Oncesi ve sonrasi hastanin takip ve komplikasyonlardan korunmasi konusunda
hemsirelerin 6nemli sorumluluklari bulunmaktadir. [32]. Bagirsak mikrobiyatasina yonelik ortaya gikan
hastaliklarin ¢ok biiyiikk bir ¢ogunlugunun i¢ hastaliklar1 hemsireligi konular1 arasinda yer almasi
sebebiyle, hemsirelerin mikrobiyata ile ilgili yeterli bilgiyi edinmeleri, giincel literatiirii takip etmeleri
gerekmektedir. Mikrobiyota etkilerinin hastalarm tizerindeki olumlu ve olumsuz etkilerini ortaya
¢ikaracak arastirmalarin hemsireler tarafindan planlanmasi ve uygulanmasinin bakim siirecine ve hasta

egitim iceriklerine olumlu katki saglayacagi disiiniilmektedir. Bu konuda gerceklestirilen aragtirmalar
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kisith olmakla birlikte artik bir organ olarak tanimlanan mikrobiyotanin insan hayatina yonelik

etkilerinin belirlenmesine yonelik ger¢eklestirilecek olan deneysel ve gbzlemsel arastirmalarin literature

onemli diizeyde katki saglayacag diisiiniilmektedir.
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