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Bagirsak Mikrobiyomu ve Mikrobiyomun
Saghik ve Hastaliklara Etkisi insan ve Hayvamin
Mikrobiyal Diinyaya ve Ekolojik Dengeye Katkisi

Zajeba Tabashsum, Zabdiel Alvarado-Martinez, Ashely Houser,
Joselyn Padilla, Nishi Shah, and Alana Young

1. Giris

300 yildan daha uzun bir siire 6nce Antonie van Leeuwenhoek, insan plaklarinda
morfolojik olarak ¢esitli mikroplar1 gézlemlemistir ve bu ¢evrede oldugu kadar hay-
van ve insan viicudunda da var olan karmagik bir mikrobiyotanin kesfedilmesine yol
agmustir (Lane2015). Boylece, mikroplarin bu diinyanin bir pargas: oldugunun an-
lagilmas1 baglamistir ve o zamandan beri mikroplarin yasamin her alaninda 6nemli
roller oynadig: fikri daha belirgin hale gelmistir. Mikrobiyom, sistemde bulunan tiim
mikroplarin toplami olan faydali, nétr ve zararli mikroplarin toplamidir. Cesitli mik-
roplar; insanlar, bitkiler, hayvanlar, toprak, su kiitleleri ve atmosfer gibi farkli ortam-
larin bir pargasi olarak bulunabilirler, bu da bir konagin mikrobiyomunun sagligini ve
dengesini sekillendirmenin ve korumanin son derece 6nemli oldugunu kanitlamak-
tadir, bu nedenle mikrobiyom konusu son zamanlarda daha fazla ¢alismanin konusu
haline gelmistir (McFall-Ngai ve ark. 2013). Mikrobiyomun metabolizma, bagirsak
homeostaz: ve bagisiklik gelisimi gibi insan saglig1 ve hastaliginin ¢esitli boliimleriyle
yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (Tasnim ve ark. 2017). Her bireyin mikrobiyomu
benzersizdir, ancak genel saglig1 siirdiirmek igin tutarli ve gesitli bir bagirsak mikrobi-
yotasina sahip olmak gerekir. Bagirsak mikrobiyotasi, fizyolojik ve metabolik siireclere
yardimci olan metabolitlerin tiretilmesinden sorumludur ve ayni zamanda kommen-
sallere kars1 bagisiklig1 korurken, patojenlere karsi koruyucu bagisikligin gelismesine
yol agan lokal ve sistemik bagisiklik tepkilerini ayarlamaktadir (Tasnim ve ark. 2017).
Ote yandan, bagirsak mikrobiyotasinin dengesizligi (disbiyoz) genel saglig1 siirdiiren
onemli faaliyetleri bozabilir ve gastrointestinal, kardiyovaskiiler, otoimmiin ve meta-
bolik bozukluklar gibi hastaliklarla iliskili olabilir (Jandhyala 2015). Bu olgu 15181nda,
bagirsak mikrobiyomu hayati bir organ olarak kabul edilir ve mikrobiyal ekosistem
igindeki dengenin bozulmasi ciddi kronik hastaliklara ve gelecekte saglik sonuglarina
yol agabilir.

Kendi i¢lerinde de ¢ok ¢esitli bir bakteriyofaj toplulugunu igeren, bakteriler, arke-
ler, mantarlar ve viriislerden olusan istikrarli ve genis kapsamli bir bagirsak mikrobi-
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yonlendiren faktorleri izlemek ¢ok karmagik hale gelebilir (Gyles 2016). Daha dogru
modeller gelistirmek i¢in, daha ¢ok konak¢inin iliskisine ve filogenilerin belirli mikro-
biyal topluluklarin bitytimesini nasil yonlendirdigine odaklanan, evrimsel ve ekolojik
calismalar yapmak gerekir (Gyles 2016).

Gelecekteki “(Biitiinciil) tek saglik” arastirmasy; bulag potansiyelini azaltmak i¢in
diyetlerin probiyotiklerle desteklenmesine ek olarak; yasam ortamindaki gevresel
mikroplar1 degistirerek ya da evcil ve refakat¢i hayvanlarin diyetlerini degistirerek;
hayvanlar, insanlar ve gevre arasinda patojenik mikroplarin yayilmasini azaltmanin
yollaria odaklanacaktir. (Gyles 2016).

7. Sonug

Mikrobiyal ekosistem bir¢ok farkli mikroptan olusur, ancak en yaygin ve ana bile-
senler bakteri, mantar ve viriislerdir. Bu mikroplar, hayvan bedeninin, farkli organlar
arasinda 6zel olarak belirli oyuklarda -nislerde yasayan sayisiz filum ve tiirtin de ya-
sadig1 bircok farkli ekosistemde kendilerine bir alan olusturur. Su ve hava gibi bir¢ok
faydali mikrop iceren diger cevresel bilesenlerde oldugu gibi, bitkiler de bu mikropla-
ra barinak saglar, fakat mikrop iceren bu ¢evresel bilesenler, ayni1 zamanda patojenik
mikroplarin yeni bir konakgiyla kolayca temasa gecebilecegi kanallar da olabilir. Son
olarak, mikroplar ayrica yiiksek tuzlu sular, kaplicalar ve hidrotermal menfezler gibi
olagandis1 kaynaklardan da gelebilir. Tim bu kaynaklar birlikte, mikrobiyom olarak
adlandirilan mikrobiyal ekosistemin bir pargasini olusturan, bircogu birbirleriyle ve
cevreleriyle etkilesime girebilen ve daha 6nce karsilastigimiz gibi, genellikle bir hayvan
konakgist olabilen, 6zel bir mikrop yelpazesi saglayacaktir. Bagirsaklarin en zengin ve
en ¢esitli mikrobiyal ekosistemlerden birini olusturdugunu 6grendigimiz i¢in, insan-
lar da mikrobiyom konusunda bir istisna degildir.
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Bagirsak Mikrobiyotasinin Belirleyicileri

Arunachalam Muthaiyan

1. Giris

Son yillarda, insan mikrobiyotasi, biyomedikal bilimlerdeki en sik odaklanilan di-
namik aragtirma alanlarindan biridir. Ozellikle, insan viicudunun mikrobiyotasinin
¢ogunu barindiran gastrointestinal (GI) yolu incelemek i¢in daha fazla ¢aba sarf edil-
mistir (Huttenhower ve digerleri 2014; Schmidt ve digerleri 2018; Jalili-Firoozinezhad
ve digerleri. 2019). Insan mikrobiyotasi, bir insan viicudunun iginde ya da {izerinde
yasayan ve konagin sagligini etkileyen bakteriler, arkeler, 6karyotik mikroplar, bak-
teriyofajlar ve dkaryotik viriislerin de dahil oldugu mikroorganizmalar toplulugudur
(Hooper ve Gordon2001; Huttenhower ve digerleri 2012; D’Argenio ve Salvatore
2015; Wang ve digerleri 2017;Hugon ve digerleri 2017; Lederer ve digerleri 2017).
Bununla birlikte, ilging bir sekilde, saglikli insan mikrobiyotasi arastirmalar: biiyiik
olgiide bakterilere odaklanmaktadir ve diger mikrobiyal alanlara daha az 6nem ve-
rilmektedir (Lloyd-Price ve ark. 2016). Bu mikrobiyal toplulukla iligkili genler, insan
mikrobiyomu olarak adlandirilir ve bilim adamlari, mikrobiyotanin bilesimini ve
islevini tanimlamak igin mikrobiyomu kullanir (Amato 2017). Insan mikrobiyomu;
mikrobiyal genleri, gen iriinlerini ve mikrobiyotanin genomlarini iceren belirli bir

mikrobiyotanin tiim genomik 6gelerinin toplanmini kapsar (Proctor 2011) (Kutu 1).

Kutu 1 Mikrobiyota m1 Mikrobiyom mu?

“Mikrobiyota” terimi, bakteriler, arkeler, 6karyotik mikroplar, bakteri-
yofajlar ve belirli bir ortamda (6rn. deri ve gastrointestinal sistem) bu-
lunan okaryotik viriisler de dahil tiim mikroorganizmalar: ifade eder.
“Mikrobiyom”, mikrobiyota genomlarinin tiimii olarak tanimlanir. Bu
mikroorganizmlar, bunlarin genleri ve metabolitleri, mikroorganizma-
larin birbirileri ile ve ayrica konakeilar: ile toplu olarak etkilesimleri
mikrobiyomumuzu temsil eder. Bu iki terimin kiigiik farklar1 olsa da,
mikrobiyota ve mikrobiyom siklikla birbirinin yerine kullanilir.

Insan viicudu, biri ebeveynlerden miras kalan ve digeri mikrobiyomdan elde edi-
len iki genom tagir. Bu kavram, insanlarin “holobiont” veya “siiper organizmalar” ola-
rak tanimlanmasinin temelidir (Cavalier-Smith 1992; Grice ve Segre 2012; Walsh vd.
2014; van de Guchte vd. 2018). Ulusal Saglik Ortak Fonu Enstitiileri, insan-mikro-
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Diyetin Insan Bagirsak Mikrobiyomu Uzerindeki
Etkileri ve Sonrasinda Konak Fizyolojisi ve
Metabolizmas1 Uzerindeki Etkisi

Bryna Rackerby, Daria Van De Grift, Jang H. Kim, and Si Hong
Park

1 Giris

Bagirsak mikrobiyomu, insan ve hayvanlarin gastrointestinal sisteminde yasayan te-
mel olarak bakterilerden olusan bir mikrobiyal ekosistemdir. Konak genetiginin, diyet
ve ¢evre de dahil olmak tizere ¢esitli faktorlerden etkilendigi diisiiniilmektedir (Zoe-
tendal ve ark. 2001). Bagirsak mikrobiyomu, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, or-
gan gelisimi, konak metabolizmas1 (Sommer ve Béackhed 2013), ve bagirsak mukoza-
sinin yapisal biitiinliigiiniin korunmasi da dahil olmak tizere konak i¢in hayati 6nem
tagiyan bircok islevi yerine getirir (Jandhyala ve ark. 2015). Son zamanlarda, bagirsak
mikrobiyomunun davranislari bile degistirebildigi bulunmustur (Sommer ve Backhed
2013). Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik giicii karacigerinkine esittir ve genetik
potansiyeli, tek bagina insan viicudununkinden iki kat daha fazladir (Sommer ve Ba-
ckhed 2013); bu nedenle, insan bagirsak mikrobiyomu genellikle ek bir organ olarak
kabul edilmektedir (Sommer ve Béickhed 2013; O’Hara ve Shanahan 2006; Quigley
2013; Clarke ve ark. 2014). Bagirsak mikrobiyomunun inflamatuar bagirsak hastali-
g1 (IBD), astim, obezite, diyabet (Shen ve Wong 2016) ve kardiyovaskiiler hastaliklar
(Sandoval ve Seeley 2010) gibi hastaliklarda rol oynadig1 distintilmektedir. Mikrop-
lardan yoksun hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalarla, bagirsak mikrobiyomunun
gercekten de bagisiklikta rol oynadigi belirlenmistir (O’Hara ve Shanahan 2006; Shen
ve Wong 2016). Normal bagirsak mikrobiyomu éncelikle Firmicutes ve Bacteroidetes
filumlarindan olusur (Sommer ve Backhed 2013; Jandhyala ve digerleri 2015), ancak
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Aktinobakteriler, Fusobacteria ve Cyanobacteria
tiyeleri de mevcuttur (Sommer ve Bickhed 2013).

Bagirsak mikrobiyomunun konak metabolizmasi islevlerine yogun katkisinin bi-
linmesine ragmen (Sommer ve Biackhed 2013; Quigley 2013; Clarke ve digerleri 2014;
Faderl ve digerleri 2015), mekanizma tam olarak anlagilamamigtir (Sommer ve Béck-
hed 2013). Bagirsak mikrobiyotas: besinler, ksenobiyotikler ve safra asitleri de dahil
olmak iizere bilesenlerin metabolizmasina yaptig katkinin yani sira kisa zincirli yag
asitleri, K vitamini, B vitamini bilegenleri gibi diger 6nemli bilegenlerin {iretimine de
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Bagirsak Florasi ve Bagirsak Saghg Uzerine
Probiyotikler ve Prebiyotikler

Mengfei Peng, Nana Frekua Kennedy, Andy Truong, Blair
Arriola, ve Ahlam Akmel

1. Giris

Bagirsaktaki tiim bakteri tiirleri simbiyotik iligki icinde yasar ve diger bagirsak mik-
roplar1 ve konakgilari ile kargilikli mutualistik iligkiler paylasir. Bagirsak mikroflora
simbiyozunun en biiyiik etkenlerinden biri diyettir. Saglikli bir gastrointestinal mikro-
biyom, diyet cesitliligine baglidir. Bagirsak, sindirilmemis veya sindirilmis, bagirsakta
bulunan milyonlarca mikrobiyotik tiiriin her biri tarafindan farkli sekillerde doniisti-
riilebilen enerji ile doludur. Insanlar, anne siitiinii tiiketirken ilk bagirsak mikroflora-
larini gelistirmeye baslarlar, bu sirada bagirsak mikroorganizmasindaki cesitlilik, 6zel-
likle de kommensal bakteriler dengeli bir bagirsak mikrobiyomu olusmasini saglar.
Kat1 yiyecekler sunuldugunda, daha egzotik bakteriler ortaya ¢ikar ve bagirsaklarin
yerlesik ortami degismeye baslar. Sivi bir diyetten kati bir yetigkin diyetine gegis yapan
kiigiik ¢ocuklar, siire¢ boyunca yeni yiyeceklerin test edilmesi nedeniyle potansiyel
olarak kendi ebeveynlerinden daha gesitli bir bagirsak mikrobiyomuna sahip olabilir-
ler. Ebeveynlerin yasam tarzlarinin bir sonucu olarak alisilagelmis diyetleri de gocuk-
larmnin kigisellestirilmis mikrobiyomunu yaratmaya katkida bulunabilir.

Caligmalar, lif ve polifenoller gibi bircok diyet faktoriiniin bagirsak bakterilerinin
dengesini degistirebilecegini gostermistir. Ornegin, lif karigimli bir formiile sahip di-
yet uygulayan denekler tizerinde yapilan bir ¢aligmada, bagirsak sikismalarina iligkin
daha az olumsuz semptom bulunmustur, 6zellikle lifsiz bir diyet uygulayan kontrol
grubuna kiyasla bagirsak bakteri kayb: miktarinda daha kiigiik bir azalma gériilmiis-
tir (Koecher ve ark. 2015). Ayri bir caligmada, diyet polifenollerinin, orijinal bitki
tiriinlerine kiyasla déniisiim triinleri araciligryla bagirsak bakteri dengesini dolayli
olarak etkileyebilecegi bulunmus ve kontrol grubuna kiyasla bagirsakta bakteri ¢ogal-
masinin artmasina neden olabilecegi ifade edilmistir (Zhang ve ark. 2015). Karbon-
hidratlar, proteinler ve yaglar ¢ogu diyete dahil edilen ana bilesenlerdir. Yag, protein
ve karbonhidrat miktar1 ve tiiriiniin bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde biiyiik rol
oynadig: bilinmektedir. Biitirat ve asetatin; proteinlerin, yaglarin ve karbonhidratlarin
mikrobiyal bozunmasinin biyoaktif metabolitleri oldugu ve ayrica konak¢ida bagirsak
saglig1 tizerinde olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (Riaz Rajoka ve ark. 2017).
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sitli calismalar, prebiyotikler ve probiyotikler birlikte uygulandiginda olumlu geligmis
etkiler gostermistir (Markowiak ve Slizewska 2017). Sinbiyotiklerin etkileri hakkinda
smirh sayida ¢alisma oldugundan, prebiyotikler ile probiyotikleri birlestirmenin etki-
lerini anlamak i¢in daha fazla caligmaya ihtiyag vardir (Markowiak ve Slizewska 2017).
Fekal mikrobiyota ve bakteriyel konsorsiyum nakilleri s6z konusu oldugunda, bagir-
sak florasinin basarili bir sekilde diizenlendigini gosteren galismalar vardir, ancak
bagisiklik tepkisi prosediiriiniin nasil etkiledigini anlamak i¢in daha ileri ¢alismalara
hala ihtiyag vardir ve ayrica enterik enfeksiyonlarin ve kronik bagirsak iltihaplarinin
gelecekteki tedavisi igin transplantasyonun iyilestirilmis dagitim/uygulama yontemle-
ri de gereklidir (Li ve ark. 2015, 2016).

6. Sonug¢

Bagirsak mikrobiyotasina bakildiginda, bagirsagin homeostaz yeteneginden,bagirsa-
gin genel bagisikligina, genis diizenlemelerin bagirsak mikroflora simbiyozuna yol a¢-
masina ve bagirsak mikrobiyal disbiyozunun insanlarda akut ve kronik saglik sorunla-
r1 izerindeki etkilerine kadar degisen bircok faktor analiz edilebilir. Hastalik tedavisi
ve miidahale stratejileri i¢in kullanilmak tizere bagirsak mikrobiyotamizi degistirme
ve diizenleme kaabiliyeti son derece giigliidiir ve stirekli olarak gelismektedir. Probiyo-
tik suslarin ve prebiyotik benzeri gida bilesenlerinin kullaniminda gézlemlenen ¢esitli
faydalar arasinda; bagirsak sagliginin iyilestirilmesi, bagisiklik tepkisinin giiclendiril-
mesi, serum kolesteroliiniin diisiiriilmesi ve kanserin dnlenmesine yardimci olunmasi
yer alir. Yararli mikroplarin hedefi, SCFA’lar ve K vitamini gibi biyoaktif metabolitle-
rin tretildigi mekanizmalar olabilir. Ayrica yararli mikroplar; lenfoid dokularla etki-
lesim yoluyla bagisiklik sistemini gelistirirler; teepitel, fagositoz ve IgA salgilanmasini
indtikler, T-hiicre yanitlarini degistirir ve Thl hiicrelerini artirir ve Th2 yanitlarim
degistirirler. Ayrica, yeni bir alan olan fekal mikrobiyota transplantasyonu ve su anda
gelistirilmekte olan ve iyilestirilmekte olan bakteriyel konsorsiyum transplantasyonu
da bagirsak mikrobiyotasini disbiyozdan kurtarmak i¢in umut verici terapétik strate-
jilerdir.
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1. Giris

Bagirsak mikrobiyomu {izerine yapilan ¢alismalarin artmasiyla birlikte, bagirsak mik-
robiyomunun hayvan ve insan sagligini koruyan en 6nemli faktorlerden biri oldugunu
gosteren daha fazla veri ortaya ¢ikmustir. Bagirsak mikrobiyomunun rolleri son derece
cesitlidir, ancak sindirim siirecine nasil dahil olduguna ve konakgi beslenmesine nasil
katkida bulunduguna ¢ok dikkat edilmistir (Laparra ve Sanz 2010). Konak ve onun
mikrobiyomu arasinda gerceklesen dinamikleri ve bu etkilesimin spesifik sonucunun
ne olacagini tam olarak anlamak i¢in hala pek ¢ok arastirma yapilmaktadir (Hillman
ve ark. 2017). Bagirsak mikrobiyomu, gastrointestinal sistem i¢inde belirli bélgelerde
yasayan cok cesitli bir mikrop ekosisteminden olusur, ancak dis faktérlerden biiytik
olgiide etkilenebilir, bu da bagirsak mikrobiyomunu ¢ok degisken ve ¢esitli hale getirir.
Iklim, kimyasallara, minerallere ve kirliliklere maruz kalma gibi ¢evresel faktorlerin
dikkate alinmasi 6nemlidir, ancak konak¢inin tiikettigi gida, gastrointestinal sistem-
deki mikroplarla dogrudan temasa gegerek, potansiyel olarak metabolizmalarini ve
biiylimelerini etkiler. Benzer nedenlerle, mikrobiyom, belirli alanlarda bulunacak
mikrop gruplar1 ve sayilarinin ne olabilecegi agisindan bireyden bireye farklilik gos-
terebilir. Buna ek olarak, genetik gibi konakg¢iya 6zgii faktorler ve konakgr hiicrelerle
etkilesim ve bunlarin ne gibi bir etki yaratacag: gibi faktorler de bulunmaktadir.

Konag1 ve mikrobiyomunu etkileyecek bir¢ok degiskeni dikkate alirken, bagirsak
mikrobiyotasinda olmasi gereken mikroorganizmalarin optimal oranlari i¢in evrensel
bir standart bulmanin ¢ok zor oldugunu ve bu sistemlerde siirekli olarak rol oynayan
birgok dis ve i¢ faktoriin hesaba katilmasi gerektigini belirtmek 6nemlidir. Bununla
birlikte, simdiye kadar birikmis olan toplu bilgi ile, saglikli bir bagirsak mikrobiyo-
munu tesvik etmek icin genel kilavuzlar olarak kullanilabilecek belirli parametreler
tanimlanmistir. Bu yonergeler goz 6niinde bulundurularak, dengeli bir bagirsak mik-
robiyomunun faydalarini ortaya ¢ikarmak igin belirli kisiler tarafindan belirli 6nlem-
ler uygulamaya konulabilir (Hemarajata ve Versalovic 2013). Ayrica, belirli mikrop
gruplarinin topluluk i¢inde sahip olduklar: farkli rolleri anlamak; konak¢iya fayda
saglama potansiyelleri ve sagliga zararl olabilecek bu mikroplarin etkisini nasil azalti-
lacag1 hakkinda 6nemli bilgiler verir.
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iyilesmeyecektir, buna soguk alginlig, grip (grip), bronsit, cogu 6ksiiriik tirii, bazi ku-
lak enfeksiyonlari, ¢cogu siniis enfeksiyonlar: ve mide gribi de dahildir (Yoon ve Yoon
2018). Antibiyotiklerin ne zaman, hangi yasta, ne siklikta, ne dozajda ve hangi hasta-
liklar i¢in kullanilmas: gerektiginin farkinda olmak énemlidir.

10 Sonuc¢

Bagirsak mikrobiyomunun beslenmeyi iyilestirmede ve konak¢inin sagligini gelistir-
mede oynadigi rol ok yonlii ve karmagiktir. Yillar boyunca, egzersiz, stresin azaltilma-
s1, daha iyi bir diyet ve belirli bilesiklerin tiiketimi gibi bir¢ok aligkanlik, daha saglikli
yasam tarzlarinin destekleyicileri olmakla iliskilendirilmistir. Ancak mikrobiyomun
konakg ile nasil etkilesime girdiginin daha iyi anlagilmasiyla, bu uygulamalarin insan
bagirsaginda yasayan mikrobiyal popiilasyonu dogrudan nasil etkileyebilecegi hak-
kinda daha fazla bilgi kesfedilmistir. Bu eylemlerden elde edilen faydalarin ¢ogu, mik-
robiyotadan dogrudan yanit olarak ortaya ¢ikar. Ancak, bu siireglerin ¢ogunun uzun
vadeli etkilerini anlamak i¢in hala ¢ok fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu belirtmek
6nemlidir. Mikrobiyom i¢inde bir denge olmasi gerekir ve arastirmalar, bagirsaktaki
herhangi bir bakteri grubunun asir1 bollugunun, bagirsak mikrobiyomunun faydala-
rindan yararlanmak i¢in yapilan her tiirlii gabay1 bosa ¢ikaran disbiyoza yol agabilece-
gini gostermistir. Ayn1 dogrultuda, bu faydalarin ¢cogunun, belirli mikrobiyal profillere
ve diger dig faktorlere bagli olarak kisiden kisiye degisecegini belirtmek onemlidir.
Baz1 bireylerin sagliklarini iyilestirmek igin 6zel ihtiyaclar olabilir veya farkli bir yak-
lagim gerektirecek bir durumda olabilir. Daha fazla arastirma, konakei icin daha iyi
bir sonug elde etmek iizere bagirsak mikrobiyomunu korumak ve etkilemek amaci ile
daha iyi yonlendirilmis uygulamalarin gelistirilmesine yardimcr olacaktir, ancak su
anda kesinlikle yararli oldugu kanitlanmis ve bireylerin giinliik yasamlarinda uygula-
nabilecek bir¢ok 6nlem vardir.

References

Azzam, H., & Malnick, S. (2015). Non-alcoholic fatty liver disease — The heart of the matter.
World Journal of Hepatology, 7(10), 1369-1376. https://doi.org/10.4254/wjh.v7.110.1369.

Bailey, M. T., Dowd, S. E., Galley, J. D., Hufnagle, A. R., Allen, R. G., & Lyte, M. (2011). Exposure
to a social stressor alters the structure of the intestinal microbiota: Implications for stres-
sor-induced immunomodulation. Brain, Behavior, and Immunity, 25(3), 397-407. https://
doi.org/10.1016/j.bbi.2010.10.023.

Begley, M., Hill, C., & Gahan, C. G. (2006). Bile salt hydrolase activity in probiotics. Applied and
Environmental Microbiology, 72(3), 1729-1738.

Braune, A., & Blaut, M. (2016). Bacterial species involved in the conversion of dietary flavonoids
in the human gut. Gut Microbes. https://doi.org/10.1080/19490976.2016.1158395.

Bugaut, M. (1987). Occurrence, absorption and metabolism of short chain fatty acids in the di-



Bagirsak Mikrobiyomu Saglik ve Hastaliklara Etkisi

ges- tive tract of mammals. Comparative Biochemistry and Physiology -- Part B: Biochemistry
And. https://doi.org/10.1016/0305-0491(87)90433-0.

Campbell, S. C., Wisniewski, P. J., Noji, M., McGuinness, L. R., Higgblom, M. M., Lightfoot,

S. A., & Kerkhof, L. J. (2016). The effect of diet and exercise on intestinal integrity and mic-
robial diversity in mice. PLoS One, 11(3), e0150502. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0150502.

Chen, M., Zhang, H., Liu, W., & Zhang, W. (2014). The global pattern of urbanization and eco-
nomic growth: Evidence from the last three decades. PLoS One, 9(8), €103799. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0103799.

Chumpitazi, B. (2018). Update on dietary management of childhood functional abdominal pain
disoders. Gastroenterology Clinics of North America, 47(4), 715-726.

Clemente-Postigo, M., Queipo-Ortuio, M. I, Boto-Ordoiiez, M., Coin-Aragiiez, L., Roca- Rod-
riguez, M. D. M., Delgado-Lista, J., & Tinahones, E J. (2013). Effect of acute and chronic red
wine consumption on lipopolysaccharide concentrations. The American Journal of Clinical
Nutrition, 97(5), 1053-1061. https://doi.org/10.3945/ajcn.112.051128.

Connors, J., Dawe, N., & Van Limbergen, J. (2019). The role of succinate in the regulation of
intestinal inflammation. Nutrients. https://doi.org/10.3390/nul11010025.

den Besten, G., van Eunen, K., Groen, A. K., Venema, K., Reijngoud, D. J., & Bakker, B. M. (2013).
The role of short-chain fatty acids in the interplay between diet, gut microbiota, and host
energy metabolism. Journal of Lipid Research, 54(9),2325-2340.

Davies, J., & Davies, D. (2010). Origins and evolution of antibiotic resistance. Microbiology and
Molecular Biology Reviews: MMBR, 74(3), 417-433. https://doi.org/10.1128/ MMBR.00016-
10.

Dhingra, D., Michael, M., Rajput, H., & Patil, R. T. (2011). Dietary fiber in foods: A review.
Journal of Food Science and Technology, 49(3), 255-266.

Dominianni, C., Sinha, R., Goedert, J. ], Pei, Z., Yang, L., Hayes, R. B, et al. (2015). Sex, body
mass index, and dietary Fiber intake influence the human gut microbiome. PLoS One,
10(4), €0124599. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0124599.

Dongowski, G., Lorenz, A., & Anger, H. (2000). Degradation of pectins with different degrees
of esterification by. Bacteroides Applied and Environmental Microbiology, 66(4), 1321-1327.
Duda-Chodak, A., Tarko, T., Satora, P., & Sroka, P. (2015). Interaction of dietary compoun-
ds, especially polyphenols, with the intestinal microbiota: a review. European Journal of
Nutrition

54(3), 325-341. https://doi.org/10.1007/s00394-015-0852-y.

Elleuch, L., Shaaban, M., Smaoui, S., Mellouli, L., Karray-Rebai, I., Fourati-Ben Fguira, L., et al.
(2010). Bioactive secondary metabolites from a new terrestrial streptomyces sp. TN262.
Applied Biochemistry and Biotechnology. https://doi.org/10.1007/s12010-009-8808-4.

El Kaoutari, A., Armougom, E, Gordon, J. I, Raoult, D., & Henrissat, B. (2013). The abundance
and variety of carbohydrate-active enzymes in the human gut microbiota. Nature Reviews
Microbiology, 11(7), 497.

Esakkiraj, P, Rajkumarbharathi, M., Palavesam, A., & Immanuel, G. (2010). Lipase production
by Staphylococcus epidermidis CMST-Pi 1 isolated from the gut of shrimp Penaeus indi-
cus. Annals of Microbiology, 60(1), 37-42.

Fadl, A. A,, Sha, J., Klimpel, G. R., Olano, J. P, Niesel, D. W., & Chopra, A. K. (2005). Murein
lipoprotein is a critical outer membrane component involved in Salmonella enterica sero-
var typhimurium systemic infection. Infection and Immunity, 73(2), 1081-1096. https://doi.
org/10.1128/IA1.73.2.1081-1096.2005.

Fetzner, S. (2012). Ring-cleaving dioxygenases with a cupin fold. Applied and Environmental
Microbiology. https://doi.org/10.1128/ AEM.07651-11.

Flint, H. ., Scott, K. P,, Duncan, S. H., Louis, P, & Forano, E. (2012). Microbial degradation of
complex carbohydrates in the gut. Gut Microbes, 3(4), 289-306.

143



144

Bagirsak Mikrobiyomu Saglik ve Hastaliklara Etkisi

Foster, J. A., Rinaman, L., & Cryan, J. E (2017). Stress & the gut-brain axis: Regulation by the
microbiome. Neurobiology of Stress, 7,124-136. https://doi.org/10.1016/j.ynstr.2017.03.001.

Fritsch, C., Heinrich, V, Vogel, R. E, & Toelstede, S. (2016). Phenolic acid degradation potential
and growth behavior of lactic acid bacteria in sunflower substrates. Food Microbiology. htt-
ps:// doi.org/10.1016/j.fm.2016.03.003.

Gaci, N., Borrel, G., Tottey, W., O’Toole, P. W,, & Brugere, J. E (2014). Archaea and the human
gut: New beginning of an old story. World Journal of Gastroenterology, 20(43), 16062-16078.
Garcia-Ruiz, A., Gonzélez de Llano, D., Esteban-Fernandez, A., Requena, T., Bartolomé, B.,
& Moreno-Arribas, M. V. (2014). Assessment of probiotic properties in lactic acid bacteria
iso-

lated from wine. Food Microbiology, 44, 220-225. https://doi.org/10.1016/j.fm.2014.06.015. Gé-
rard, P. (2013). Metabolism of cholesterol and bile acids by the gut microbiota. Pathogens,
3(1), 14-24.

Glick-Bauer, M., & Yeh, M.-C. (2014). The health advantage of a vegan diet: Exploring the gut
microbiota connection. Nutrients, 6(11), 4822-4838. https://doi.org/10.3390/nu6114822.

Grajek, W,, Olejnik, A., & Sip, A. (2005). Probiotics, prebiotics and antioxidants as functional
foods. Acta Biochimica Polonica-English Edition, 52(3), 665.

Gramenzi, A., Caputo, F, Biselli, M., Kuria, E, Loggi, E., Andreone, P., & Bernardi, M. (2006).
Review article: Alcoholic liver disease—pathophysiological aspects and risk factors. Ali-
mentary Pharmacology & Therapeutics, 24(8), 1151-1161. https://doi. org/10.1111/j.1365-
2036.2006.03110.x.

Gu, Q., & Li, P. (2016, July 13). Biosynthesis of vitamins by probiotic bacteria. Retrieved from ht-
tps://www.intechopen.com/books/probiotics-and-prebiotics-in-human-nutrition-and-he-
alth/ biosynthesis-of-vitamins-by-probiotic-bacteria

Hamaker, B. R., & Tuncil, Y. E. (2014). A perspective on the complexity of dietary fiber struc-
tures and their potential effect on the gut microbiota. Journal of Molecular Biology, 426(23),
3838-3850. https://doi.org/10.1016/j.jmb.2014.07.028.

Hemarajata, P, & Versalovic, J. (2013). Effects of probiotics on gut microbiota: Mechanisms of
intestinal immunomodulation and neuromodulation. Therapeutic Advancesin Gastroentero-
logy, 6(1), 39-51. https://doi.org/10.1177/1756283X12459294.

Hillman, E. T, Lu, H., Yao, T., & Nakatsu, C. H. (2017). Microbial ecology along the gastrointes-
tinal tract. Microbes and Environments, 32(4),300-313.

Hoffmann, C., Dollive, S., Grunberg, S., Chen, J.,, Li, H., Wu, G. D,, et al. (2013). Archaea and
fungi of the human gut microbiome: Correlations with diet and bacterial residents. PLoS
One, 8(6), €66019.

Hofmann, A. E, Hagey, L. R, & Krasowski, M. D. (2010). Bile salts of vertebrates: Structural
variation and possible evolutionary significance. Journal of Lipid Research, 51(2), 226-246.

Hosseini, E., Grootaert, C., Verstraete, W., & Van de Wiele, T. (2011). Propionate as a health-
promoting microbial metabolite in the human gut. Nutrition Reviews, 69(5), 245-258.

Howarth, N. C,, Saltzman, E., & Roberts, S. B. (2001). Dietary fiber and weight regulation. Nut-
rition Reviews, 59(5), 129-139.

Jandhyala, S. M., Talukdar, R., Subramanyam, C., Vuyyuru, H., Sasikala, M., & Nageshwar Reddy,
D. (2015). Role of the normal gut microbiota. World Journal of Gastroenterology, 21(29),
8787-8803.

Jiang, T., Gao, X., Wu, C., Tian, E, Lei, Q., Bi, J., Xie, B., Wang, H. Y., Chen, S., & Wang, X. (2016).
Apple-derived pectin modulates gut microbiota, improves gut barrier function, and attenu-
ates metabolic endotoxemia in rats with diet-induced obesity. Nutrients, 8(3), 126. https://
doi.org/10.3390/nu8030126.

Johansson, M. E., Sjévall, H., & Hansson, G. C. (2013). The gastrointestinal mucus system in
health and disease. Nature reviews. Gastroenterology ¢ Hepatology, 10(6), 352-361.

Joyce, S. A., MacSharry, J., Casey, P. G., Kinsella, M., Murphy, E. E, Shanahan, E, & Gahan, C.



Bagirsak Mikrobiyomu Saglik ve Hastaliklara Etkisi

G. (2014). Regulation of host weight gain and lipid metabolism by bacterial bile acid modi-
fication in the gut. Proceedings of the National Academy of Sciences,201323599.

Jung, J. Y., Lee, S. H., Kim, J. M., Park, M.. S., Bae, J.-W., Hahn, Y., & Jeon, C. O. (2011). Metage-
nomic analysis of kimchi, a traditional Korean fermented food. Applied and Environmental
Microbiology, 77(7), 2264-2274. https://doi.org/10.1128/ AEM.02157-10.

Kekkonen, R. A., Kajasto, E., Miettinen, M., Veckman, V., Korpela, R., & Julkunen, I. (2008).
Probiotic Leuconostoc mesenteroides ssp. cremoris and Streptococcus thermophilus in-
duce IL-12 and IFN-y production. World Journal of Gastroenterology, 14(8), 1192-1203.
https:// doi.org/10.3748/wjg.14.1192.

Kuo, L. E., Kitlinska, J. B,, Tilan, J. U,, Li, L., Baker, S. B., Johnson, M. D., & Zukowska, Z. (2007).
Neuropeptide Y acts directly in the periphery on fat tissue and mediates stress-induced
obesity and metabolic syndrome. Nature Medicine, 13(7), 803-811. https://doi.org/10.1038/
nml611.

Laparra, J. M., & Sanz, Y. (2010). Interactions of gut microbiota with functional food components
and nutraceuticals. Pharmacological Research, 61(3),219-225.

LeBlang, J. G., Chain, E, Martin, R., Bermtudez-Humaran, L. G., Courau, S., & Langella, P (2017).
Beneficial effects on host energy metabolism of short-chain fatty acids and vitamins produ-
ced by commensal and probiotic bacteria. Microbial Cell Factories, 16(1),79.

Lima, G. P. P, Vianello, E, Corréa, C. R., Campos, R. A. D. S., & Borguini, M. G. (2014). Polyp-
henols in fruits and vegetables and its effect on human health. Food and Nutrition Sciences,
1065-1082.

Lima-Ojeda, J. M., Rupprecht, R., & Baghai, T.C. (2017). “I am I and my bacterial circum- stan-
ces”: Linking gut microbiome, neurodevelopment, and depression. Frontiers in Psychiatry, 8.
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2017.00153.

Lovegrove, A., Edwards, C. H., De Noni, L, Patel, H., EL, S. N., Grassby, T, Zielke, C., Ulmius, M.,
Nilsson, L., Butterworth, P ], Ellis, P R., & Shewry, P R. (2015). Role of polysaccharides in
food, digestion, and health. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 57(2), 237-253.

Lurie-Weinberger, M. N., & Gophna, U. (2015). Archaea in and on the human body: Health imp-
li- cations and future directions. PLoS Pathogens, 11(6),e1004833.

Ma, N., & Ma, X. (2019). Dietary amino acids and the gut-microbiome-immune axis: Physiological
metabolism and therapeutic prospects. Comprehensive Reviews in Food Science and Food
Safety. https://doi.org/10.1111/1541-4337.12401.

Mach, N., & Fuster-Botella, D. (2017). Endurance exercise and gut microbiota: Areview. Journal
of Sport and Health Science, 6(2), 179-197.

Magnusdottir, S., Ravcheev, D., de Crécy-Lagard, V, & Thiele, I. (2015). Systematic genome as-
sessment of B-vitamin biosynthesis suggests co-operation among gut microbes. Frontiers in
Genetics, 6, 148.

Mallett, A. K., & Rowland, L. R. (1990). Bacterial enzymes: Their role in the formation of muta-
gens and carcinogens in the intestine. Digestive Diseases, 8(2), 71-79.

Manrique, P, Dills, M., & Young, M. (2017). The human gut phage community and its implica-
tions for health and disease. Viruses, 9(6), 141.

Mar Rodriguez, M., Pérez, D., Javier Chaves, E, Esteve, E., Marin-Garcia, P, Xifra, G., Vendrell,
J., Jové, M., Pamplona, R., Ricart, W, Portero-Otin, M., Chacén, M. R., & Fernandez Real, J.
M. (2015). Obesity changes the human gut mycobiome. Scientific Reports, 5, 14600. https://
doi.org/10.1038/srep14600.

Matsumoto, M., Inoue, R., Tsukahara, T., Ushida, K., Chiji, H., Matsubara, N., & Hara, H. (2008).
Voluntary running exercise alters microbiota composition and increases n-Butyrate con-
centra- tion in the rat cecum. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry 72(2), 572-576.
https://doi. org/10.1271/bbb.70474.

Messaoudi, M., Violle, N., Bisson, J.-E, Desor, D., Javelot, H., & Rougeot, C. (2011). Beneficial
psychological effects of a probiotic formulation (Lactobacillus helveticus R0052 and Bifi-

145



146

Bagirsak Mikrobiyomu Saglik ve Hastaliklara Etkisi

dobacterium longum R0175) in healthy human volunteers. Gut Microbes, 2(4), 256-261.
https://doi.org/10.4161/gmic.2.4.16108.

Mika, A., Van Treuren, W.,, Gonzalez, A., Herrera, J. J., Knight, R., & Fleshner, M. (2015). Exer-
cise is more effective at altering gut microbial composition and producing stable changes in
lean mass in juvenile versus adult male F344 rats. PLoS One, 10(5), €0125889. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0125889.

Milani, C., Duranti, S., Bottacini, F, Casey, E., Turroni, F, Mahony, J., & Lugli, G. A. (2017).
The first microbial colonizers of the human gut: Composition, activities, and health impli-
cations of the infant gut microbiota. Microbiology and Molecular Biology Reviews, 81(4),
€00036-e00017.

Minot, S., Bryson, A., Chehoud, C., Wu, G. D., Lewis, J. D., & Bushman, E D. (2013). Rapid
evolution of the human gut virome. Proceedings of the National Academy of Sciences, 110(30),
12450-12455.

Monda, V., Villano, I., Messina, A., Valenzano, A., Esposito, T., Moscatelli, F., & Messina, G.
(2017). Exercise modifies the gut microbiota with positive health effects. Oxidative Medicine
and Cellular Longevity, 2017.https://doi.org/10.1155/2017/3831972.

Morrison, D. J., & Preston, T. (2016). Formation of short chain fatty acids by the gut microbiota
and their impact on human metabolism. Gut Microbes, 7(3), 189-200.

Mudgil, D., & Barak, S. (2013). Composition, properties and health benefits of indigest- ible
carbohydrate polymers as dietary fiber: A review. International Journal of Biological Macro-
molecules, 61, 1-6.

Murphy, E. E, Cotter, P D., Healy, S., Marques, T. M., O’sullivan, O., Fouhy, E, & Ross, PR. (2010).
Composition and energy harvesting capacity of the gut microbiota: relationship to diet,
obesity and time in mouse models. Gut, gut-2010.

Mutzel, M. (2014). Saccharomyces boulardii: The probiotic yeast that is great for your gut and im-
mune system. Retrieved from https://mikemutzel.com/ saccharomyces-boulardii-the-pro-
biotic-yeast-that-is-great-for-your-gut-and-immune-system/Parthasarathy, A., Cross, P.
J., Dobson, R. C. J., Adams, L. E., Savka, M. A., & Hudson, A. O. (2018). A three-ring
circus: Metabolism of the three proteogenic aromatic amino acids and their role in the
health of plants and animals. Frontiers in Molecular Biosciences. https:// doi.org/10.3389/
fmolb.2018.00029.

Parvez, S., Malik, K. A, Kang, S. A., & Kim, H.-Y. (2006). Probiotics and their fermented food
products are beneficial for health. Journal of Applied Microbiology, 100(6), 1171-1185. htt-
ps:// doi.org/10.1111/j.1365-2672.2006.02963.x.

Patel, S., Behara, R., Swanson, G. R., Forsyth, C. B., Voigt, R. M., & Keshavarzian, A. (2015).
Alcohol and the intestine. Biomolecules, 5(4), 2573-2588. https://doi.org/10.3390/
biom5042573.

Phillips, M. L. (2009). Gut reaction: Environmental Effects on the Human Microbiota. Environ-
mental Health Perspectives, 117(5), A198-A205.

Probiotics: In Depth. (2011, November 21). Retrieved December 10, 2018, from https://nccih.
nih. gov/health/probiotics/introduction.htm

Raskov, H., Burcharth, J., & Pommergaard, H. C. (2017). Linking gut microbiota to colorectal
cancer. Journal of Cancer. https://doi.org/10.7150/jca.20497.

Ridlon, J. M., Kang, D. J., & Hylemon, P.B. (2006). Bile salt biotransformations by human intes-
tinal bacteria. Journal of Lipid Research, 47(2), 241-259.

Rios-Covian, D., Ruas-Madiedo, P, Margolles, A., Gueimonde, M., de Los Reyes-Gavilan, C. G.,
& Salazar, N. (2016). Intestinal short chain fatty acids and their link with diet and human
health. Frontiers in Microbiology, 7, 185.https://doi.org/10.3389/fmicb.2016.00185.

Roager, H. M., & Licht, T. R. (2018). Microbial tryptophan catabolites in health and disease.
Nature Communications. https://doi.org/10.1038/s41467-018-05470-4.

Rosselot, A. E., Hong, C. I., & Moore, S. R. (2016). Rhythm and bugs: Circadian clocks, gut mic-



Bagirsak Mikrobiyomu Saglik ve Hastaliklara Etkisi

robiota, and enteric infections. Current Opinion in Gastroenterology, 32(1), 7-11. https://
doi.org/10.1097/MOG.0000000000000227.

Rytioja, J., Hildén, K., Yuzon, J., Hatakka, A., de Vries, R. P, & Mikeld, M. R. (2014). Plant- poly-
saccharide-degrading enzymes from basidiomycetes. Microbiology and Molecular Biology
Reviews: MMBR, 78(4), 614-649.

Sam, Q. H., Chang, M. W,, & Chai, L. Y. (2017). The fungal Mycobiome and its interaction with
gut bacteria in the host. International Journal of Molecular Sciences, 18(2), 330. https://doi.
org/10.3390/ijms18020330.

Sdnchez-Maldonado, A. E, Schieber, A., & Génzle, M. G. (2011). Structure-function relationships
of the antibacterial activity of phenolic acids and their metabolism by lactic acid bacteria.
Journal ofApplied Microbiology. https://doi.org/10.1111/j.1365-2672.2011.05141.x.

Scalbert, A., Morand, C., Manach, C., & Rémésy, C. (2002). Absorption and metabolism of poly-
phenols in the gut and impact on health. Biomedicine & Pharmacotherapy, 56(6), 276-282.
https://doi.org/10.1016/50753-3322(02)00205-6.

Schaab, M. R,, Barney, B. M., & Francisco, W. A. (2006). Kinetic and spectroscopic studies on
the quercetin 2,3-dioxygenase from Bacillus subtilis. Biochemistry. https://doi.org/10.1021/
bi051571c.

Schmidt, K., Cowen, P. J., Harmer, C. J., Tzortzis, G., Errington, S., & Burnet, P. W. (2015).
Prebiotic intake reduces the waking cortisol response and alters emotional bias in healthy
vol- unteers. Psychopharmacology, 232(10), 1793-1801.

Selma, M. V., Espin, J. C., & Tomas-Barberan, F. A. (2009). Interaction between phenolics and
gut microbiota: Role in human health. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 57(15),
6485-6501.

Singh, A., Zapata, R. C., Pezeshki, A., Reidelberger, R. D., & Chelikani, P K. (2018). Inulinfiber
dose-dependently modulates energy balance, glucose tolerance, gut microbiota, hormones
and diet preference in high-fat fed male rats. The Journal of Nutritional Biochemistry.

Slavin, J. (2013). Fiber and prebiotics: Mechanisms and health benefits. Nutrients, 5(4),1417-1435.
Stevens, J. E, & Maier, C. S. (2016). The chemistry of gut microbial metabolism of polyphe-
nols. Phytochemistry Reviews. https://doi.org/10.1007/s11101-016-9459-z.

Stojkovi¢, D. S., Davidovig, S., Zivkovié, J., Glamodlija, J., Cirié, A., Stevanovié, M., et al. (2013). Com-
parative evaluation of antimutagenic and antimitotic effects of Morchella esculenta extracts and
protocatechuic acid. Frontiers in Life Science. https://doi.org/10.1080/2155376 9.2014.901925.

Tasnim, N., Abulizi, N., Pither, J., Hart, M. M., & Gibson, D. L. (2017). Linking the gut micro-
bial ecosystem with the environment: Does gut health depend on where we live? Frontiers
in Microbiology, 8. https://doi.org/10.3389/fmicb.2017.01935.

Thursby, E., & Juge, N. (2017). Introduction to the human gut microbiota. The Biochemical Jour-
nal, 474(11), 1823-1836. https://doi.org/10.1042/BCJ20160510.

Tiso, M., & Schechet, A. N. (2015). Nitrate reduction to nitrite, nitric oxide and ammonia by gut
bacteria under physiological conditions. PLoS One, 10(5), €0127490.

University of Jyvakyla. (2018). Endurance exercise training has beneficial effects on gut micro- bi-
ota composition. Retrieved December 10, 2018, from https://www.sciencedaily.com/ relea-
ses/2018/10/181015105451.htm

University of Michigan Health System. (2016). High-fiber diet keeps gut microbes from eating the
colon’s lining, protects against infection, animal study shows.ScienceDaily.

van de Pol, J. A., van Best, N., Mbakwa, C. A., Thijs, C., Savelkoul, P. H., Arts, I. C., Hornef,
M. W,, Mommers, M., & Penders, J. (2017). Gut colonization by methanogenic archaea is
associated with organic dairy consumption in children. Frontiers in Microbiology, 8, 355.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2017.00355.

Vinardell, M. P, & Mitjans, M. (2017). Lignins and their derivatives with beneficial effects
on human health. International Journal of Molecular Sciences, 18(6), 1219. https://doi.
org/10.3390/ijms18061219.

147



149
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1. Giris

Insan viicudu, kendi hiicrelerinden ortalama 10 kat fazla olan yaklasik 10.000 tiirde
trilyonlarca mikroorganizma barindirir (Eckburg ve ark. 2005; Savage 1977). Bu mik-
roplar topluca insan mikrobiyomu olarak bilinir ve bunlar genellikle insan viicudunun
olasi her boliimiinde uyum i¢inde yasayan bakterileri, virtisleri, protozoalar1 ve man-
tarlar1 igerir; mikrobiyom, insan beyninin agirligindan 2 kg daha agirdir (Hallen-A-
dams ve Suhr 2016). Insan viicudunun yaklasik %2’sini olusturan kiigiiciik bir kiract
olan bu mikroorganizmalar, konakeiya bazen “ekstra organ” olarak kabul edilen pek
ok fayda saglar. Insan Mikrobiyom Projesi (HMP), insan bagirsak mikrobiyotasi hak-
kinda kapsamli bilgi edinmek i¢in 2007 yilinda baslatilmistir. HMP’nin sonuglarinin,
mikrobiyomun insan saghigi, bagisiklik, beslenme ve hastaliktaki roliiniin daha iyi bir
agiklamasini vermesi beklenmektedir.

Saglikli bir sekilde dengelenmis bir bagirsak mikrofloras; bagirsak bariyer fonksi-
yonunun korunmasina, bagisiklik sistemini egitmeye ve olgunlastirmaya, iltihabi 6n-
lemeye, besinler ve reseptor proteinler iin patojenlere karst dogrudan rekabet etmeye,
hormon ve vitaminler (6rnegin, K vitamini, biyotin ve folat) tiretmeye yardimci olur
(Marchesi 2014). ; McKenney ve Pamer 2015). Ug ana bilesen (konak bagisikligi, pato-
jen ve konagin bagirsak mikrobiyotas1) arasindaki karmagik stirekli etkilesim, enterik
enfeksiyonlara yol acabilir. Karmagik etkilesimin verimliligine bagli olarak, enterik
enfeksiyon ¢oziilebilir veya enfekte konagin kronik patojen kolonizasyonuna ve hatta
konagin 6liimiine yol agabilir (Sekirov ve Finlay 2009). Bagirsak mikrobiyotasi, bek-
lenmedik bir gekilde patojenlerin kolonizasyonunu destekleyen metabolitler iireterek
akut veya kronik enterik enfeksiyonlar: tesvik edebilir. Simbiyotik Bacteroides thetai-
otaomicron, Clostridium rodentium’u rekabetci bir sekilde dislayabilir, ancak bagirsak
epitel dokusunun miisinin sialik asit par¢alarindan siiksinat iireterek Clostridium diffi-
cile’nin kolonizasyonuna yardimci olabilir (Ferreyra ve digerleri 2014; Ng ve digerleri.
2013; Rolhion ve Chassaing 2016). C. difficile ayrica bagirsak ortamindaki endospor-
lardan gelismek i¢in safra tuzunu da kullanabilir (Giel ve ark. 2010). Dihidrojen ve
etanolamin (bir nitrojen kaynagi olarak) gibi bagirsak mikrobiyomunun gesitli diger
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kan sonuglar, gida alerjileri ve hassasiyetlerinin kaynag: olarak bagirsak mikrobiyo-
munu isaret etmeye devam etmektedir. Bagirsak bariyerinin nasil ¢alistigini ve nasil
hasar gorebilecegini anlamak, alerjilerin nasil ortaya ¢iktigini agiklayabilir. Bu ayni
zamanda romatoid artrit ve lupus gibi otoimmiin hastaliklarin daha iyi anlagilmasini
saglayabilir (Mudd ve Brenchley 2016). Bu, bugiiniin tedavi edilemeyen hastaliklarina
gelecekte gare bulma iimidini gostermektedir.

5. Sonug¢

Insan viicudunun énemli bir bilegeni olarak bagirsak mikroorganizmalarinin rolii,
saglik ve hastaliklarda daha belirgin hale gelmektedir. Bunlarin uygun biyoaktif me-
tabolitler ve farmabiyotik molekiil kaynaklar: olduklar: zaten tespit edilmistir. Ancak
belirtmek gerekir ki, insan modellemesi olmadiklar: i¢in bugiine kadar edindigimiz
bilgiler dncelikle in vitro ve in vivo hayvan modeli ¢aligmalarina dayanmaktadir. Bir
insan viicudu, bagisiklik sistemindeki, genetik arka plandaki, ¢evredeki, yastaki, bagir-
sak yapisindaki ve en 6nemlisi, kronik metabolik hastaliklardan néronal bozukluklara
kadar bir¢ok komplikasyona yol acabilen yerli bagirsak mikrobiyal bilesimindeki var-
yasyonla iliskili olabilecek bagirsak mikrobiyal bilesiminde olugan herhangi bir bozul-
maya farkli tepkiler gosterir. Insanlarda mikrobiyal kolonizasyon tarihinin tam olarak
anlagilmasinin, 6biyozu siirdiirmek ve bircok istenmeyen hastalig1 6nlemek i¢in etkili
stratejiler tasarlamaya yardimci olacag: varsayilmaktadir.
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Kolorektal Kanserde Bagirsak
Mikrobiyomunun Rolii

Xiaolun Sun

1 Kolorektal kanser (CRC) epidemiyolojisi

Kalin bagirsak, sindirim sistemi uzunlugunun sadece %20’sini ve mukozal yiizey
alaninin %6’si1 olugturmasina ragmen (Helander ve Fandriks 2014), kolorektal
kanser (CRC), gastrointestinal (GI) kanalda teshis edilen bir numarali kanserdir ve
kolorektal kanser; Amerika Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) yeni GI kanserleri vaka-
larinin %44’tinden fazlasini olugturmaktadir (Siegel ve digerleri 2019). Neyse ki, yay-
gin kolonoskopi taramasi ve aragtirmalarin ilerlemesiyle, yasa gore diizeltilmis yeni
CRC vakalarinin orani 1999’da 100.000 niifusta 56’dan 2015’te 100.000 niifusta 38’e
(CDC2019) tutarl bir gekilde diismiis, ancak toplam vaka sayilar1 1999’da 150.014 ten
2015’te 140.788’e kadar gerilemistir (Sekil 1a). Tutarl bir sekilde, yasa gére ayarlan-
mig CRC 6lim orani, 1999’da 100.000 niifus bagina 21’den 2015’te 100.000 niifus
basina 14’e diismiis, ancak toplam vaka sayilar1 1999°da 57.222°den 2015’te 52.396’ya
kadar gerilemistir (Sekil 1b). Sonug olarak kolorektal kanser, hem erkek hem de kadin-
larda tiim kanserlerin iigiincii en yaygin nedenidir ve ABD’de kansere bagl 6liimlerin
ikinci 6nde gelen nedenidir (Siegel ve ark. 2019). Bu nedenle, CRC’nin yeni vakalarini
ve 6liim oranlarini 6nemli 6l¢lide azaltmak i¢in gidilecek uzun bir yol oldugu goriil-
mektedir ve CRC’nin altinda yatan mekanizmay1 aragtirmak ve yeni terapotik yakla-
simlar1 kesfetmek acil bir meseledir.

A —e— Age-adjusted CRC Case Rate B
Age-adjusted CRC death Rate —e— New Cases of CRC Count CRC dealth
1.8x10°
60
§ 1.6x10°
5 %0 Y sl PN
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Sekil 1. 1999-2015 yillar1 arasinda yasa gore belirlenmis CRC yeni vakalari ve 6liim-
leri. (a) Amerika Birlesik Devletlerindeki yeni CRC vakalarinin ve 6liimlerin oranla-
r1. (b) CRCden kaynaklanan yeni vaka ve 6liimlerin toplam sayilar:
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Bagirsak Mikrobiyotasi ve Ateroskleroz Riski:
Mekanizmalar ile ilgili Giincel Anlayis

Bidisha Dutta, Chitrine Biswas, Rakesh K. Arya ve Shaik O.
Rahaman

1. Giris

Insan bagirsaginda, konagin normal isleyisi icin gerekli olan ¢ok sayida komensal ve
ortak yasayan mikroorganizma bulunur (Aron-Wisnewsky ve digerleri 2012; Backhed
ve digerleri. 2004; Cani ve digerleri. 2012; Cox ve Blaser 2013; den Besten ve digerleri.
2013; Le Chatelier ve digerleri. 2013; Nicholson ve digerleri. 2005; Tremaroli ve Ba-
ckhed 2012 ). Bagirsak mikrobiyotas: olarak adlandirilan bakteri, arke, mantar, viriis
ve diger protozoonlardan olusan bagirsagin kolonizasyonu, milyonlarca yil boyunca
meydana gelen ortak evrimsel bir siirecin sonucudur (Aron-Wisnewsky ve digerleri
2012; Béckhed ve digerleri. 2004; Cani ve digerleri. 2012; Cox ve Blaser 2013; den
Besten ve digerleri. 2013; Le Chatelier ve digerleri. 2013; Nicholson ve digerleri. 2005;
Tremaroli ve Backhed 2012 ). Bu organizmalar konaktan besin alirlar, kompleks kar-
bonhidratlarin sindiriminde konakgiya yardimecr olurlar, bagisiklik sistemini hassas
bir sekilde diizenlerler, metabolik ve enerji homeostazini korurlar, firsat¢1 patojenlere
karg1 koruma saglarlar ve hatta norogelisime yardimei olurlar (Aron-Wisnewsky ve
digerleri 2012; Bickhed ve digerleri. 2004; Cani ve digerleri. 2012; Cox ve Blaser 2013;
den Besten ve digerleri. 2013; Le Chatelier ve digerleri. 2013; Nicholson ve digerle-
ri. 2005; Tremaroli ve Bickhed 2012 ). ilging bir sekilde, dogumdan énce steril olan
bagirsak, erken kolonize edicileri, dogum sirasinda annenin fiziksel temasi yoluyla
edinir (Palmer ve ark. 2007; Dominguez-Bello ve ark. 2010). Bagirsagin barindirdig:
trilyonlarca mikroorganizmanin ¢ogu, bilesimleri sindirim sistemi boyunca degisen
zorunlu anaeroblardir (Aron-Wisnewsky ve ark. 2012; Fouhy ve ark. 2012). Yitksek
verimli dizileme (HTS: high throughput sequencing) ¢aligmalarinin ve biyoinforma-
tik araglarin gelistirilmesi; yas, cinsiyet, genetik yap1 ve gevresel etkilere dayali olarak
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde bireyler arasi farkliliklar1 aydinlatmada dev-
rim niteliginde olmustur (Fouhy ve digerleri 2012; Li ve digerleri 2014; Parkhill 2013;
Santiago ve digerleri 2014). Mikrobiyotadan elde edilen metabolitlerin taranmast,
metatranskriptomikler ve metaproteomikler gibi ¢esitli modern yaklagimlar; bagirsak
mikrobiyomunu ve onun ateroskleroz ile iliskisini daha iyi anlamak igin biiyiik bir
veri havuzundan yararlanmanin yollarini saglar (Nicholson ve ark. 2005; Gosalbes ve
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TMAO seviyelerini azaltarak ve hepatik safra asidi neo-sentezini artirarak TMAQO’ya
bagli aterosklerozu zayiflattigini bulmuslardir (Chen ve ark. 2016).

8 Sonuc¢

Ateroskleroz multifaktoriyel kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bu nedenle, kesin alt-
ta yatan mekanizmalar1 aydinlatmak zordur. Bununla birlikte, son bulgular, bagirsak
mikrobiyotas: ile ateroskleroz da dahil olmak iizere ¢ok sayida metabolik hastaligin
patogenezi arasinda bir baglanti: oldugunu gostermistir. Calismalar, mikrobiyotanin;
plak gelisimi, bagisiklik sistemini aktive etme, lipid ve kolesterol metabolizmasini
degistirme, arter duvarinda iltihaplanmaya neden olma ve bakteriyel metabolitlerin
tiretimi gibi ¢oklu mekanizmalar yoluyla aterosklerozu etkileyebilecegini gostermek-
tedir. Bagirsak mikrobiyota transplantasyonu ile ilgili deneysel ¢aligmalar ile insan-
larda ve farelerde bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunun analizi, spesifik ba-
girsak mikrobiyal suslarinin bollugunun degismesinin aterojenez ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Cesitli hayvan modellerinde yapilan son arastirmalar; prebiyotikler,
probiyotikler, antibiyotikler ve bagirsak mikrobiyotasini hedef alan kii¢itk molekiiller
kullanilarak ateroskleroz gelisiminin basarili terapdtik manipiilasyonunu bildirmistir.
Bununla birlikte, klinik ortaminda kardiovaskiiler hastaliklar i¢in bagirsak mikrobi-
yota hedefli tedavinin rutin uygulamasini gérmeden 6nce, uzun bir yol katedilmesi
gerekmektedir. Disbiyoz ve ateroskleroz arasinda kesin iliskiler kurmak i¢in biiytik
prospektif klinik caligmalarin garanti edildigi bir asamadayiz. Ek olarak, bagirsak mik-
robiyomunu hedef alan terapétikleri uygulamadan 6nce hastalikla iliskili temel bakte-
ri taksonlarini ve metabolitleri belirlemek 6nemlidir.
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1. Giris

Enterik enfeksiyonlara tipik olarak enterik bakteriler neden olur. Bakteriler insan veya
hayvan viicuduna girer ve akut enterik hastaliklara neden olmak icin bagirsaklara gi-
der. Enterik bakterilerin baz1 yaygin 6rnekleri Escherichia coli, Vibrio cholerae, Shigella
ve Salmonella enterica’dir. Ana giris yolu agizdir, ¢iinkil bu organizmalar en yaygin
olarak kontamine yiyecek veya suda bulunur. Kontamine gida tiiketildiginde pato-
jen organizmalar aninda viicuda girer ve istila siireci baglar. Kontamine gida mideye
ulastiginda, sindirimin bir sonucu olarak midenin pH’1 yiikselir. Midedeki pH yiik-
seldiginde, baz1 bakteriler hayatta kalabilir ve sindirim sisteminin bir sonraki kismi
olan ince bagirsaga gegebilir. Neyse ki, mide suyu, patojenik organizmalarin kolonize
olmak icin agmasi gereken tek engel degildir. Viicudun bagigiklik hiicrelerinin %70
kadari ince bagirsagin iginde, 6zellikle ileumda (ince bagirsagin son kismi) bulunur.
Bu bagisiklik hiicreleri, Peyer yamalar: adi verilen kitleler halinde kiimelenir. Kitleler
lenfoid folikiillerdir ve bagirsaklarin bagisiklik sensorleri olarak kabul edilirler (Jung
ve ark. 2010). Luminal antijenleri ve bakterileri tasima yetenekleriyle taninirlar. Peyer
yama hiicreleri, kommensaller ve patojenler arasindaki karmasik etkilesimler, viicutta
dogustan gelen ve adaptif bagisikligin olusmasini saglar.

Ayrica, patojenik organizmalarin mikrobiyal bariyer olarak adlandirilabilecek bir
engeli agmasi gerekir. Patojenik organizmalarin kolonize olmaya baglamak i¢in bagir-
sakta kendilerine yer agmalar1 gerekir. Bagirsaklar normalde patojenik organizmala-
rin rekabet etmek zorunda oldugu kommensal bakteriler tarafindan kolonize edilir.
Rolhion ve Chassaing’e (2016) gore, mikrobiyal bariyer “bagirsak bakterilerinin, diger
tiirlerin yeni bakterilerinin veya ayni tiiriin diger suglarinin istilasin1 6nlemek i¢in bir
bariyer olusturdugu mekanizmadir. Bu diisiince, Clostridium difficile enfeksiyonu gibi
antibiyotik kullanimindan kaynaklanan cesitli enfeksiyonlarla ve ayrica bir¢ok enterik
patojenin mikropsuz kosullar altinda (bagirsak mikrobiyotasinin yoklugunda) veya
antibiyotik tedavilerini takiben farelerde daha gtiglii hastaliga neden oldugu gozlemiy-
le iyi bir sekilde 6rneklenir. Rolhion ve Chassaing (2016) tarafindan gozlemlendigi
tizere bu, alt bagirsak yolunun etkili bir koruma mekanizmasidir. Bu bariyer, bagir-
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12 Sonuc¢

Bagirsak mikrobiyomu, simbiyotik bir iliski siirdiirmek i¢in birbirleriyle ve konakei-
lartyla etkilesime giren bir organizmalar toplulugudur. Bakteriler, viriisler, mantarlar
ve diger mikroskobik organizmalar, insanlarin ve diger hayvanlarin bagirsaklarindaki
kaynaklar icin siirekli olarak isbirligi yapmakta ve rekabet etmektedir. Bu etkilesimler
simbiyotik olabilir ve konaker icin faydali olabilir ve hatta insan konake1 icin zararli
olabilir. Mikrobiyom, yalnizca bagirsak sagligina degil, insan sagligina da tiim yonle-
riyle katki saglayarak bu alanda arastirma yapilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Bu mikroplarin insan yasaminin gesitli yonleri iizerinde sahip olabilecegi saghk ve
zindelik etkilerini daha iyi anlamak i¢in arastirmalara ihtiya¢ vardir. Diinyadaki tiim
mikroplar1 yok edecek bir felaket, insanlar tizerinde genis kapsamli etkilere sahip ola-
caktir. Bakterisitlerin, mantar éldiiriciilerin ve viriis éldiiriiciilerin insan uygulama-
lar1 tizerinde, olumlu etkileri var gibi goriinse de, zararli yan etkileri de olabilir. Artan
antibiyotik direnci uzun vadeli aragtirmalarin 6nemini gostermektedir. Uzun vadeli
arastirmalar, antibiyotik direncini azaltmanin ve antibiyotik gerektiren hastaliklar: te-
davi etmenin daha iyi yollarini aydinlatabilir.
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Bagirsak Mikrobiyomu Uzerine Etkisi
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1. Giris

Gastrointestinal hastaliklarin sayisindaki artis, Amerika Birlesik Devletleri’nde ciddi
bir sorun haline gelmistir. Milyonlarca insana Crohn hastalii, inflamatuar bagirsak
sendromu (IBS), iilseratif kolit ve diger gastrointestinal sorunlar teshisi konmaktadir
(Kappelman ve ark. 2012; Locke III ve ark. 2004). Bu bozukluklarin timi, gastrointes-
tinal sistemde bulunan mikroplarin dengesizligi ile iliskilendirilmistir. Bagirsak disbi-
yozu diger olumsuz etkilere neden olabilir ve obezite de dahil olmak tizere gesitli saglik
sorunlarina neden olabilir. Cocuklarda ve yetiskinlerde obezite son yillarda 6nemli
olgiide artmustir. Asir1 antibiyotik kullanimi ve Bati tarzi diyet, Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde obezite artisinin temel nedenleri arasinda goriilmektedir. Sentetik antibi-
yotiklerin kesfi tipta bir déniim noktasi olarak kabul edilebilir. Insanlar igin 6liimciil
oldugu disiiniilen enfeksiyonlar ve salginlarla savasarak yasam beklentisini biiytik
olgiide arttirmistir. Belirli hastaliklar: tedavi etmek veya hastalarda birgok hastaligin
kontroliine yardimci olmak i¢in farkli kategorilerdeki antibiyotikler kullanilir. Enfek-
siyonu tedavi etmedeki etkinlikleri nedeniyle, diinya ¢apindaki popiilasyonlar bir¢ok
tibbi komplikasyon i¢in antibiyotiklere giivenmistir. Hastalara her yil artan bir oranda
antibiyotik regete edilmektedir, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), 2016
yilinda yalnizca Amerika Birlesik Devletleri’nde 270,2 milyon antibiyotigin satildigini
belirtmistir (CDC 2017; Durkin ve ark. 2018). Bununla birlikte, bu uzun siireli antibi-
yotik kullaniminin antibiyotik direncini ve bagirsak mikrobiyotasinin dengesizligini
de igeren bazi sonuglari vardir. Gelismis tilkelerdeki ¢cogu insan, enfeksiyonlar: tedavi
etmek i¢in antibiyotiklere bas vurarak daha fazla bagimli hale gelmektedir. Bu durum,
bazi bakteriyel enfeksiyonlarda basarili olabilse de, antibiyotiklerin kisa ve uzun vadeli
astr1 ve yanlis kullanimi kronik sonuglara yol agabilir (Pichichero 1999; McGowan Jr
1983). Bu inceleme, antibiyotik tedavisi kavramini ve antibiyotik direncinin yan1 sira
bagirsak mikrobiyomu tizerindeki etkisini agiklamay: amaglamaktadir. Bu boliimde;
bagirsak disbiyozu, obezite ve diger mide-bagirsak hastaliklar: tanimlanacak ve ayni
zamanda enfeksiyonlarin sentetik antibiyotikler kullanilmadan tedavi edilmesi i¢in al-
ternatif yontemler de gosterilecektir.
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Proteomik Arastirmalarinin Konak Bagirsak
Mikrobiyotasina Etkisi

Thomas E. Angel and Uma K. Aryal

1. Giris

Mikroplar tiim ekosistemlerde bulunur ve biyojeokimyasal dongii ile insan saghiginda
énemli roller oynarlar. Insan viicudu, viicudun farkli kisimlarini kolonize eden tril-
yonlarca mikrobun varliginda islev goriir. Ortalama bir insan viicudunda tahmini 37
trilyon hiicre vardir ve mikrobiyomun biraz daha fazla hiicreden olustugu ve ortalama
saymin 39 trilyon oldugu tahmin edilmektedir (Sender ve ark. 2016). Insan bagirsagi-
nin mikroplar tarafindan kolonizasyonu, insan ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki
iligkinin birlikte evriminin bir sonucudur (Sekil 1). Insan bagirsaginda bulunan mik-
roplar “bagirsak mikrobiyotasi” ve bunlar tarafindan ifade edilen genler veya protein-
ler “bagirsak mikrobiyomu” olarak adlandirilir (Turnbaugh ve ark.2006,2007). Genel
olarak, bu tiir iligkiler simbiyotiktir ve bagirsak, mikrobiyal hiicreler ile konak¢1 hiic-
reler arasinda dinamik bir etkilesim i¢in karmagik bir ortam saglar (Moeller ve ark.
2016). Bu etkilesim, normal dogum sonrasi gelisimden yetiskin sagligina kadar insan
tizyolojisinin birgok yoniinii modiile eder (Moeller ve digerleri 2016; Gordo 2019).
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*"%
Sekil 1. Insan bagirsagi mikrobiyomu analizi tipik olarak, bagirsaktan izolatlarin

(Tablo 1'de mukozal liimen ara yiiziiniin diski malzemeleri) 6rneklenmesi yoluyla

gergeklestirilir. Ortaya gikan protein izolatlari, insan hiicrelerinin yan1 sira karmagik
bir bakteri toplulugundan elde edilir.

Insan saghg, bagirsakta yasayan mikroplarin bilesiminden olumlu veya olumsuz
etkilenebilir (Mohajeri ve ark. 2018). Degisen bagirsak mikrobiyomlar: obezite, diya-
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belirlemek igin kritik adimlardir. Bu, doldurulmasi zor bir alandir ve biiyiik isbirlik¢i
cabalar gerektirecektir. Peptitlerin tandem MS spektral kiitiiphanelerini olusturmak ve
kullanmak i¢in ¢abalara ihtiyag vardir. Ayrica protein ekstraksiyonu, LC-MS numu-
ne hazirlama, depolama ve LC-MS verilerinin biyoinformatik analizi de dahil olmak
tizere bagirsak mikrobiyolojik analizi i¢in proteomik is akisini standartlagtirmaya ih-
tiya¢ vardir. Mikrobiyom alaninda proteomik uygulamalarin ¢ogaldigina dair siiphe
yoktur, ancak bu teknigin potansiyel faydalarini tam olarak gerceklestirmek icin ele
alinmas gereken bir¢ok zorluk vardir. Yiiksek kaliteli ve kapsamlt bir spektral kiittip-
hane veritabani olusturmak ve mevcut is akiglarina tutarli spektral kiitiiphane arama
araglarini eklemek, bu alani ilerletmek i¢in kritik 6neme sahiptir. Bagirsak mikrobi-
yotasi ve insan saglig1 arasindaki baglantiya dair artan kanitlarla birlikte, gelecekteki
galigmalar, bagirsak mikrobiyotas: ve mikrobiyom temelli terapotiklerin gelistirilmesi
hakkinda islevsel bilgiler saglamak i¢in sirali genomlarin ve spektral kiitiiphane verita-
banlarinin artan kullanilabilirligi ile birlikte gelismis analitik ve hesaplama araglarin-
dan tam olarak yararlanacaktir.
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Bagirsak Florasinin Modiilasyonu ve Hayvansal
Gida Uriinlerinde Uygulanmasi

Zajeba Tabashsum, Vinod Nagarajan, and Debabrata Biswas

1. Giris

Bagirsak mikrobiyotasi, hayvan sagligini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri haline
gelmistir. Dengeli bagirsak mikrobiyotasi enfeksiyona karsi direnci arttirir. Ote yan-
dan, bagirsak mikrobiyotas: bozuldugunda direncteki azalma fark edilir; bu neden-
le bagirsak mikrobiyotasinin dengelenmesi konak saghig: icin 6nemlidir (Belkaid ve
Hand 2014). Dengeli ve bozulmus bagirsak popiilasyonlarinin kompozisyonlar: net
olmasa da, Lactobacilli ve Bifidobacteria tiirleri strese duyarli goriinmektedir ve bu
popiilasyonlar bir hayvan stres altindayken azalma egilimindedir (Conlon ve Bird
2014).

Bitki yan tirtinleri, prebiyotikler ve/veya probiyotikler ve hayvan kaynakli tiriinler
de dahil olmak iizere biyoaktif bilesikler; diger faydali 6zelliklerinin yani sira anti-inf-
lamatuar, antimikrobiyal, antikanserojenik, antioksidan ve vazodilator ozellikleri ile
sagligin iyilestirilmesinde rol oynar (Boivin ve ark. 2007; Tzounis ve digerleri 2011;
Salaheen ve digerleri 2014a, 2015, 2017). Bu fayda verici aktivitelerin mekanizmalar:
heniiz agikliga kavusturulmamustir, ancak olasiliklardan biri bagirsak/bagirsak mikro-
biyotasinin modiilasyonudur (Hernandez ve ark. 2004). Yine, gozlemsel ve epidemiyo-
lojik ¢alismalar, konvansiyonel hayvanlarin ¢ekumlarinin mikrobiyal topluluklarinda
organik benzerlerine gore farkliliklar oldugunu gostermistir (Torok ve ark. 2011; Man-
cabelli ve ark. 2016). Antibiyotik biiyiime arttiricilarin (AGP) mikropsuz hayvanlar
tizerindeki notr etkileri, hayvanlarda biiylimenin desteklenmesinde AGP’ye bagl ba-
girsak mikrobiyota modiilasyonunun 6nemini gostermistir (Turnbaugh ve ark. 2006).
iki baskin bakteri filumunun, Bacteroidetes ve Firmicutes>in kilo alimi ile iligkisi,
daha sonraki diger ¢aligmalarla desteklenmistir (Mancabelli ve digerleri 2016; Singh
ve digerleri. 2013). Diger bir ¢alismada, AGP ile beslenen tavuklarin bagirsaginda La-
ctobacillus tiirleri, Clostridiales ve Enterobacteriaceae bollugunun arttig1 goriilmistiir
(Gong ve ark. 2008). Ayrica Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) orany, ciftlik hayvanlarimin
kilo alim1 ve ¢esitli @irtinlerin terap6tik rolii arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir
(Singh ve ark. 2013).

Fruktooligosakarit (FOS) triinleri (oligofruktoz ve iniilin), transgalaktooligosak-
karitler, glukoligosakkaritler, glikooligosakkaritler, laktuloz, laktitol, maltooligosakka-



296

Bagirsak Mikrobiyomu Saglik ve Hastaliklara Etkisi

ve/veya probiyotiklerin hayvan beslenmesinde destek olarak kullanilmasi, hayvan sag-
1181 ve performansini iyilestirmede bagirsak mikrobiyotasini modiile etmek i¢cin umut
verici bir yaklasim olabilir, ¢iinkii takviyeler ayrica yararli bakteri tiirlerinin biiylime-
sini tesvik ederek ve spesifik patojenik bakteri suglarini azaltarak bizi daha giivenli
gida irtinlerine yonlendirebilir. Dogal bitki yan diriinlerinin, prebiyotiklerin ve/veya
probiyotiklerin hayvan beslenmesinde takviye olarak kullanilmasi, hayvan sagligini ve
performansini iyilestirmek icin bagirsak mikrobiyotasini modiile etmekte umut verici
bir yaklagim olabilir. Takviyeler ayrica yararli bakteri tiirlerinin bitytimesini tesvik ede-
rek ve spesifik patojenik bakteri tirlerini azaltarak bizi daha giivenli gida tirtinlerine
yonlendirebilir. Cesitli ¢aligmalar, bu iirtinlerin hayvan yemine eklenmesinin sadece
biiylimeyi artirmakla kalmayip ayni1 zamanda et kalitesini de biiytik ol¢iide iyilestirdi-
gini gostermistir. Bu nedenle, artik bagirsak florasinin gida hayvanlariin biiytimesi ve
genel kalitesi tizerindeki etkisini belirlemek i¢in laboratuvar/alan denemelerini tes-
vik etmek gerekmektedir. Ayrica, bagirsak mikrobiyal popiilasyonunu modiile etme-
de bagirsak mikrobiyotasi ve gesitli yem takviyeleri arasindaki etkilesimleri daha iyi
anlamak i¢in gelecekteki deneyler metagenomik, transkriptomik ve proteomik yak-
lasimlara odaklanmalidir. Yakin gelecekte, daha fazla aragtirma, yem takviyelerinin
bagirsak bakteri popiilasyonlarini nasil modiile ettigini ve besi hayvanlari iiretimi ve
glivenliginde nasil daha etkili olabileceklerini agiklayacaktir.
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