Insan bagirsak mikrobiyotasi ve kronik hastahklarla iliskisi
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Insanlar yasamlarimin her doneminde cevrelerinde ve viicutlarinda bulunan mikroorganizmalarla
etkilesim icindedir ve mikrobiyal topluluklar igin konak durumundadir. insan mikrobiyotasmin en
onemli boliimiinii olusturan insan bagirsak mikrobiyotass (IBM) baskin olarak bakterilerden
olusmaktadir. Insan sagligi IBM ile insan viicudu arasinda kurulan homeostatik iligkiyle yakindan
iligkilidir. Saglikli mikrobiyota yapisi bozuldugunda gelisen disbiyozis obezite, Parkinson, kanser gibi
birgok hastalikla iliskilendirilmistir. Bu nedenle IBM’nin hastaliklarin tani ve tedavisinde dnemli bir rol
oynayabilecegi, drnegin mikrobiyota odakl: terapiler gelistirilebilecegi dngoriilmektedir. Insan bagirsak
mikrobiyotas1 iizerine yapilan en gilincel c¢aligmalar Yeni Nesil Dizileme (YND) teknolojileri
kullanilarak IBM kompozisyonunun tanimlanmasi, karsilastirilmasi ve fonksiyonel calismalarinin
yapilmasi seklinde gergeklestirilmektedir. YND teknolojileri farkli yaklasimlarla c¢ok sayida
bireyde/hastada biiyiik genomik bdlgelerin (tiim genom, ekzom, amplikon, mikrobiyom) kisa siirede,
diisiik maliyetle incelenmesine olanak tanir. Bu c¢alismalarla saglikli mikrobiyota taniminin
olusturulmasi, yeni tani ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, bireylerin yasam kalitesinin artmasi,
ortalama insan omriiniin uzamasi amaglanmaktadir. Ancak bu hedeflere ulasilabilmesi i¢in hala ¢ok

sayida ayrmtili mikrobiyota ¢aligsmasinin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Insan bagirsak mikrobiyotasi, kronik hastaliklar, uzun yasam, yeni nesil dizileme
Giris

Canliligin devami ekstrem kosullar dahil olmak tizere hemen hemen her kosulda yasamlarini siirdiiren
mikroorganizmalara baghdir. insanlar yasamlarnin her ddéneminde gevrelerinde ve viicutlarinda bulunan
mikroorganizmalarla etkilesim i¢indedir. Bu etkilesim o kadar yiiksektir ki insan, bir¢ok organizmanin (memeli
hiicresi, bakteri, virus, mantar, parazit) birlikteliginden olusan bir supra-organizma olarak tammlanmaktadir [1, 2].

Mikrobiyota bakteriler, arkealar, mantarlar, viruslar ve baz tek hiicreli 6karyotlarin olusturdugu 6zel bir ¢cevrede
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yasayan mikroorganizma toplulugu olarak tanimlanmaktadir [3]. Insan viicudu bir gevre olarak diisiiniildiigiinde,
insan mikrobiyotasi, insan viicudunun diginda ve iginde yagayan tiim mikroorganizmalarin toplamindan
olusmaktadir. Insan hiicreleri ve mikrobiyotasi, insan viicudundaki cesitli biyolojik islemlerin etkilesimli olarak
gerceklestirildigi karmasik bir ekosistem olusturmaktadir [4]. Ornegin IBM; insan bagirsagmin fizyolojik
fonksiyonlar1 ve normal anatomik gelisiminin yanisira beyin, metabolik ve immun sistem gibi diger organ ve
sistemler agisindan anahtar rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalar IBM’ndaki bazi mikroorganizmalarm insan
sagligr agisindan onemli proteinleri kodladigini, bazi vitaminleri ve kisa zincirli yag asitlerini sentezledigini,
ilaglar1 ve gevresel toksinleri metabolize ettigini gdstermektedir [5]. Insan bagirsak mikrobiyotasini bu ozel
fonksiyonlar1 ve karmagikligi nedeniyle “unutulan organimiz” olarak adlandiranlar bulunmaktadir [6]. Bununla
birlikte insan bagirsak mikrobiyomu (IBM’na ait tiim genomik elementlerin toplami) tarafindan kodlanan insan
yasaminin devamliligi i¢in gerekli olan bazi proteinler insan genomu tarafindan kodlanmamaktadir. Bu durum
insanin sadece kalitsal genoma degil ayn1 zamanda sonradan edinilen mikroorganizma kdkenli ikinci bir genoma
(mikrobiyom) sahip oldugu seklinde yorumlanmaktadir. Bu iki genom arasindaki en biiyiik fark, kalitsal genomun
yasam boyu stabil olmasi mikrobiyomun ise asirt dinamik olmasi ve yas, diyet, hormonal dongiiler, seyahat,
hastalik gibi bir ¢ok faktorden etkilenmesidir [3, 7, 8]. Tiim bunlar insan viicuduyla mikrobiyota arasindaki

iligkinin saglikli yasam agisindan ne kadar 6nemli bir yere sahip oldugunu géstermektedir.

Insan bagirsak mikrobiyotas: yasam tarzi, dogum sekli (sezaryen — normal dogum), cografik kdken, cevresel
faktorler, ila¢ kullanimi gibi birgok faktdrden etkilenen oldukc¢a dinamik bir yapidir ve parmak izi gibi kisiye
ozgiidiir. Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu bagirsak hareketleri, pH degeri, redoks durumu, nutrientler ve
sindirim sistemi salgilar1 gibi fizikokimyasal olaylardan etkilenir ve mikrobiyota kompozisyonunda farkliliklara
neden olur. Ek olarak bagirsak mikrobiyotast antibiyotik kullanimu, stres, hastaliklar, yas ve kotii beslenme gibi
daha birgok faktdrden etkilenebilmektedir [9, 10, 11, 12]. Insan bagirsak mikrobiyotasim dogrudan veya dolayli
etkileyen tiim faktorler mikrobiyotanin sekillenmesinde ve karakteristiginde dnemli rol oynamaktadir. Yapilan bir
calismada IBMnin {i¢ kiime veya enterotip olarak tamimlanabilecegi gdsterilmistir. Bu calismaya gore her bir
enterotipe (kiimeye) 6zgli baskin bir bakteri cinsi bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla Bacteroides (enterotip 1),
Prevotella (enterotip 2), ve Ruminococcus (enterotip 3) cinsleridir. Bu enterotiplerin nasil sekillendigi tam olarak
anlagilamamakla birlikte viicut kitle indeksi, yas, cinsiyet ve cografik kdken gibi konaga 6zgti 6zelliklerle iligkili
oldugu diisiiniilmektedir [13, 14]. Ornegin beslenmenin enterotipler iizerinde etkili oldugu yapilan bir calismayla
gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore protein ve hayvansal yaglardan zengin diyeti olan bireyler Bacteroides enterotipi

ile karbonhidrattan zengin diyeti olan bireyler ise Prevotella enterotipi ile iliskilidir [15].

insan Bagirsak Mikrobiyotasimin Hastahklarla iliskisi

Insan saglig1 mikrobiyotayla insan viicudu arasinda kurulan homeostatik ve dengeli iliskiyle yakindan ilgilidir. Bu
kompleks iliski ve denge bozuldugunda yani mikrobiyal kompozisyon ve aktiviteler normal ve yararli durumdan,
anormal ve insan saglig1 i¢in potansiyel zararli olabilecek duruma geldiginde disbiyoz olarak adlandirilan durum
ortaya ¢ikar [16]. Disbiyozun gelisiminde kotii beslenme, antibiyotik kullanim, stres gibi birgok faktoriin etkili
oldugu bilinmektedir. Bu siiregte mikrobiyota kompozisyonunda degisikler meydana gelir ve bu degisim bir¢cok

hastaligin gelisimine neden olabilir. Bir¢ok ¢alismada insanlarda gelisen disbiyozun alkol-dis1 hepatit, tip 2



diyabet, atopi, astim, kanser, inflamatuvar bagirsak hastaligi, huzursuz bagirsak sendromu gibi sindirim sistemi
hastaliklari, Alzheimer hastalig1 gibi nérolojik bozukluklar, obezite ve obeziteyle ilgili ateroskleroz gibi metabolik
hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte yapilan calismalarda bazi hastalik durumlarinda
bagirsak mikrobiyotasinda bakterilerinin kompozisyonunda degisiklikler goriildiigii tespit edilmistir ve farkli

hastaliklarda farkli bakteri tiirlerinin arttigi gézlenmistir [5, 16, 17, 18].

Insan Bagirsak Mikrobiyotasinin Tami ve Tedavideki Yeri

Insanlarda gelisen bagirsak disbiyozunun tedavisi igin mikrobiyotadaki zararli tiirlerin 6ldiiriilmesi, yararli tiirlerin
astlanmasi, immiin cevabin uyarilmasi veya mikrobiyotanin zararli metabolitlerinin ve aktivitelerinin ilaglarla
zayiflatilmasi gibi yollarin etkili olacagi yoniinde goriisler bulunmaktadir ve mikrobiyotanin hastaliklarin tani ve
tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilecegi 6rnegin mikrobiota odakli terapiler gelistirilebilecegi 6ngoriilmektedir
[19]. Bununla birlikte Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT) veya Fekal Transplant olarak adlandirilan ve
gastrointestinal sistemle iliskili hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir yontem bulunmaktadir. FMT saglikli bir
bireyden alinan fekal siispansiyonun spesifik bir hastaligin tedavisi i¢in hasta bireyin gastrointestinal sistemine
nakil iglemidir. Sik rastanan bir hastane infeksiyonu olan Clostridium difficile infeksiyonunun tedavisinde FMT
etkili, glivenli ve gegerli bir yontem olarak kabul edilmektedir ve tedavi orani %901 asmaktadir. FMT
uygulamasinin en iyi sonug aldig1 hastalik Clostridium difficile infeksiyonu olmakla birlikte, inflamatuvar bagirsak
hastalig1, huzursuz bagirsak sendromu gibi gastrointestinal hastaliklar, kronik kabizlik ve Parkinson Hastaligi,

otizm, obezite gibi gastrointestinal sistem dis1 hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir [20, 21].

Insan Bagirsak Mikrobiyotasinin Analizi

Geleneksel olarak mikroorganizmalar fenotipik karakterlerindeki benzerlik ve farkliliklara gore
siiflandirilmaktadir. Ancak fenotipik karakterlerde meydana gelen varyasyonlar taksonomik ¢aligmalar igin
siirlayicidir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bakterilerin tanimlanmasi fenotipik testler (gram boyama,
biyokimyasal testler), kiiltiir yontemleri ve biiylime karakteristiklerine gore gerceklestirilmektedir [22]. Kiiltiir
yontemleri genellikle taniya yonelik olarak kullanilsa da IBMnin tanimlanmasi ve simiflandirilmasiyla ilgili
calismalarda da kullanilmistir. Ancak kiiltiir ydnteminin sinirlayici faktorleri vardir. Ornegin bagirsak
mikrobiyotasi Gram boyama yontemiyle incelendiginde gram (-) bakteriler ¢ogunluktayken kiiltiir yontemiyle
gogaltilip incelenen bakteri gruplarimin daha ¢ok gram (+) bakterilerden olugsmaktadir [23, 24]. Bunun yaninda
geleneksel yontemlerle yapilan bagirsak mikrobiyota galismalarinda kiiltiire edilemeyen tiirlerin fazlaligs,
hassasiyetin az olmasi, kiiltiir ortamlarinin genellikle hizli ¢ogalan tiirlere uygun olmasi, yontemin zaman ve

maliyet agisindan verimli olmamasi gibi birgok dezavantajla karsilagilmaktadir [25].

Tim canlilarin siniflandirilmasinda oldugu gibi bakterilerin siniflandirilmasinda da morfolojik farkliliklar
onemlidir. Bakterilerdeki kapsiil, kam¢i, hiicre boyutu ve sekli gibi morfolojik 6zellikler ve biyokimyasal
ozellikler bakteri tiirlerinin tanimlanmasinda ve simiflandirilmasinda kullanilir. Bununla birlikte bakteriler

arasindaki horizontal gen transferleri nedeniyle bu karakteristik 6zellikler filogenetik siniflandirmada yetersiz



kalmaktadir. Bu nedenle evrimsel siirecte stabil kalan isaret (marker) genlerin DNA dizileri, bakteriyel filogeni ve

cesitlilik ¢aligmak i¢in potansiyel bir strateji olarak diigiiniilmistiir [26].

Bakteriyel 16S rRNA geni, tiir tanimlanmasinda kullanilabilecek farkli bakteri tiirleri arasinda gesitlilik gosteren
9 asir1 degisken bolge (hypervariable regions) igerir. Cesitli ¢aligmalarda 16S rRNA asiri degisken bolge
dizilemeleri ile bakteri tiirlerinin veya tiirler arasindaki farkliliklari tanimlanabildigi gosterilmistir. Bu nedenle 16S
ribozomal RNA (rRNA) geninin dizi analizi bakteri tiirlerinin belirlenmesinde ve taksonomik ¢aligmalarda genis

olarak kullanilmaktadir [27].

Bagirsak mikrobiyotasinda tiir tanimlamasi i¢in 16S rRNA geninin ¢ogaltilmas1 ve dizilenmesi ilk olarak 1991
yilinda gergeklestirilmistir [28]. Bundan sonra bir¢ok ¢alisma grubu DGGE (Denatiire gradient jel elektroforezi),
T-RFLP (Terminal restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi) ve FISH (Floresan in situ hibridizasyon) gibi
cesitli yontemler kullanarak fekal orneklerden bakteri ¢esitliligini ve bakteri topluluklarini tanimlamaya
calismistir. Ancak bu yontemler bakteri tilirlerini tespit edebilmek i¢in dzel problara ihtiya¢ duymaktadir ve tiim
mikrobiyomu ¢alismak i¢in uygun degildir. En yaygin olarak kullanilan 16S rRNA amplikon tanimlama stratejisi
olan klonlama ve dizileme yontemi de mikrobiyal topluluklar1 karsilagtirmada ve tanimlanmada genellikle yetersiz
kalmaktadir [29, 30]. 2005 yilinda YND teknolojilerinin kullanilmaya baglanmasiyla karmasik mikrobiyotalarin
mikrobiyal ¢esitliliginin analizi i¢gin biiyiik bir avantaj saglanmistir [25]. YND teknolojileri farkli yaklagimlarla
¢ok sayida bireyde/hastada biiyiik genomik bolgelerin (tim genom, ekzom, amplikon, mikrobiyom) kisa siirede
ve diisiik maliyetle incelenmesine olanak tanimaktadir. Bu giincel teknoloji ile ¢ok sayida drnekten binlerce dizi
ayni anda calisilabilmektedir. Amplikon dizileme stratejisine dayanan YND teknolojileriyle gerceklestirilen
metagenomik analizler konvansiyonel yontemlere gore ¢ok daha hassas ve diisiik maliyetli olarak mikrobiyal

topluluklarin tamimlanmasini ve karsilastirilmasim saglamaktadir [31].

Yaslanma, Uzun Yasam ve Mikrobiota

2010 verilerine gore tiim diinyada yasli (65 yas ve lizeri) sayisi niifusun yaklasik %8’ini olusturmaktadir.
Oran gelismis iilkelerde daha cokken, gelismemis iilkelerde ise ¢cok azdir (%16 vs %3) [32]. Ulkemizde
gelisen saglik olanaklart sayesinde yash sayisi giin gectikce artmaktadir. 1985°te yash bireyler tiim
toplumun %4.2’sini (2.2 milyon) teskil ederken bu oran bugiin %8.3 (6.5 milyon) seviyelerindedir (T.C.
Baskabanhk Tiirkiye Istatistik Kurumu Haber Biilteni 2016). Yaslhlik kronolojik yasa gore
tanimlanmigtir (Tablo 1). Kronolojik olarak 65 yas ve iistii yasliligin basladig esik siire olarak kabul
edilse de kisinin performansinin gostergesi olan biyolojik yas kavrami daha farkli nitelendirilmektedir.
Biyolojik yas1 komorbiditeler, fiziksel performans ve bunla iligkili kas kitlesi ve giicli (sarkopeni),
giinliik yasam aktiviteleri, enstriimental giinliilk yasam aktivitesi, bagimhlik, kirilganlik ve hastalik
sonrast nekahat yetenegi (rezilianz) gibi faktorler belirler.

Tablo 1
Yas aralig1 Tanimlanmasi
18-64 Yetiskin
65-74 Geng ileri yas
75-84 Orta ileri yas
85 ve iistii Ileri yashilik (oldest old)
95-99 Presenteranian




100-109 Senteranian

110+ Siiper senteranian

Insan 6mrii genetik ve ¢evresel bircok etkenin bir arada oldugu karmasik bir siire¢ sonucunda sekillenir
ve ¢ok az birey 100 ve iistii bir yasa ulagsma sansin1 elde eder. Bu kisilerin morbidite etkenlerinden nasil
korunduklarmi anlamak i¢in yapilan ¢aligmalarda insan metabolizmasinin ve immiin sistemin
iizerindeki etkileri nedeniyle saglikli yaslanmanin ana belirleyicilerinden oldugu diisiiniilen IBM &nemli
yer tutmaktadir. IBM agirlikli olarak bakterilerden olusur ve insan sagligi1 IBM ile insan viicudu arasinda
kurulan homeostatik iliskiyle yakindan iliskilidir. Saghikli IBM yapis1 bozuldugunda gelisen disbiyozis
obezite, Parkinson, kanser gibi birgok hastalikla iligkilendirilmistir [3].

Tiirkiye’de 2014 itibari ile dogum sirasinda 6ngdriilen yagsam siiresi erkekte 75.3 yil, kadinda ise 80.7
yildir. Ayn1 aragtirmada 65 yasindaki bir bireyde beklenen ortalama omiir siiresi erkekte 16.2 y1l kadinda
19.4 y1l bulunmustur (T.C. Baskabanlik Tiirkiye Istatistik Kurumu Haber Biilteni 2014).

Kronik hiicresel yaglanma ile ilgili ¢esitli hipotezler bulunmaktadir. Bunlar i¢inde en 6nce bilineni
telomer hipotezidir. Somatik hiicreler boliindiikge telomer boyunun kisaldigi anlasilmis ve apoptozun
gerceklestigi goriilmiistiir. Uzun telomer varligmin uzun dmiir ile iliskili oldugu saptanmustir. ikincisi
mitokondri hipotezidir. Yaslanan hiicrelerin mitokondri sayis1 artmakta, bu mitokondrilerin senescent
associated secretory phenotype (SASP) tasidigi bulunmustur. Hiicrelerdeki SASP aktivitesi
azaltildiginda ise hiicrelerin daha geng goriiniime kavustugu tespit edilmistir [33]. Bu konudaki ti¢lincii
hipotez baslig1 barsak mikrobiyotasi ¢esitliligidir. Barsak mikrobiyotasi ¢esitliligi bagisiklik sistemi ve
inflamasyonla yakindan iligkilidir. Ileri yasla birlikte ortaya cikan inflamatuvar sitokin artiginin
(inflammaging) mikrobiota ile iliskili oldugu disiiniilmektedir [34]. (Sekil 1).
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Sekil 1: Barsak mikrobiotasi, immun cevap ve inflamasyon. (Nikoletopoulou V, et al. Cellular and
molecular longevity pathways: the old and the new. Trends Endocr Metabol 2014;25:212-23 dan
almmustir).

Onemli bir soru, yaslanma ile birlikte barsak mikrobiyotasinda ne gibi degisiklikler oldugu iizerinedir.
Kostic AD ve ark. 2013 yilinda yaptiklari1 ¢alismada 3 ana bakteri ailesinden Bacteroides, Firmicutes ve
Acinetobacter gruplarinin gocukluk ¢agindan ileri yasa kadar 6nemli degisim igine girdigini gosterdiler.
Buna gore yaglandikca bakteroides grubunda artis gozlenirken Firmicutes grubunda azalma olmaktadir
[35]. Wu ve ark. bati tipi beslenme ile Bacteroides grubu bakterileri, sebze ve lifin agirlikta oldugu
Akdeniz tipi beslenme ile Firmicutes grubu bakterileri iligkili bulmustur [36]. Van Tongeren SP ve ark
kirilgan yaghlar {lizerine yaptiklar1 ¢alismada bu hastalarda Ruminococlarin arttigim1 ve Lactobacilli,
Prevotella ve Faecalibacterium prausnitzii lerin azaldigimi gosterdiler [37]. Bartosch ve ark. Yaslida



antibiyotik kullanimu ile Bifidobacteria ve Prevotella grubu bakterilerin azaldigi, Clostridium grubu
bakterilerin arttigini gosterdiler [38].

2016 yilinda Odamaki ve ark. Yenidogandan ileri yasa kadar barsak mikrobiotasi lizerindeki
degisiklikleri incelemis ve onceki calisma verilerine benzer sekilde Firmicutes grubu bakterilerde
azalma, Bacteroides grubu bakterilerde artis, Actinobacteria da azalma, Proteobacteriada artis tespit
ettiler [39]. O’Toole PW ve ark tarafindan yapilan Eldermet Cohort ¢alismasi kisa degerlendirmesinde,
kirilgan yaslilarda Bacteroides grubunda artis oldugu bulundu. Barsak mikrobiotasinda oldukga fazla
farkliliklar tespit edildi ve diet, mobilite, ilaclar, yasadigi ortam (ev, bakimevi) gibi ¢cevresel etmenlerin
bu farklilikta rolii oldugu ifade edildi [40]. ileri yasla birlikte en ¢ok etkilenen bakteri generasi
Prevotella grubudur. Bakimevinde uzun siire kalanlarda belirgin azaldigi bulunmustur.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, barsak mikrobiotasi ile beyin arasinda direkt bir iliskiden soz
edilmektedir, ve buna beyin-barsak aksi denilmektedir [41]. Buna gore bu aks icerisinde seratonin
tretimi ve beyine ulastirilmasi, inflamasyon ve agiga ¢ikan sitokinlerin merkezi sinir sitemine etkisi,
bazi1 bakterial son iiriinlerin beyine etkileri (yag asitleri, 5-HT onciisii molekiiller, GABA), Vagus siniri
tizerinden etkilesim ve adrenerjik sinir hiicreleri barsak etkilesimi mevcuttur. Barsak mikrobiota
degisiminde bu yolaklar etkilenmektedir.

Rampelli ve ark. sentenarianlarda mikrobiota 6zelliklerini incelemis, bu kisilerde kisa zincirli yag asidi
metabolizmasinin azalmakta oldugu, aromatik aminoasit katabolizmasinin arttig1 ve patobiontanin
(proinflamatuvar sitokin salgilatan bakteriler) azaldigini1 bulmuslardir [42]. Cok yakinda Park ve ark.
Sehirde yasayanlar ve uzun omiirliilerin yasadigi kdylerdeki yaslilar1 mikrobiota ¢esitliligi agisindan
degerlendirmislerdir [43]. On énemli farklilik, prevotella cinsi bakterilerin kdde yasayan uzun dmiirlii
kisilerde belirgin daha ¢ok olusudur. Yine bu grup yaslida sehirde yasayanlarla karsilastirildiginda fekal
endotoksin miktar1 anlamli daha az ¢ikmugtir.

Cinde yasayan sentenarianlar incelendiginde, diger yas gruplari ile karsilastirildiginda mikrobiota
bakteri ¢esitliligi ¢ok daha zengin bulunmustur [44]. Kirsal bolgelerde yasayip liften zengin
beslenenlerde Ruminococlar fazla, Bacteroidesler daha az bulunmustur. Collino ve ark. Kuzey italya da
yasayan sentenarianlar ile calismis ve diger popiilasyonlara gore metabolomikler ve inflamasyon
gostergeleri olan sitokin diizeylerinde ciddi farkliliklar bulmustur [45].

Sonug olarak; saglikli yaslanma i¢in malniitrisyon tedavi edilmeli, diet lif igermeli, kirsal tipte
beslenmeli, gereksiz antibiyotik kullanmamali ve bu durumda liizum halinde probiyotik destegi
saglanmalidir. ileri yasta mikrobiota cesitliliginin 6nemi birgok calismada ortaya konulmustur. Veriler,
uzun Omiirli kisilerde Prevotella, Firmicute ve ruminococcaceae grubu bakterilerin arttigi,
lachnospiraceae bakterilerin azaldigi, Bacteroides grubu bakterilerin artisinin daha sinirli oldugunu
gostermektedir. Saglikli uzun Omiir igin sadece bakteri c¢esitliliginin ortaya konmasi1 degil, bu
bakterilerin tirettigi metobonomikler ve neden olduklart sitokin iiretiminin de incelenmesi gereklidir.

Sonug¢

Insan sagligiyla dogrudan iliskili olan IBM’nin, beslenme, antibiyotik kullanimu, gevresel stres etmenleri gibi pek
¢ok faktorden etkilenmesi ve karmagik yapisi nedeniyle, karakteristigi ve isleyisi hala tam olarak agiklanamamustir.
Insan sagligmi dogrudan etkileyen mikrobiyotanin oldukca karmasik ve dinamik bir yapi olmasiyla birlikte
cevresel etmenlere karsi olduk¢a duyarli olmasi saglikli mikrobiyotanin tanimini yaparken birgok faktdriin bir
arada diisiiniilmesini gerektirmektedir. Ozellikle mikrobiyota — hastalik iliskisinde disbiyozisin neden olarak mi
sonug olarak m1 gelistigini belirleyebilmek, saglikli ve uzun yasam i¢in nasil bir mikrobiyota yapisinin olmast
gerektigini agiklayabilmek ve mikrobiyota odakli teshis ve tedavi uygulamalarimi gelistirebilmek icin ayrintili
fonksiyonel ve taksonomik caligmalarin gerceklestirilmesi dnemlidir. YND teknolojisi sayesinde bilim diinyasi
insan mikrobiyotasinin yapist ve konakla karsilikli iliskisi hakkinda bir¢ok yeni bilgi edinmistir. Ancak hala
sagliklt mikrobiyota kavramini netlestirmek ve mikrobiyota odakli tan1 ve tedavi yontemlerinin gelistirebilmek

icin ¢ok sayida ayrintili galigmanin yapilmasi gerekmektedir.
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