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ikrobiyota, kommen-
sal (karsilikli yararlh)
bakterilerden olusan
i¢ ekosistemimiz olup
vUcudun bircok yeri
ile ilgilidir. Bununla
beraber, en ¢ok bakteri gesitliligi ve
sayisl bulunan, Uzerinde en ¢ok ¢a-
lisma/klinik deneyimi kazaniimis alan
olan bagirsak mikrobiyotasi Gzerinden
degerlendiriimesi  konuyu anlasilir
kilacaktir. Bagirsak mikrobiyomu, insan
saghgi ve hastaliklarini etkileyen énemli
bir faktérdur. Bunlarin aydinlatiimasi yeni
nesil dizileme tekniklerindeki hizli ilerleme
sayesinde gelisen omik yaklagimlarin (Fi-
logenetik isaretleyici tabanl mikrobiyom
profili olusturma, shutgun metagenomik,
metatranskriptomik, metaproteomik ve
metabolomik) mikrobiyal topluluklarin
etkin tiplendiriimesi ile saglamistir. Bu
teknikler, mikrobiyomlarda bulunan
mikroorganizmalarin tir dizeyinde ince
detaylarini gérunur kilar, bu mikroorganiz-
ma topluluklarinin olusturacagi potansiyel
metobolik fonksiyonlari ve akiviteleri
Olgebilirler. Bu meta-omik yaklasimlarin
birey ¢rneklerinde uygulanmasi, insan
hastaliklarinin gelisimi ve tedavisi ile
iliskili mikrobiyal turleri, metabolik yollari
ve metabolitleri tanimlamigtir. Ancak
konuya girmeden “Mikrobiyota ile ilgili
kavramlar” listesine g6z atmak okumay!
kolaylastiracaktir (Tablo 1).

Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasl, insan vicudun-
da yasayan trilyonlarca mikroorganizma
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toplulugundan olugmaktadir. Mikrobiyo-
ta, vlcutta metabolik stregleri, konak ig-
levleriyle saglikl normal fizyolojik sreci
ve hastaliklara olan duyarliligr etkileyen
karmasik bir ekolojik topluluktur (1).
insanda bir alanda/bolgede/organda/
dokuda bulunan mikroorganizmalarin
tamamina mikrobiyota, bu mikroorga-
nizmalarin genomuna ise mikrobiyom
denir (2). Bu mikroorganizmalar kiside
gecici veya devamli kolonize olabilir.
Devamli kolonize olan mikroorganizma-
lar belirli bir bdlgede sureklilik gdsteren
kisa strelerde ortadan kalksa bile tekrar
olusabilir. Gegici kolonize olan mikroor-
ganizmalar ise bazen patojen olabilen,
cogunlugu hastalik olusturmayan ve
birka¢ haftadan birka¢ saate kadar de-
gisken sUrelerde kalan mikroorganizma
toplulugudur (3). insan mikrobiyotasi
bakteriler, virusler, mantarlar ve pek gok
Okaryotik mikroorganizmalardan olus-
maktadir (4). Sindirim sisteminde yer
alan mikroorganizmalarin gogu bakteri-
dir ve gogunlugu Bacteroidetes ve Fir-
micutes olmak Uzere iki filumdan(sube)
olusmaktadir. Bu iki ana grup arasinda
6nemli bir oran vardir (5).

Mikrobiyotada yer alan mikroorganiz-
malar agiz, burun, bogaz, bagdirsak,
Urogenital sistem, deri, organlarin gev-
resindeki mukoz membranlar ve dis
cevreyle baglantill ylUzeylerde bulun-
maktadir (3). Uzun zamandir bagirsak
mikrobiyotasinin - gogunlukla organiz-
maya zarar vermeyen ama sagliga da
katki saglamayan kommensal bakteri-
lerden olustugu dustndltyordu (6). Ge-

<slyonel mikrobiyota
ve gida takviveler
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cici florada yer alan mikroorganizmalar
kalici florada ortadan kalktiginda koloni-
ze olup hastalik yapici 6zellik kazanabi-
lirler (3). Ornegin, uzun sireli antibiyotik
kullanmina bagli Clostridioides (Clostri-
dium) difficile enfeksiyonu olusabilir (6).
Mikrobiyota bulundugu bdlgeye bagl
olarak oldukca dinamiktir. Mikrobiyota
kompozisyondaki degisimler organiz-
manin fizyolojisine ve saglgina etki
edebilmektedir. Birgok hastaligin etiyo-
lojisinin mikrobiyotayla iliskili olduguna
dair caligmalar vardrr.

Cekirdek (Core) Mikrobiyom

Bagirsak  mikrobiyotasinin  incelen-
mesinde kultire dayall ¢alismalar ilk
denemeler olup saglkli bireylerde
bagirsak bakteri tUrlerinin  “cekirdek
mikrobiyota”yi olusturdugu 6ne atiimis;
farkli yetigkinlerin bagirsaklarinda yer
alan ayni/benzer mikroorganizmalarin
bir “cekirdek mikrobiyomu” olusturaca-
g1 dusunUlmustar (7). Tur duzeyinde
mikrobiyotada filotiplerin (16S rRNA se-
kanslamada %97 sekans benzerliginde
toplananlar) g¢ekirdek kimesini belir-
lemesiyle Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia intestinalis ve Bacteroides uni-
Sformis dahil olmak Uzere ana bilesenler
gOsterilmistir (8). Ana bilesenlerin tu-
tarliigina ragmen, nispi goreceli tir ve
oranlarinda vyetiskinlerde farkliliklar da
bildiriimistir (9). Kultirden sonraki yeni
nesil sekanslama galigmalari ise gekir-
dek kavraminin tersine genis mikrobi-
yal gesitliligin saptanmasini saglamistir
(10). Farkli tlkelerden ve yenidogandan



yasl bireylere kadar genis bir yas arali-
gini kapsayan galismalar, bagirsak mik-
robiyotasinda tlr agisindan cekirdek/
ortak mikroorganizma kime gérisunu
kismen zayiflatmistir. Her bireyin mik-
robiyotasinin cins ve tur duzeylerinde
bireye 6zgu (tipki bir “parmak izi” gibi)
oldugu 6ngoérilse de farklilik gésteren
mikrobiyotalarin  bir dereceye kadar
benzerlik gosterebilecegi bildirilmistir
(11). Bagirsak mikrobiyotasi, metabolik
fonksiyonlariyla beraber immun hucre-
lerin olgunlagsmasini saglayacak sin-
yallerle immun fonksiyonlarin gelisimini
saglamak gibi major etkilere sahiptir
(12). Saglik ve mikrobiyota arasinda
sinbiyotik bir iliski bulunmaktadir. Or-
ganizma, bakterilere uygun bir cevre
ve besin ortami olustururken mikrobi-
yotanin da organizmanin saghgi Gzeri-
ne enerji saglanmasi ve depolanmasi,
sindirilemeyen karbonhidratlarin ~ fer-
mantasyonu, bazi vitaminlerin sentezi
ve immun fonksiyonlari Uzerine etkileri
vardir (13).

Bagirsak Mikrobiyotasini Etkileyen
Faktérler

Mikrobiyotanin ~ gelisiminin ~ genellikle
dogumla basladigi  6ngorilmektedir
(14). Mikroorganizmalar, dogumdan
sonra bebegin dis ylzeylerinde koloni-
ze olur. Bifidobacterium cinsi, zamanla
bebek mikrobiyotasinda genellikle bas-
kin hale gelir (15). Yasamin erken do-
neminde bagirsak mikrobiyotasinin ge-
sitliligi genel olarak dusUk olup baskin
olan iki ana filum “Aktinobakteriler ve
Proteobakteriler”dir. Dogumdan sonra
hastalik, antibiyotik tedavisi ve diyet de-
gisiklikleri gibi yasam olaylari bagirsak
mikrobiyotasinda cesitlenmeye yol acar
(16). Uc yasina kadar bebek mikrobiyo-
tasinin bilesimi, gesitliligi ve fonksiyo-
nel yetenekleri erigkin mikrobiyotasina
benzerken yas arttikga mikroorganizma
cesitliligi artmaktadir (17). 65 yas Uze-
ri bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda
Bacteroidetes ve Clostridium artisi/
bollugu tespit edilmistir. Yagl bireylerin
mikrobiyotasl, geng bireylere gore daha
fazla cesitlilik gdstermektedir (18). Mik-
robiyota kaynakli kisa zincirli yag asidi
Uretiminin yasllarda azaldigi saptan-
mistir (19). Genetik yapl, yas, etnik ko-
ken ile cografi bolge, cerrahi girisimler,
sigara, depresyon ve yasam sekli (kent-
sel veya kirsal), stres, antibiyotik ve
ilac kullanimi dahil olmak Uzere birgok
faktdér mikrobiyotanin sekillenmesinde
onemlidir (Sekil). Ozellikle diyet, mikro-
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Sekil: Bagirsak mikrobiyotasini etkileyen faktorler

biyal bolluk ve gesitliligin olusmasinda
o6nemli bir faktérdr. Mikrobiyota hasta-
Ik durumunu ve metabolizmay etkile-
mekle birlikte mikrobiyota da bu sayilan
faktorlerden etkilenmektedir (20).

Fonksiyonel Mikrobiyota /
Mikrobiyota Modulasyonu

Fonksiyonel mikrobiyota kavrami, mik-
robiyota farklilik ve degisimlerinin, has-
talik ve saglikla iliskilendirilmesi sonrasi
eksik/fazla (farkll) olan bakteri/bakteri
toplulugu ya da dahasi bunlarin olus-
turdugu/tasidigi metobolitlere odakla-
narak bir endeks/prototip gelistirme ve
onu saglikta kullanma konusu olarak
kargsimiza ¢ikan ¢ok yeni bir séylemdir.
Bu konu bazi kaynaklarda mikrobiyota
modulasyonu olarak da aniimaktadir.
insan mikrobiyomu aragtrmalarinin ni-
hai amaci, saglik ve hastalik yonetimini
kolaylastirmaktir. Bagirsak mikrobiyom
degisiklikleri, gin gectikgce artan bir
hastalik listesi ile iligkilendirilmistir ve
bagirsak mikrobiyotasini secici ola-
rak degistirmenin, diyabet ve kolit da-
hil olmak Uzere hastaliklarin gelisimini
hafiflettigi  gosterilmistir. Bu basarilar,
mikrobiyomun  kilavuzlugunda hasta
siniflandirmasinin veya 6zellikle mikro-
biyal tdrleri/yollari hedefleyen muda-
haleler yoluyla mikrobiyomun hassas
tip(precision medicine) gercevesine
dahil edilmesinin énemini vurgulamak-
tadir. Bununla birlikte mikrobiyomlar
icinde belirli, eyleme gecirilebilir hedef-

leri hizli bir sekilde olusturmak halen
gl gérinmektedir.

Daha da guclu ve kullanigl biyoinfor-
matik araclara ihtiya¢ duyulmasina
ragmen batunlestirici fonksiyonel meta-
omik degerlendirme, mikrobiyomlardaki
mikrobiyal metabolik yolaklari incele-
mek i¢in en énemli yaklagimlardan biri
haline geliyor. Ek olarak, mikrobiyom
hedefli ilaglarin gelistiriimesi de ¢ok zor
ama bir o kadar da gelecekte gerek-
li olacaktir. Bu nedenle tek tek bakteri
panellerini, basit mikrobiyal topluluklar
veya tUm mikrobiyomlari hedefleyen
yeni ex vivo deneyler gelistirme ¢aba-
lar devam etmektedir. Bunlarin mikrobi-
yomlarin ilaglar, gida bilesenleri ve do-
gal bilesiklerle nasll etkilesime girdigine
dair anlayisimizin hizla artirmasi muh-
temeldir. Ex vivo mikrobiyom tahlilleri,
en verimli tedaviyi se¢mek igin bireysel
mikrobiyomlarin ilag/bilesik panellerine
kargl taranmasina izin vererek hassas
tipta muhtemelen faydali olacaktir.

Gida Takviyeleri

Bundan onlarca yil 86nce bir limondan
alinabilen C vitaminin bugin geldigi-
miz noktada 10 kilo limondan bile ali-
namiyor olmasi savi gida takviyelerine
yonelimi artirmig, sektort tetiklemistir.
Gida takviyeleri; yeterli miktarda vicu-
da alinmayan gidalarin hap, tablet, kap-
sul ve sivi sekillerde tuketilmesidir. Bu
takviyeler vitamin, mineral, yag asitleri,
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fonksiyonel gidalar ve bitkisel gidalar
olarak sayilabilir. Kullanilan gidalarin go-
gunlugu insan vlcudunda olumlu so-
nuclar vermektedir. Ornegin cocuklarda
blydme ve gelismenin gbzlenmesi ve
enerji vermesi. Fakat bazi takviye edici
gidalar insan vicudunda ciddi zararla-
ra neden olabilmektedir. Bu durumun
sebepleri; takviye edici gdayr dogru
kullanmama, drdn kalitesi, ambalajla-
ma hatalari ve kullanilan gidalarin alerjik
reaksiyonlara yol agabilmesi seklinde
ozetlenebilir. llave olarak gida takviye-
leri kozmetik uygulamalarda ve duzenli
beslenmeyle bagisikligli guglendirmek
suretiyle bazi hastaliklar iyilestirmede
kullaniimaktadir (21). Gida takviyeleri
kullanma durumlari Tablo 2’de gd&steril-
mistir. Gida takviyeleri gida yerine geg-
meyen, doktor kontrolinde tiketiimesi
ve kullaniimasi gereken Urunlerdir.

Bireylerin saghginin ve glicinln korun-
mas! dengeli/yeterli beslenme ve dogal
besinlerle olabilmektedir. Birgok faktor-
den (yogun is temposu, ntfusta artis
vs.) dolayl insanlarin beslenmelerinde
degisiklikler, aksamalar olmakta ve kisi

Tablo 1. Mikrobiyota ile ilgili kavramlar

bazi gida takviyelerine gereksinim du-
yabilmektedir. Bununla birlikte iletisim
aginin gelismesiyle gida takviyelerine
olan talep artmistir. Bu talebi artiran
diger nedenler ise takviye gidalarin
dogal ve guvenli oldugu, yan etkisinin
olmadigi inanci, kolay ulasilabilir olmasi
(recetelendiriime zorunlulugunun olma-
masl, internetten ve/veya sUpermar-
ketten kolay erisilmesi) sayilabilir (22).
Simdilerde birgok insan bilingli sekilde
daha saglikli ve din¢ olmak, beslenme
duzeyini yeterli kilmak, mevcut hastalik-
lari tedavi etmek ve hastaliktan korun-
mak i¢in gida takviyesi almaktadir. Gida
takviyelerinin acik bir sekilde kontrolstiz
tUketilebilmesi, yakin gelecekte kulla-
nim ile ilgili saglk / glvenlik sorunlarini
getirme potansiyeli tagsimaktadir (23).

Butdnsel, tamamlayici tip yaklagimlari
kronik hastalik ve enflamasyon tedavi-
sinde hizla aksiyon almis ve COVID-19
pandemisi ile de gida takviyeleri kulla-
nimi patlamisti. COVID-19, mikrobiyo-
ta ve gida takviyeleri konusu ise ayri
bir irdeleme konusudur. Bir yanlis algi
olarak da gida takviyesi alan bireyle-

rin devamli kendi sagliklarini kontrol
ettigi dustnulmektedir. Hatta gida tak-
viyelerinin herhangi bir yan etkisinin
de olmayacag! kanisi yaygindir. Gida
takviyelerinin de yan etkilere ve ilag
etkilesimlerine yol acabilecegi akilda
tutulmalidir.  Ayrica mikrobiyotamiza
olumlu/olumsuz etkileri olabilmektedir.
Bunlarla alakali ¢alismalar hizla birik-
mektedir. Gida takviyeleri ilaglar gibi-
dir ve doktor gézetiminde kullaniimasi
gereklidi. CUnkU gida takviyelerinin
kimyasal bileseninin, yan etkilerinin
ya da potansiyel ilag etkilesimlerinin
bilinmesi gereklidir. Kronik hastaliklar,
karaciger, bobrek yetmezlikleri ve di-
yabette ¢cogu gida takviyesinin kulla-
niminda herhangi bir yan etkinin olup
olmadigini arastirlamamaktadir. Gida
takviyelerinin yan etkileri ve diger ilag-
larla etkilesimleri agisindan doktorlar
hastalarini kullanim suUrecinde uyar-
mall ve bilgilendirici olmalidir (24). Bir
derlemede, sporcularin dtzenli olarak
aldigi demir takviyesinin toksisiteye yol
actigl bildiriimistir. Gida takviyelerinin,
gida alimi kisitlandiginda veya vicut-
ta eksiklikler saptandiginda kisa sureli

Mikrobiyota insan bagirsag gibi tanimlanmis bir ortamdaki tim mikroorganizmalar toplulugu.
Mikrobiyom Tanimlanmig bir ortamdaki tim mikroorganizma genomlarinin tamami (agiz gibi).
Virom Bagirsak gibi tanimlanmis bir ortamdaki ttm virtsler toplulugu.
Mikobiyom TUm mantarlarin, insan bagirsag gibi tanimlanmis bir ortamda toplanmasi.
Resistome insan bagirsagi gibi tanimlanmis bir ortamdaki mikroorganizmalardan tiretilen ttim antimikrobiyal direng genomlari.

Kommensal mikrobiyom

Genellikle, konakgl ile karsllikli iligki icerisinde bulunan bir mikroorganizma toplulugu.

Patobiyontlar Mikrobiyotada bulunan potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalar.

Disbiyoz Dengeli bir ekolojiden ayrilma, zararli bir saglik etkisi baglatma ve strdtrme hali.
Probiyotikler Yeterli miktarda uygulandiginda, konaga saglik yarari saglayan canli mikroorganizmalar.
Prebiyotikler Konakta saglik yarari saglayan mikroplarin blytmesini destekleyen beslenme substratlari.
Sinbiyotikler Prebiyotik ve probiyotiklerin bir kombinasyonundan olusan formulasyonlar.

Fekal Mikrobiyota
Transplantasyonu (FMT)

Saglikli bir dondrden diski sivi filtratinin hastanin gastrointestinal kanalina aktariimasi.

Oral Mikrobiyota
Transplantasyonu (OMT)

Saglikli bir donérden tukrik sivi filtratinin hastanin agzina aktariimasi.

Biyocesitlilik(biodiversity)

Bir ekosistemde mevcut organizmalarin gesitliligi.

Phylotype Filogenetik iliskili mikroorganizmalarin takson-nétr tanimi.
Biyoinformatik Biyolojik dizi verilerini desifre etmek igin hesaplamali ydntem ve algoritmalarin uygulanmasi.
Alfa cesitliligi Tek bir ekosistemin biyolojik bilesenlerini tanimlayan gesitlilik élcusu.
Beta cesitliligi Tek bir ekosistemin biyolojik bilesenlerin birbirine yakinlik élcusu.

Fonksiyonel genomik analiz

Genlerin fonksiyonlarinin 6grenilmesinin yaninda organizma agisindan éneminin de anlagiimasini saglayan

uygulama.

Metagenomik analiz

Ozellikle kiiltirlenemeyen mikroorganizmalarin dogal yasam ortamlarindan direk DNA'larinin izole edilmesi ve
sekanslanmasi.

Proteom Bir organizmanin sahip oldugu ve ifade ettigi tim farkli proteinlerin bir toplamidir.
. Belli bir yerdeki proteinin yapi, yerlesim, miktar, translasyon sonrasi modifikasyonu, doku ve hiicredeki islevi, teki
Proteomik o P L S . )
protein ile ve makro molekuller ile etkilesimi inceler. Metaproteomilk ise bakterilerdeki benzer uygulamadir.
Transkriptom Bir organizmada, dokuda veya hucre tirtnin icinde bulunan toplam RNA seti.
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alinmas! 6nerilmektedir. Gida takviye-
lerinin, yetersiz ve dengesiz beslenen
bireylerde beslenmenin yerini almama-
sI dnemle vurgulanmaktadir (25). Gida
takviyesiyle ila¢ arasindaki etkilesimler
ilaglarnn etkisini azaltabilir, artirabilir
veya istenmeyen yan etkilere neden
olabilir. Oregin; E vitamini ve aspirin
etkilesimiyle antitrombotik etki artabil-
mektedir. Kalsiyum ve digitoksin/digok-
sin grubuna ait ilaglarin etkilesimiyle de
kardiyovaskuler hastalik sikayetlerinin
(kardiyotoksisit, ritim bozuklugu vb.)
meydana gelebilecedi bildirimektedir
(26).

Mikrobiyota, ilaglar ve
Gida Takviyeleri

Metagenomik ¢aligmalar; mikrobiyom
hedefli ila¢ kesfini ve insan saghg! yo-
netiminin iyilestiriime ¢abalarini kolay-
lastirmisti. Son “in vitro” ve “in vivo”
arastirmalar, kapsamli ilag-mikrobiyom
etkilesimleri net bir sekilde ortaya ¢I-
karmigtir. Bu etkilesimler ayrica hasta-
Ik tedavisi sirasinda siklikla gézlenen

Tablo 2. Gida takviyesi kullanma durumlari

tedaviye farkli hasta yanitlarina énemli
katkilar saglamistir. EIma, sindirim ve
yararlanim agisindan herkes igin ayni
elma degildir. ilaglar da... Bu nedenle
hizli tarama, ayrintili degerlendirme ve
ilag/konak-mikrobiyom etkilesimleri-
nin dogru tahminini saglayan teknikler
veya algoritmler gelistirmek, modern
mikrobiyom arastirmalari ve ‘precision
medicine-kusursuz tip’ caginda kritik
6nemdedir. Ayrica ilag-mikrobiyom et-
kilesimlerini incelemek icin meta-omik
yaklagsimlara ve mikrobiyom tahlilleri-
ni uygulamak icin yeni ¢erceve algo-
ritmlere de gereksinim olacaktir. insan
mikrobiyotasinin bilesiminin son dere-
ce dinamik oldugu ve ilaglar veya di-
yet mudahaleleri ile degistirilebilecegi
g6z 6ndne alindiginda, mikrobiyom da
insanlara ila¢ gibi verilebilir bir hedef
olarak onerilmistir. Secilmis bagirsak
bakteri turlerinin ¢ogalmasi Uzerinde
binden fazla ilacin son zamanlardaki
genis Olgekli taramasi, gesitli ilaglarin
bireysel mikroplar Uzerindeki genis et-
kilerini (merformin basta olmak Uzere,
PPI vs.) vurgulamistir. Ek olarak, klinik

- Beslenmeyle viicuda alinamayan besin ¢gelerinin takviyesinde,

gereken besin ¢gelerinin takviyesinde,

- Hastaliklar ve bazi nedenlerden dolayi olmasi gereken seviyenin Uzerinde tutulmasi

takviyesinde,

- Bazi nedenlerle belli bir gida tirtint tuketemedigimiz durumlarda besin 6gelerinin

- Vejetaryen bireylerde gelisebilecek besin 6gesi eksikliginin takviyesinde,

- Belirli bir yas grubu olup bazi kronik hastaligin gelismesinin énlenmesi veya
ertelenmesinde gerekli olan besin 6gelerinin takviyesinde.

icsel ve dissal bircok

faktérden etkilenen
mikrobiyotamizin saghgini
korumak igin yeterli ve
dengeli beslenilmeli,
takviye gidalar da doktor
veya diyetisyen 6nerisinde
tUketilmelidir. Takviye
gida uretiminde mutlaka
FDA ve WHO standartlari
g6zetilmeli, ulusal
tGzuklerin bu yeterlilikleri
karsilayip karsilamadigi
irdelenmelidir.

sekilde recete edilen birgok ila¢ ve gida
takviyesi icin ¢ift yonlU ilag-mikrobiyom
etkilesimlerinin variginin ilag etkinligini
ve/veya toksisitesini etkiledigi de gos-
terilmistir ancak detayl calismalar hala
devam etmektedir. Konakgl-mikrobiyom
ve ilag-mikrobiyom etkilesimlerinin altin-
da yatan mekanizmalar hakkinda bilgi-
miz ¢ok sinirldir. Klinik olarak kullanilan
ilaclarin cogu, insan mikrobiyomlarinin
bilesimi ve iglevi Uzerindeki etkileri a¢l-
sindan degerlendirmeyi beklemektedir.
Ek olarak, insan mikrobiyomunun bilesi-
mi herkese gore degisebilir ve beslen-
me, yasam bigimi ve kisi genetik fak-
torleri gibi cesitli etmenlerden etkilenir.
Bu nedenle her hastanin mikrobiyomu,
terapdtik tedavilere farkll sekilde yanit
verecektir ve su anda bu yanitlari 6n-
ceden dogru bir sekilde tahmin edemi-
yoruz. HuMiX, SHIME ve RapidAIM gibi
cesitli in vitro mikrobiyom kultdrleme
modellerinin gelistirimesi ve optimizas-
yonu, ilaglarin bireysel mikrobiyomlara
karg! etkilerini hizla taramak igin kapi
aralamistir (27). Mikrobiyomun fonksi-
yonel aktivitesine ek olarak mikrobiyom
arastirmalarinin bir diger amaci da me-
tabolik sonuglar 6lgmektir. Metabolo-
mik, nUkleer manyetik rezonans (NMR)
spektroskopisi veya kitle spektrometri-
si (MS) gibi analitik teknikleri kullanarak
bagirsakta bulunan metabolitleri dogru-
dan olcer. ilac tedavisi sirasinda diski
drneklerinde metabolomlarin profillen-
mesi veya ila¢ metabolitlerinin hedef-
lenen analizi, ilag farmakodinamigine,
farmakokinetigine veya toksisiteye kat-
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kida bulunabilecek cift yonla ilag-mik-
robiyom etkilesimleri hakkinda degerli
bilgiler saglayabilir.

Mikrobiyomun diyet ve ilaglar gibi ha-
rici tedavilere tepkileri genellikle birey-
ler arasinda oldukca degisken olan ilk
mikrobiyom bilesimine bagldir. Meta-
omik yaklagimlar kullanilarak ilaglar ve
mikrobiyomlar arasindaki etkilesimlerin
butlinsel olarak anlagiimasi, ila¢ teda-
visinin sonuglarini tahmin etmede veya
ilac kullanimina rehberlik etmede vyar-
dimci olacaktir. Kullanilan birgok ilag
ve gida takviyesi, bagirsak mikrobiyo-
mu tarafindan metabolize edilebilir ve/
veya bagirsak mikrobiyomu bilesimini
module edebilir; bu ilag-mikrobiyom
etkilesimleri boylece ilag etkinligini ve/
veya toksisitesini etkileyebilir. Bunlarin
ornekleri arasinda antibiyotikler (ba-
girsak mikrobiyomunu module etmesi
beklenir) ve ayrica metformin, nonstero-
id antiinflamatuar ilaglar gibi konakgiyi
hedefleyen ilaclar yer alir. Maier ve ark.
40 insan bagirsagr mikrobiyal susuna
kargl pazarlanan > 1000 ilaci taradi ve
antibiyotik olmayan ilaglarin %24’tndn
(PPI ve antidiabet ilaglari basta olmak
Uzere) spesifik bagirsak bakteri tdrlerini
inhibe edebilecegini gosterdi (28).

Bir aragtirmada secilmis 271 oral ilacin
yaklasik Ugte ikisinin, kdlturlenebilir 76
insan bagirsagl bakteri suslarindan en
az biri tarafindan metabolize edildigi
bildiriimistir. Bu bulgular, pazarlanan
ilaclarda ilag-mikrobiyom etkilesimle-
rinin yaygin varligina ve bunlarin tim
mikrobiyomlar  Uzerindeki  etkilerinin
degerlendiriimesine daha fazla kanit
saglamistir. Ne yazik ki insan bagirsak
mikrobiyomlari ve bu ilaglar arasindaki
ayrintili etkilesimler hala blyuk dlgude
bilinmemektedir ve ilag-mikrobiyom
etkilesim veri tabanlarinda ytzden az
ilac kaydedilmistir Ek olarak, kayde-
dilen birkag etkilesim ilag-mikrobiyom
etkilesimlerinin konake! igin olumiulugu,
ihmal edilebilirligi hatta olumsuz sonug-
lara yol agip agmayacagi konusunda
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genellikle cok az bilgi saglamaktadir. Bu
nedenle ilag-mikrobiyom etkilesimlerini
hizla karakterize etmek icin yUksek ve-
rimli platformlarin gelistiriimesine acilen
ihtiyac duyulmaktadir (29). ilaclar ve
gida takviyelerinin gelecekte nasil mik-
robiyoterapide kullanilacagina ait ¢alis-
ma modeli olarak su érnekler verilebilir:

- llagla mikrobiyoterapi igin mikrobi-
yomlari klinik uygulamaya dahil etme
asamasi. Bireysel hasta mikrobiyom-
larinin profilleri, hastalarin alt grupla-
ra yani tedaviye yanit verenlere kargl
yanit vermeyenlerin siniflandirimasi-
na izin veren meta-omiklerle analiz
edilir

- Bir bireyin mikrobiyomunun ilaclara
ve gida takviyelerine in vivo yani-
ti, farkll hastalar icin en iyi ilaglarin
veya adjuvan tedavilerin secilmesine
olanak tanlyan ex vivo mikrobiyom
tahlilleriyle tahmin edilebilir. Yani bu
etkilesimde, in vitro Kkosullarda ve
mikrobiyom ile ilaglarin kombinas-
yonu sonras! bakteri profillerindeki
degisim incelenir.

- Son olarak saglik ve hastalk yone-
timi, ortak bakteriler, tasarlanmis
bakteriler, mikrobiyom hedefli ilaglar
veya bakteriyofajlar ekleyerek mikro-
biyomun hassas bir sekilde manipU-
le edilmesiyle gergeklestirilebilir.

COVID-19, Mikrobiyota ve
Gida Takviyeleri

SARS CoV-2 virlstinin neden oldugu
COVID-19, kisa strede dunyayi etkisi
altina alan bir pandemiye déntsmustir.
COVID-19 insanlari ve toplumu psiko-
lojik, ekonomik, sosyal yénden olum-
suz etkilemistir (30). Bununla birlikte
COVID-19 pandemi doéneminde yapli-
lan calismalarda bireylerin beslenme
davranig ve tutumlarinda degisiklikler
meydana geldigi, saglikli ve organik
drtnlere egilim oldugu, probiyotikli
Urlnlere ve gida takviyelerine egilimin
artigr ve 6gun sayilarinin  degistigi,
saglk okuryazarlig, dijital saglkli bes-
lenme okuryazarligi seviyesinin de yUk-
seldigi g6zlenmistir. Ayrica COVID-19
enfeksiyonunun etkilerini ortadan kal-
dirabilecegine yoénelik uygulamalarda
-mikrobiyota analizi olmaksizin- probi-
yotik kullanimi ve gida takviyeleri dnemli
bir yer edinmis, kullanimi ciddi oranda
artmistir (31).

COVID-19 pandemisinde vyeterli ve
dengeli beslenmeye ek olarak vicut
direncini artirmak icin gida takviyeleri
alindi§l  dudsunulmektedir.  COVID-19
pandemi déneminde ispanya’da ya-
pilan bir galismada, bireylerin yaklasik
%21'i, Cin'de yapilan bir galismada ka-
tiimcilarin yaklasik %38’inin gida takvi-
yeleri aldigi, Suudi Arabistan’da yapilan
bir diger calismada ise toplumun yakla-



sik %22’sinin hastaliktan korunmak icin
bitkisel UrUnleri veya gida takviyelerini
aldigi bildirilmistir (32, 34). Ulkemiz-
de yapilan calismalarda ise bireylerin
%36,1 ile %41,2 araliginda gida takvi-
yesi kullanim oranlarina sahip oldugu
gosterilmistir (35). Ozellikle yas, cinsi-
yet, eQitim dlzeyi, gelir dlzeyi, vlcut
agirhgl ve hastalik varligr durumu gibi
bircok faktérin gida takviyesi kullani-
miyla iligkili oldugu bildiriimistir (36, 37).

Gida takviyeleri bir yandan yararli ve
destekleyici etkiler saglarken; diger
yandan farkli sorunlara da yol agmak-
tadir. Dogal veya sentetik olarak da
Uretilebilen vitamin ve mineral kaynak-
lari gibi gida takviyelerinin segiminde
en onemli dikkat c¢ekmesi gereken
Ozellikler guvenilirlik ve biyoyararlilikla-
r olmalidir. Gida takviyeleri alinmadan
6nce FAO ve WHO standartlari ile ulu-
sal tzUklerin kargilanip kargilanmadigi
dikkatle incelenmelidir. Ulkemizde TC
Tarm ve Orman Bakanligi izniyle gida
takviyelerinin satisina onay verilmek-
tedir (38, 40). Son zamanlarda saglikli
olma ve saglikli yasam tarzi davranigla-
riyla gida takviyelerine ilgi artmaktadir.
Bununla birlikte bu takviyelerin ilaglarla
olumsuz etkilesimlerinde de artis ol-
dugu bilinmektedir. Gida takviyelerinin
tiketimi kanunlarla baglanmali, gerekli
duzenlemeler yapiimali ve toplum bu
acidan egitilmelidir. Aksi takdirde hem
saglikta hem ekonomide olumsuz tab-
lolar gérunecektir. Yapilan c¢alismada
ABD’de bir yilda yaklasik 20 bin vaka-
nin yanlis ya da bilgisizce gida takviyesi
kullanimi sonucu kardiyovaskuler hasta-
Ik sikayetleri ile saglik kurumlarina bas-
vurdugu bildirilmistir (41).

Sonug olarak, i¢sel ve digsal bir¢ok fak-
térden etkilenen mikrobiyotamizin sagli-
gini korumak icin yeterli ve dengeli bes-
lenilmeli, takviye gidalar da doktor veya
diyetisyen dnerisinde tuketilmelidir. Tak-
viye gidalarin hatali kullanimi, ilag etki-
lesimleri ve toksisite riskini dnlemek igin
toplum takviye gida kullanimi agisindan
Ozellikle egitiimelidir. Bunun icin egi-
tim seminerleri, sempozyumlar ve TV
programlari duzenlenmeli, takviye gida
kullanimi agisindan toplum bilgilendiril-
melidir. Ayrica takviye gida dretiminde
mutlaka FDA ve WHO standartlari gdze-
tilmeli, ulusal ttzuklerin bu yeterlilikleri
kargilayip karsilamadigi irdelenmelidir.
Uretici firmalarin da bu kanunlar cerge-
vesinde Uretim gelistirme ve Uretim su-
reci dlizenli olarak denetlenmelidir.
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