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Bir Paradigmanin Sonu,
Yenisinin Baslangici

20. ylzyil tibbi enfeksiyon hastaliklaryla
mucadelede insanlik tarihinin en bu-
yUk basarilarindan bazilarini elde etti.
Antibiyotikler, asilar ve yogun bakim
uygulamalari sayesinde ortalama yasam
sdresi belirgin bicimde artti. Ancak
21. ylzyilda saglik sistemlerinin karsi
karsiya oldugu yUk farkl bir karakter
tagimaktadir. Gindimuzde obezite, tip 2
diyabet, otoimmun hastaliklar, inflama-
tuvar bagirsak hastaliklari, depresyon,
norodejeneratif hastaliklar ve metabolik
sendrom gibi kronik durumlar Klinik
pratigin merkezinde yer almaktadir.

Bu hastaliklarin gcogu tek bir patojene
ya da tek bir genetik mutasyona indir-
genememektedir. Son yillarda yapilan
caligsmalar, kronik distk dereceli infla-
masyonun ve mikrobiyal dengesizligin
(disbiyozis) bu sureclerde rol oynayabi-
lecegini dusundtrmektedir (1).

Human Microbiome Project sonuglari,
insan mikrobiyotasinin genomik kapa-
sitesinin insan genomundan daha genis
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oldugunu ortaya koymustur (2). Ayrica
mikrobiyal hiicre sayisinin insan hicre-
lerine yaklasik eslik ettigi bildirilmistir (3).
Bu veriler, insan organizmasinin yalnizca
konak htcrelerinden ibaret olmadigini;
konak ve mikrobiyal bilesenlerin birlikte
isledigi dinamik bir biyolojik sistem
oldugunu gostermektedir.

Bu c¢ercevede mikrobiyota, yalnizca
sindirime yardimci bir flora degil;
metabolik ve immun sureglerle iligkili
aktif bir dUzenleyici sistem olarak de-
gerlendirilmektedir (4).

Kronik I-_Iastallklarln Ortak
Zemini: Inflamasyon ve
Disbiyozis

Son 20 yilda bagirsaklarimizda yasayan
mikroorganizmalarin sagligimiz Uzerin-
deki etkisine dair bakig agisi dnemli
6lctde degisti. Mikrobiyota artik yalnizca
sindirime yardimci bir “flora” olarak
degil; metabolizma, bagisiklik sistemi
ve hatta beyin fonksiyonlariyla iligkili bir
ekosistem olarak degerlendiriliyor (1).
insan vicudundaki mikrobiyal hticre
sayisinininsan hicrelerine oldukga yakin

gorevini strdirmekte ve TUSEB, TUBITAK, COST, AB projeleri yurttmektedir.

oldugu ve genetik ¢esitlilik agisindan
insan genomundan ¢ok daha genis bir
kapasiteye sahip oldugu bildiriimektedir
(3). Bu durum, insanin biyolojik olarak
tek basina degil, mikroorganizmalarla
birlikte isleyen bir sistem oldugunu
dustndirmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasi birgok temel bi-
yolojik stirecle baglantilidir. Ornegin kisa
zincirli yag asitleri Uretir; bu molekuller
hem bagirsak epitel hiicreleri igin eneriji
kaynagidir hem de bagisiklik sisteminin
dengelenmesinde rol oynayabilir (4).
Ayrica Treg hucre gelisimi ile iligkili
oldugu ve bagirsak bariyer batdnlu-
gunu destekleyebilecedi gosterilmistir
(4). Bariyer fonksiyonunun korunmasi,
bakteriyel bilesenlerin dolagsima gegisini
sinirlayarak inflamatuvar yanitin denge-
lenmesine katki saglayabilir.

Mikrobiyal kompozisyondaki degisiklikler,
yani disbiyozis, obezite (5), tip 2 diyabet
(6), inflamatuvar bagirsak hastaligi (7), ro-
matoid artrit (8), ve depresyon (10, 11) gibi
birgok kronik durumla iligkilendirilmigtir.
Bu iliskiler, mikrobiyotanin metabolik ve
immun sureglerle baglantili olabilecegini



. 4

dusundtrmektedir. Ancak s6z konusu
hastaliklarin ¢ok faktorl yapiya sahip
oldugu ve mikrobiyotanin bu karmasik
agin yalnizca bir pargasi olabilecegi
unutulmamaldir.

Kronik inflamasyonun metabolik send-
romla baglantisi uzun suredir bilinmek-
tedir (1). GUncel veriler, inflamasyonun
yalnizca hastaligin bir sonucu degil;
bagirsak bariyerindeki degisiklikler ve
mikrobiyal dengenin bozulmasiyla iligkili
olabilecek dinamik bir strec olabilece-
gini gostermektedir. Bu bakis acisl,
kronik hastaliklarin degerlendiriimesinde
mikrobiyotanin neden giderek daha fazla
glndeme geldigini agiklamaktadir.

Bu arada; bir¢ok kronik hastalikta ba-
girsak mikrobiyotasindaki degisimlerin
(disbiyozis) hastaligin ortaya cikisinda
dogrudan bir neden mi oldugu, yoksa
hastaligin kendisi, inflamasyon sureci,
beslenme aligkanliklari veya kullanilan
ilaglarin bir sonucu olarak mi gelistigi
henlz kesin olarak netlesmemistir. Bu
nedenle mikrobiyota temelli bulgularin
yorumlanmasinda nedensellik-sonug ilig-
kisi dikkatle ele alinmali, mevcut verilerin
buyuk 6lctde iliski (korelasyon) temelli
oldugu ve Klinik ¢ikarimlarin kontrollU
calismalarla desteklenmesi gerektigi
g6z dninde bulundurulmaldir.

Fonksiyonel Tip: Sistem
Diistincesinin Klinik Yansimasi

Fonksiyonel tip yaklasimi, hastaligi tek
bir organin sorunu olarak degil; birbiriyle
baglantil sistemlerin dengesindeki degi-
sim olarak ele alir. Bu bakis agisi sistem
biyolojisi yaklagimindan beslenir (9). Ag
tibbi perspektifine goére ise hastaliklar,
izole organ bozukluklarindan ¢ok biyo-
lojik aglarin igleyisindeki duzensizliklerle
iliskili olabilir.

Modern tipta hastalik artik tek bir organin
sorunu degil; mikrobiyota araciligiyla
birbirine bagl biyolojik eksenlerin bozul-
masidir. Bu gercevede klinikte giderek
daha sik s6z edilen bazi “eksenler” 6ne
¢ikmaktadir.

Mikrobiyomda Organ
Sistem Eksenleri

“Mikrobiyomda Organ Sistem Eksenleri”
kavrami, bagirsak mikrobiyotasinin
yalnizca gastrointestinal sistemle sinirli
olmadigini; metabolit Gretimi, immun
yanitin ddzenlenmesi, néroendokrin
sinyallesme ve inflamatuvar yolaklar
araciliglyla uzak organlarla cift yonlu
iletisim kurabildigini ifade eder. Bu ek-
senleri¢inde en iyi tanimlanan érnekler;
bagirsak—beyin ekseni (nérotransmitter

Son 20 yilda
bagirsaklarimizda yasayan
mikroorganizmalarin
saghgimiz Uzerindeki
etkisine dair bakis agisi
dnemli dlctde degisti.
Mikrobiyota artik yalnizca
sindirime yardimci bir “flora’
olarak degil; metabolizma,
bagisiklik sistemi ve hatta
beyin fonksiyonlariyla

iligkili bir ekosistem olarak
degerlendiriliyor. insan
vUcudundaki mikrobiyal
hdcre sayisinin insan
hdcrelerine oldukca

yakin oldugu ve genetik
cesitlilik acisindan insan
genomundan ¢ok daha
genis bir kapasiteye sahip
oldugu bildiriimektedir. Bu
durum, insanin biyolojik
olarak tek basina degil,
mikroorganizmalarla birlikte
isleyen bir sistem oldugunu
dusundurmektedir.

)
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prekuarsorleri, vagal sinyaller ve HPA
aksi araciligiyla), bagirsak-karaciger
ekseni (portal dolagim Uzerinden
mikrobiyal Urtnlerin karaciger metabo-
lizmasi ve inflamasyonunu etkilemesi),
bagirsak—akciger ekseni (sistemik
bagisiklik yaniti ve mukozal immUnite
Uzerinden solunum yolu enfeksiyonlari
ve inflamasyonla iliski) ve bagirsak—
deri ekseni (immudn moddulasyon ve
metabolitler araciligiyla dermatolojik
hastaliklarla baglant)) olarak 6ne
¢ikmaktadir. Kisa zincirli yag asitleri
(asetat, propiyonat, butirat), safra
asidi metabolitleri, triptofan turevleri
ve mikrobiyal endotoksinler (LPS) gibi
drunler bu sistemik iletisim aginin temel
biyolojik aracilaridir. Bu nedenle stz
konusu gdrsel, mikrobiyotanin “lokal
bir flora” degil birgok organ sistemini
etkileyebilen dinamik bir biyolojik
duzenleyici olarak ele alinmasi gerek-
tigini vurgulayan butincul bir cerceve
sunmaktadir (12). Simdi bu eksenleri
kisaca isimlendirelim.

Bagirsak—Beyin Ekseni: Sindirim
sistemi ile merkezi sinir sistemi
arasinda vagus siniri, immuin me-
diatorler ve mikrobiyal metabolitler
araciiglyla gerceklesen cift yonlu
iletisimi ifade eder.

Bagirsak—Karaciger Ekseni: Portal
dolasim yoluyla bagirsak kaynakl
mikrobiyal drUnlerin karaciger me-
tabolizmasini ve inflamatuvar yaniti
etkilemesini tanimlar.

Bagirsak-immiin Ekseni: Mikrobiyo-
tanin bagisiklik hdcrelerinin gelisimi,
tolerans mekanizmalari ve inflamasyon
kontrolu Uzerindeki dlizenleyici roltnd
ifade eder.

Bagirsak—Akciger Ekseni: Bagirsak
mikrobiyotasinin immun modulasyon ve
mikrobiyal metabolitler yoluyla solunum
yolu enfeksiyonlari ve inflamatuvar akci-
ger hastaliklarini etkilemesini tanimlar.

Bagirsak—Deri Ekseni: Bagirsak
disbiyozisinin sistemik inflamasyon ve
immuan yanit Uzerinden akne, atopik
dermatit ve psoriazis gibi dermatolojik
hastaliklarla iligkisini aciklar.

Bagirsak—Kardiyovaskiiler Ekseni:
Mikrobiyotanin TMAO gibi metabolitler
araciliglyla endotelyal fonksiyon,
ateroskleroz ve kardiyometabolik risk
Uzerindeki etkisini ifade eder.
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Mikrobiyomda
Organ Sistem Akslari

Bagirsak-Beyin Ekseni

Duygu-durum, hafiza, akshete
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Agiz Mikrobiyotasi-
Solunum Ekseni

Alt solunum yolu
enfeksivoniari 7.
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Sekil 1. Mikrobiyomda organ sistem akslari

Bagirsak—Endokrin Ekseni: Bagirsak
mikrobiyotasinin instlin duyarliligl, obezite
ve metabolik sendrom gibi hormonal du-
zenleyici sUreglerle olan iligkisini tanimlar.

Bagirsak—Kemik Ekseni: Mikrobiyota-
nin kalsiyum emilimi, osteoklast aktivitesi
ve kemik mineral yogunlugu Uzerindeki
etkisini a¢iklar.

Bagirsak—Plasenta (Anne—Fetal) Ek-
seni: Maternal mikrobiyotanin gebelik
boyunca immun tolerans, inflamasyon
ve fetal gelisim Uzerinde belirleyici rol
oynayabilecedini ifade eder.

Agiz Mikrobiyotasi—Solunum Ekseni:
Oral mikrobiyotanin aspirasyon veya
inflamatuvar yolaklar Uzerinden alt
solunum yolu enfeksiyonlarini ve Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligr (KOAH)
riskini etkileyebilecegini tanimlar.

Agiz Mikrobiyotasi—Plasenta Ekseni:
Periodontal patojenlerin sistemik dolagim
yoluyla plasental inflamasyona ve preterm
dogum riskine katkida bulunabilecegini
ifade eder.

Bagirsak—-Boébrek Ekseni: Uremik
toksin Uretimi ve inflamatuvar media-
torler araciligiyla kronik bobrek hastalig
progresyonunu etkileyen gift yonlu iligkiyi
tanimlar.

Ozellikle bagirsak-beyin ekseni dikkat
cekicidir. Bagirsak mikrobiyotasi tara-
findan Uretilen bazi metabolitlerin vagus
siniri araciliglyla merkezi sinir sistemi
fonksiyonlarini etkileyebildigi gosteril-
migtir. Bu bulgular, mikrobiyota temelli
ruh saghgi arastirmalarinin artmasina
ve “psikobiyotik” kavraminin ortaya
¢tkmasina zemin hazirlamistir (10).

Bununla birlikte, bu alanin hala gelis-
mekte oldugu ve klinik uygulamalara
yansimasinin kontrollu c¢alismalarla
netlesecegi unutulmamalidir.

“Normal Laboratuvar ama
Hasta Hasta Hissediyor”

Modern klinik pratigin sik karsilasilan
cumlelerinden biridir: “Testleriniz nor-
mal.” Buna ragmen bazi hastalar kendi-
lerini iyi hissetmediklerini ifade eder. Bu



durum gogu zaman referans araliklarinin
genis populasyon verilerine dayanmasi
ve erken evre biyolojik degisimleri her
zaman yansitmamasi ile iligkilidir.

Subklinik inflamasyon ya da mikrobiyal
dengenin bozulmasi gibi surecler,
klasik biyokimyasal testlerde belirgin
olmayabilir. Bu noktada yuksek duyar-
Ikl CRP gibi inflamasyon belirtegleri,
lipopolisakkarit (LPS) iligkili endotoksemi
kavrami ve bagirsak gecirgenligi ile
iliskili parametreler daha erken ipuglari
sunabilir (13). Bu gostergeler, metabolik
ve inflamatuvar sureglerin hendz klinik
hastalik tablosu olugsmadan 6nce degi-
sebilecegini dusindurmektedir.

Fonksiyonel tip yaklasimi, tam da bu
“‘gri alani” anlamaya calisir. Amag,
hastalik ortaya c¢iktiktan sonra midahale
etmekten ziyade; biyolojik aglardaki
klcUk sapmalari erken dénemde fark
edebilmek ve sistemi butdncul olarak
degerlendirmektir.

Mikrobiyoterapi: Gelecegin
Biyolojik Miidahale Araci

Mikrobiyoterapi, bagirsak mikrobiyo-
tasini yalnizca sindirime yardimci bir
“destekleyici flora” olarak degil, biyolojik
olarak etkilenebilir ve duzenlenebilir
bir sistem olarak ele alir. Bu yaklagim,
klasik enfeksiyon tedavisinde oldugu
gibi zararli mikroorganizmay! ortadan
kaldirmaya odaklanmak yerine, mikro-
biyal ekosistemin dengesini yeniden
kurmay! hedefler.

Buradaki temel fikir, mikrobiyotanin
tamamen “iyi” ya da “kétl” bakterilerden
olusmadigi; énemli olanin gesitlilik ve
denge oldugu anlayigidir. Mikrobiyo-
terapi bu dengeyi beslenme, hedefli
probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler

veya fekal mikrobiyota transplantasyonu
gibi yéntemlerle desteklemeyi amaglar.
Ancak her yaklagimin kanit dizeyinin
farkl oldugu ve klinik uygulamalarin
dikkatle degerlendiriimesi gerektigi
unutulmamalidir.

Bu perspektif, mikrobiyotay! pasif bir
arka plan oyuncusu olmaktan ¢ikarip,
metabolik ve immun sureglerle iligkili
aktif bir biyolojik alan olarak konumlan-
dirmaktadir.

1. Yeni Nesil Probiyotikler
(Next-Generation Probiotics)

Geleneksel probiyotik trtinler cogun-
lukla Lactobacillus ve Bifidobacterium
turleriniicerir. Ancak son yillarda yapilan
caligsmalar, saglikli bireylerin mikrobiyo-
tasinda yUksek oranda bulunan fakat
klasik probiyotik formtlasyonlarda yer
almayan bazi bakterileri gindeme
tasimistir. Ornegin:

» Akkermansia muciniphila, bagirsak
mukus tabakasini metabolize eder
ve bariyer batanlugu ile iligkilidir (14).

« Klinik ¢calismalar, pastérize A. mu-
ciniphila uygulamasinin metabolik
parametreler ve insdlin duyarliligi
Uzerinde olumlu etkiler g&sterebile-
cegini bildirmistir (14).

« Faecalibacterium prausnitzii, butirat
Uretimi ve anti-inflamatuvar ézellikleri
ile iliskilendiriimektedir (15).

Bu bakteriler yalnizca “iyi bakteri” olarak
tanimlanabilecek pasif organizmalar de-
gildir. Bagisiklik yanitinin dengelenmesi,
inflamatuvar sureclerin modulasyonu
ve metabolik sinyallesme ile baglantili
olabilecek aktif biyolojik oyuncular olarak
degerlendirilmektedir.

Tablo 1. Yeni nesil probiyotiklerin klinikte potansiyel kullanimi

Mikroorganizma

Akkermansia muciniphila

Faecalibacterium prausnitzii

Bacteroides fragilis (PSA+)

Clostridium butyricum

Christensenella minuta

Mukus tabakas! giiclendirme, metabolik diizenleme

Ana Mekanizma

Butirat dretimi, antiinflamatuvar etki

Treg indtiksiyonu, immiin modtilasyon

Kisa zincirli yag asidi tretimi

Enerji metabolizmasi regiilasyonu

Klinik Potansiyel

Obezite, insilin direnci

Giderek daha fazla c¢alisma, probi-
yotiklerin: 1) Tur duzeyinde degil, sus
duzeyinde degerlendirilmesi gerektigini,
II) metabolik ézelliklerine goére segilebi-
lecegini, ll) belirli klinik durumlara gére
kisisellestirilebilecegini 6ne sirmektedir.

Bu arada “tUr duzeyinde degil, sus
dlzeyinde” de@erlendirmesi de farkli
izahlara muhtactir. Ornegin probiyotik
ve “faydall mikrobiyota” kavramlarinin
degerlendiriimesinde tur duzeyindeki
genellemeler cogu zaman yetersiz kal-
makta, klinik anlamlilik bldyUk dlctide sus
(strain) dlizeyindeki genetik farkliliklar ve
konagin fizyopatolojik baglami tarafindan
belirlenmektedir. Ayni tur icinde yer
alan farkl suslar; metabolik kapasite,
immunomodulator etki, mukus kullanim
profili, epitel bariyeriile etkilesim ve hatta
potansiyel virlans faktérleri agisindan
belirgin bicimde ayrisabilmektedir. Bu
nedenle bir mikroorganizmmanin “iyi”
veya “kétU” olarak etiketlenmesi, yal-
nizca laboratuvar duizeyinde gosterilen
probiyotik ¢zelliklere degil, ayni zamanda
konagin bagisiklik durumu, inflamatuvar
yUkU, hastaligin evresi ve eslik eden
komorbiditeler gibi klinik parametrelerle
birlikte yorumlanmalidir. Ornegin Akker-
mansia muciniphila bir¢ok ¢alismada
metabolik saglk acisindan olumlu bir
aday olarak 6ne ¢iksa da bazi nérodeje-
neratif hastaliklarda, ¢zellikle Parkinson
hastaliginda belirli alt gruplarda artmis
Akkermansia duzeyleri rapor edilmis;
bu durumun mukus tabakasinin asiri
metabolizasyonu ve bariyer batinlagu
Uzerinde olasi etkilerle iliskili olabilecegi
ileri sUrtlimustaur. Bu cercevede, probi-
yotik yaklagsimlarin gelecegdi “tur bazl”
genellemelerden ziyade, sus duzeyinde
fonksiyonel karakterizasyon, guvenlik
profili ve hastalik-kontekstine 6zgu kisi-
sellestiriimis deQerlendirme gerektiren
bir paradigmaya dogru evriimektedir.

Hedef Alan

Metabolik saglk

IBD, inflamasyon Bagirsak bariyeri
Otoimmiinite immiin denge
Disbiyozis Bagirsak restorasyonu
Obezite Mikrobiyota stabilitesi
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Bu yaklasim, “herkese ayni probiyotik”
anlayisindan daha hedefli ve fonksiyon
temelli bir degerlendirmeye dogru bir
gecise isaret etmektedir. Ancak bu
alandaki klinik uygulamalarin kanit
dlzeyine gore dikkatle yorumlanmasi
gerektigi unutulmamalidir.

2. Hedefli Prebiyotik ve
Lif Stratejileri

Prebiyotikler cogu zaman yalnizca
“lif” olarak dusunultr. Oysa prebiyotik
kavrami, belirli bakteri gruplarini segici
bicimde besleyebilen substratlari ifade
eder. Bu nedenle her lif ayni biyolojik
etkiye sahip degildir.

Yuksek lifli diyetlerin mikrobiyal ¢esitliligi
artirabildigi ve inflamatuvar sdreglerle
iliskili parametreleri olumlu yénde et-
kileyebildigi gosterilmistir (16). Ancak
burada 6nemli olan yalnizca lif miktari
degil, lif tarlerinin cesitliligidir. Ornegin
intlin tard lifler, Bifidobacterium artis|
ile iliskilendiriimektedir. Direncli nisasta,
butirat Gretimini artirabilir. Arabinoksilan
gibi kompleks lifler, farkli mikrobiyal
metabolik yollari aktive edebilir.

Bu farkliliklar, prebiyotiklerin “tek tip”
degil, fonksiyonel olarak hedeflenebilir
bilesenler oldugunu gdstermektedir.
Fonksiyonel yaklagimda prebiyotik
strateji genellikle: 1) Mikrobiyal analiz
sonuglarina gére planlanir, Il) Tolerans
dlzeyine gore kademeli artirilir, Ill)
Bagirsak bariyer butinltigu ve klinik
tabloya goére uyarlanir.

Bu bakis acisi, beslenmenin yalnizca ka-
lori dengesi Uzerinden degil; mikrobiyal
ekosistemi sekillendiren bir duzenleyici
unsur olarak ele alinabilecegini dusin-
durmektedir. Bununla birlikte, bireysel
yanitlarin degisken olabilecegi ve uygu-
lamalarin kisiye 6zgu degerlendiriimesi
gerektigi unutulmamalidir.

3. Fekal Mikrobiyota
Transplantasyonu (FMT)

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu
(FMT), saglkl bir donérden alinan
mikrobiyal toplulugun aliciya transfer
edilmesini ifade eder. Temel amag,
bozulmus mikrobiyal dengeyi yeniden
duzenlemektir.

Clostridioides difficile enfeksiyonunda
FMT’nin ytzde 80-90 oraninda basari
sagladigi bildirilmistir (17). Bu sonuglar,
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20. yuzyilda enfeksiyon
hastaliklariyla mtcadelede
blyuk basarilar elde

eden tip bilimi, bugun
obezite, diyabet,

otoimmun hastaliklar ve
depresyon gibi kronik
saglik sorunlariyla karsi
karsiya. Son yillarda yapilan
arastirmalar, bagirsak
mikrobiyotasinin yalnizca
sindirim sistemiyle degil;
bagisiklik, metabolizma,
beyin ve diger organ
sistemleriyle de yakindan
iliskili oldugunu ortaya
koyuyor. Fonksiyonel tip ve
mikrobiyoterapi yaklasimlart,
kronik hastaliklarin
degerlendiriimesinde yeni
bakis acilar sunarken;
probiyotikler, prebiyotikler,
postbiyotikler ve mikrobiyota
temelli uygulamalar
gelecegin saglik stratejileri
arasinda 6ne c¢ikiyor.

mikrobiyal ekosistemin buttncul olarak
yeniden yapilandiriimasinin klinik agidan
etkili olabilecegini géstermistir. Son yil-
larda arastirmalarin metabolik sendrom,
Ulseratif kolit ve néropsikiyatrik alanlara
dogru genisledigi gorulmektedir; an-
cak bu alanlarda kanit diizeyi hentz
enfeksiyon tedavisindeki kadar guclu
degildir. FMT’nin dikkat ¢ekici yonu, tek
bir bakteri ttrinu degil, kompleks bir
mikrobiyal toplulugu birlikte aktarmasidir.
Bu yaklasim; 1) Bir mikroorganizmayi
degil, bir ekosistemi transfer eder, Il)
Fonksiyonel gen yollarinin yeniden
dengelenmesine katki saglayabilir,
1) Mikrobiyal cesitliligin hizli bicimde
artmasina olanak taniyabilir.

Bununla birlikte FMT uygulamalarinda;
dondr secimi, tarama protokolleri, uzun
dénem guvenlik verileri konusunda
standartlasmaya ihtiyaci vardir.

Gelecekte, tam digki transferi yerine
icerigi tanimlanmis ve glvenlik profili
belirlenmis “sentetik mikrobiyal kon-
sorsiyumlarin” gelistiriimesi gindeme
gelebilir. Bu yaklasim, FMT’nin potansi-
yelini daha kontrollt ve hedefli bicimde
kullanma imkani saglayabilir.

4. Postbiyotikler ve
Mikrobiyal Metabolitler

Son yillarda arastirmalar, yalnizca canli
bakterilere degil, onlarin Urettigi biyolojik
olarak aktif molekullere de odaklanmaya
baslamistir. Bu yaklasim “postbiyotik”
kavrami ile tanimlanmaktadir.

Postbiyotikler; I) Kisa zincirli yag asitleri
(6zellikle butirat), IlI) Bakteriyel hiicre
duvari bilesenleri, 1) Mikrobiyal peptitler,
IV) Ekzopolisakkaritler gibi biyolojik
olarak aktif urtnleri kapsar (18).

Bu stratejinin dikkat ¢eken yonu, canli
mikroorganizma kullanimina ihtiyac
duymamasidir. Bu durum:

« Stabilite acisindan avantaj saglaya-
bilir,

« Enfeksiyon riski gibi guvenlik kaygi-
larini azaltabilir,

» Hedefe yonelik doz ayarlamasini
kolaylastirabilir.

Ozellikle bagirsak bariyer butinlaga,
inflamasyonun dengelenmesi ve immun
tolerans mekanizmalari agisindan
postbiyotiklerin  potansiyel etkileri
arastirimaktadir. Bu alan, mikrobiyoloji
ile farmakolojinin kesisim noktasinda
gelisen yeni bir arastirma sahasi olarak
dikkat gekmektedir. Bununla birlikte,
klinik uygulamaya yoénelik kanitlarin
hentz gelisme asamasinda oldugu da
g6z dninde bulundurulmaldir.

Turkiye Perspektifi:
Neden Bu Doénisiim Kritik?

Turkiye'de kronik hastalik yuku son yillar-
da belirgin bicimde artmaktadir. Obezite
prevalansinin ytksek seyretmesi, tip 2
diyabet sikligindaki artis ve antibiyotik ti-
ketiminin Ekonomik isbirligi ve Kalkinma
Teskilati (OECD) ortalamasinin Uizerinde
olmasi dikkat ¢ekici gdstergelerdir.

Ozellikle antibiyotik kullanimi, erken
yasam déneminde mikrobiyota kom-
pozisyonunu degistirebilir ve uzun va-



deli metabolik sonugclarla iligkili olabilir
(19). Bu durum, mikrobiyal dengenin
korunmasinin yalnizca enfeksiyon
yonetimi degil, uzun dénem saglk
agisindan da 6nem tasiyabilecegini
dUsdndurmektedir.

Bunun yani sira; 1) Bati tipi beslenme mo-
deline gegis, Il Lif tiketiminin azalmasi,
1) islenmis gida tiiketiminin artmas,
IV) Kentsel yasam tarzi ve kronik stres
mikrobiyal cesitliligi etkileyebilecek
faktorler arasinda sayilmaktadir.

Turkiye acisindan mikrobiyota temelli
yaklasimlarin dnemi birkag baslik altin-
da dzetlenebilir: ) Artan kronik hastalik
yUkUnUn azaltimasina katki saglama
potansiyeli Il) Saglik harcamalarinin
surdurdlebilirligi agisindan koruyucu
stratejilerin gliclendirilmesi l11) Antibiyo-
tik direnciile micadelede daha dengeli
kullanim yaklasimlarinin gelistiriimesi
IV) Yerli biyoteknoloji ve mikrobiyom
arastirma altyapisinin desteklenmesi.

Ulkemizde molekiiler tani kapasitesi ve
metagenomik analiz altyapilari giderek
gelismektedir. Bu gelisme, mikrobiyom
temelli kisisellestirilmis yaklasimlar i¢in
Onemli bir firsat sunmaktadir. Ancak bu
sUrecte dikkatli olunmasi gerekmektedir.
Ozellikle; regulasyon eksikligi, standart
disimikrobiyota testlerinin yayginlasmasi
ve bilimsel validasyon tamamlanmadan
klinik uygulamaya gegilmesi gibi riskler
g6z ardi edilmemelidir.

Mikrobiyota alani, yalnizca guncel
bir egilim olarak degil; kanita dayali,
disiplinler arasi bir bilimsel alan olarak
yapilandirildiginda surddrdlebilir ve
gUvenilir sonuglar doguracaktir.

Sonug: Tirkiye Mikrobiyota
Cagina Hazir mi?

Fonksiyonel tip ve mikrobiyoterapi
yaklagimlari, yalnizca gegici bir egilim
olarak degil; kronik hastaliklarin arttig
bir ddnemde gelisen sistem temelli
arayislarin bir pargasi olarak deger-
lendiriimektedir.

Gelecekte saglik sistemlerinin bireysel
mikrobiyal farkliliklari daha fazla dikkate
almasi, inflamatuvar surecleri daha
erken ddnemde tanimlamaya ¢aligmasi,
beslenmeyi yalnizca kalori dengesi de-
gil, biyolojik bir midahale araci olarak
ele almasi, multidisipliner yaklasimlari
glclendirmesi beklenmektedir.

Tuarkiye acisindan bu déntsim yalnizca
bilimsel bir merak alani degildir. Artan
kronik hastalik yuku, saglk harcama-
larinin strdurdlebilirligi ve antibiyotik
kullanim oranlari g6z énune alindiginda,
mikrobiyota temelli yaklagimlar stratejik
6nem tagiyabilir. Ancak bu alanin saglam
bir bilimsel zeminde, dizenleyici ¢erce-
velerle ve kanita dayal uygulamalarla
ilerlemesi kritik Gnemdedir.

Mikrobiyota arastirmalari hizla gelismek-
tedir. Turkiye’nin bu gelisimi yalnizca
izleyen bir konumda mi kalacag, yoksa
bilimsel Gretim ve biyoteknolojik kapasite
ile katki saglayan Ulkeler arasinda mi
yer alacagi, 6ntimuzdeki yillarin dnemli
sorularindan biri olacaktir.

Sonugta; Turkiye'de mikrobiyota temelli
tani testleri, kisisellestirilmis mikrobiyom
analizleri ve buna bagl geligtirilen
probiyotik/postbiyotik midahalelerin
klinik uygulamaya entegrasyonunda
en somut engellerden biri, bu trdn ve
hizmetlerin hangi yasal statl altinda
degerlendirilecegine dair stregelen
belirsizliktir. Ozellikle probiyotiklerin ve
mikrobiyom odakli preparatlarin “ilag”
mi yoksa “takviye edici gida” mi olarak
siniflandirlacagi konusu; runsatlandirma
sUreclerinden kalite standartlarina,
klinik endikasyon tanimindan guvenlik
izlemlerine kadar birgok kritik alani dog-
rudan etkilemektedir. Buna ek olarak,
mikrobiyota analizlerinin ve iligkili tedavi
yaklagimlarinin SGK ve 6zel sigorta
geri 6deme sistemleri kapsamindaki
net olmayan konumu, bu teknolojilerin
erigilebilirligini kisitliamakta ve saglik
sisteminde surdurulebilir bir uygulama
modelinin olugsmasini zorlastirmaktadir.
Dolayisiyla mikrobiyota ¢caginin klinik
karsiliginin guclenebilmesi icin bilimsel
gelismeler kadar, duzenleyici gergevenin
netlestiriimesi ve geri 6deme mekaniz-
malarinin tanimlanmasi da stratejik bir
gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Tesekkdr: Bu ¢calismanin dizenlenmesi-
ne sundugu katkilarindan dolayi yliksek
lisans Sgrencisi Zeynep Ozsézen'e
tesekkdr ederim.
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