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ONSOZ

Cocukluk ¢ag1, insan yasaminin en hizli gelisim gosteren donemidir. Bu
donemde biiyiime, bagisiklik sistemi, ndrogelisimsel siirecler ve
metabolik fonksiyonlar hizla sekillenirken; cocugun gelecekteki saglik
temelleri de aynmi anda atilmaktadir. Son yillarda bilim diinyasinda
giderek artan arastirmalar, bu kritik gelisim siirecinde yalnizca genetik
ve cevresel faktorlerin degil, viicudumuzda yasayan trilyonlarca
mikroorganizmanin olusturdugu mikrobiyota ekosisteminin de

belirleyici bir rol oynadigini ortaya koymustur.

Mikrobiyota, ¢ocuklarin sindiriminden bagisiklik  sistemine,
enfeksiyonlarla savasma kapasitesinden psikolojik iyi olusuna kadar
genis bir yelpazede etkili olan, gériinmez ancak son derece giiclii bir
biyolojik yap1 tasidir. Dogumla bagslayan bu yolculuk; beslenme bicimi,
cevresel maruziyetler, ilag kullanimi, yasam tarzi ve bireysel farkliliklar
dogrultusunda sekillenerek ¢ocuk sagliginin temel bilesenlerinden biri

haline gelmektedir.

Bu kitap, cocukluk caginda mikrobiyotanin gelisimini, islevlerini,
saglikla iliskili etkilerini ve modern tiptaki yerini bilimsel bir ¢cergevede
ele almak amaciyla hazirlanmistir. Alaninda uzman akademisyenler
tarafindan kaleme alinan boliimler, gilincel literatiir 1s181nda hem teorik
bilgiyi hem de klinik uygulamalara yonelik ¢ikarimlari bir arada
sunmaktadir. Okuyucuya mikrobiyotanin yalnizca bir biyolojik kavram
degil, aym1 zamanda ¢ocuk sagligi ve hastaliklarinin anlasilmasinda

temel bir anahtar oldugunu gostermeyi hedeflemektedir.



Bu eserin; saglik profesyonelleri, akademisyenler, 6grenciler ve gocuk
saghgiyla ilgilenen tiim okuyucular i¢in giivenilir bir kaynak
olusturmasini diliyorum. Mikrobiyota biliminin hizla gelisen yapist g6z
Oniine alindiginda, bu kitabin ¢ocukluk cagi sagligina yonelik yeni
farkindaliklar ~ yaratacagina ve  gelecegin  koruyucu  saglik

yaklagimlarina 151k tutacagina inantyorum.

Katkilariyla bu kitabi miimkiin kilan tiim yazarlarimiza ve bilimsel

iiretim siirecine emek veren herkese tesekkiir ederim.

15/12/2025

Dr. Ogr. Uyesi Bahar COLAK
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BOLUM 1:

MIKROBIYOTA KAVRAMI VE COCUK SAGLIGI
ACISINDAN ONEMi

Dr. Ogr. Uyesi Bahar COLAK

Ars. Gor. Sura DAL

Giris

Insan viicudu, farkli bolgelerinde trilyonlarca bakteri barindiran
karmasik ve dinamik bir mikrobiyal ekosisteme sahiptir. Yaklagik 3.8 x
10" bakteri hiicresinden olusan bu ekosistem, sayica insan hiicrelerinin
toplamina (yaklasik 3 X% 10') oldukca yakindir. Viicudun cesitli
bolgelerinde yogunlasan bu mikroorganizmalar, yasam boyunca konak
sagligini etkileyen pek ¢ok fizyolojik ve patofizyolojik siirecte rol oynar
(Sender, Fuchs, & Milo, 2016). Mikrobiyal yogunluk ve bilesim,
viicudun farkli bolgelerinde belirgin farklihiklar gosterir. Ornegin,
saglikli bireylerin midesinde bakteri yogunlugu nispeten diistiktiir
(yaklasik 102 koloni olusturan birim [CFU]/mL) ancak bu deger ince
bagirsakta 10>-10* CFU/mL’ye kadar yiikselir (May vd., 2005). En
yiiksek mikrobiyal yogunluk ise kolonda goriiliir (yaklasik 102
CFU/mL). Bu bolge, pH 5.5-7 araligi, yavas gecis siiresi ve yliksek
besin bulunabilirligi gibi faktorlerle bakteriyel biiylime i¢in oldukca
elverisli kosullar sunar (Iddrisu vd., 2021).
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Mikrobiyota Kavramm

Mikrobiyota"nin kokeni 1900'lii yillarin basina kadar uzanmaktadir
(Hou vd., 2022). Siklikla “mikrobiyota” ve “mikrobiyom” terimlerinin
birbirinin yerine kullanildig1 goriilse de iki terim arasinda farklilik
bulunmaktadir. Mikrobiyota, agiz ve bagirsak mikrobiyotasi gibi
tanimlanmig bir ortamda bulunan canli mikroorganizmalar1 ifade
ederken, mikrobiyom yalnizca bu mikroorganizma toplulugunu degil,
ayni zamanda mikrobiyal yapisal elementleri, metabolitleri ve ¢evresel
kosullar1 da igeren c¢evredeki tiim mikroorganizmalarin genomlarinin
toplamin1 kapsamaktadir (Marchesi & Ravel, 2015; Hou vd., 2022). Bu
baglamda mikrobiyom, mikrobiyotadan daha genis bir spektrumu
temsil eder. Mikrobiyota yalnizca bagirsakta degil; agiz, deri, solunum
yollari, tirogenital sistem, anne siitii ve diger mukozal yilizeyler gibi
viicudun bir¢ok bolgesinde bulunur ve bilesimi bolgeden bolgeye
degisir Insan viicunda bdlgelere gore mikrobiyotanin bilesimi Tablo

1'de gosterilmistir (Human Microbiome Project Consortium, 2012).
Tablo1. insan viicunda bolgelere gére mikrobiyotanin bilesimi

Bolge Baskin Mikrobiyota Tiirleri |
Solunum  Firmicutes (Streptococcus spp.), Proteobacteria, Bacteroidetes,
Yollan Actinobacteria

Agiz Firmicutes (Streptococcus, Veillonella), Proteobacteria,
Bacteroidetes  (Prevotella),  Actinobacteria ~ (Actinomyces),
Fusobacteria

Deri Actinobacteria (Cutibacterium, Corynebacterium), Firmicutes

(Staphylococcus), Proteobacteria

Bagirsak Firmicutes  (Lactobacillus, Clostridium, Faecalibacterium),
Bacteroidetes (Bacteroides), Actinobacteria (Bifidobacterium),
Proteobacteria (E. coli)

Vajina ~ Lactobacillus tiirleri (L. crispatus, L. iners, L. gasseri, L. jensenii)
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Viicudun farkli bdlgelerinde bulunan mikrobiyota kompozisyonu,
bulunduklar1 ortama o6zgii kosullar ve islevlerle sekillenmektedir.
Lactobacillus tiirleri, 6zellikle bagirsak ve vajina mikrobiyotasinda
baskin olarak bulunur; bu bakteriler asidik ortam olusturarak
patojenlerin ¢ogalmasmi engeller. Vajinada en yaygin tiirler
Lactobacillus crispatus ve Lactobacillus iners iken, bagirsakta
Lactobacillus rhamnosus gibi tiirler 6ne ¢ikmaktadir (Ravel vd., 2011;
Martin vd., 2013). Firmicutes ve Bacteroidetes phylumlari, bagirsak
mikrobiyotasinin ana bilesenlerini olusturur ve ayni zamanda agiz
boslugunda da yiiksek oranda bulunur (Human Microbiome Project
Consortium, 2012). Actinobacteria, hem deri hem de agiz
mikrobiyotasinda &nemli bir yer tutar. Ornegin, Cutibacterium
(Propionibacterium) acnes deri yiizeyinde yaglh ortamlara uyum
saglamis baskin bir tiirdiir (Grice & Segre, 2011). Bununla birlikte,
Actinobacteria iiyeleri agiz boslugunda da bulunur ve periodontal
saghgin korunmasinda rol oynarken, bazi sugslarinin periodontal
hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmektedir (Kolenbrander vd., 2010).
Proteobacteria, solunum yollar1 ve agizda sik rastlanan bir gruptur ve
bu gruptaki bazi tiirler firsat¢i1 patojen potansiyeli tasimaktadir (Beck
vd., 2015). Bu farkli kompozisyonlar, her viicut bdlgesinin
mikrobiyotasinin o bolgedeki ekolojik nis, besin kaynaklari ve
bagisiklik faktorleri ile uyumlu olarak sekillendigini gostermektedir.
Insan viicudunun farkli bélgelerinde bulunan mikrobiyotanin en biiyiik
mikrobiyal popililasyonu gastrointestinal sistemde yer alir. Bu bolgede
ozellikle kolon, yaklasik 10'* bakteri hiicresine ve insan genomundaki

gen sayisinin 100 katindan fazlasina ev sahipligi yaparak en yogun
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mikrobiyal ekosistemi olusturur (Zhuang vd., 2019). “Gizli organ”
olarak da tanimlanan insan mikrobiyotasi, tiim insan genomundan 150
kat daha fazla genetik bilgi saglamaktadir (Hou vd., 2022; Ursell vd.,
2014; Grice & Segre, 2012).

Cocuk Saghg1 Agisindan Mikrobiyotanin Onemi

Bagirsak mikrobiyotasi, insan sagliginin korunmasinda en onemli
mikrobiyota toplulugu olarak kabul edilir ve konak sagligim
destekleyen biyolojik mekanizmalarin merkezinde yer alir. Bu
bakteriler; gidalarin fermantasyonu, patojenlere karsit koruma,
bagisiklik sisteminin uyarilmasi, vitamin tiretimi, kisa zincirli yag
asitleri (SCFA) gibi metabolitlerin sentezi, besin sindirimi ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseni iizerinden stres yanitinin
diizenlenmesi gibi kritik gorevler tistlenir (Auchtung vd., 2018; Cani &
Everard, 2016; Dinan & Cryan, 2017). Aym1 zamanda bagirsak
homeostazini destekleyerek bagisiklik sisteminin gelisimini tesvik eder
ve lifli gidalarin fermantasyonu yoluyla besin &gelerinin aciga
cikmasini saglar. Bagirsak mikrobiyotasi, farkli yasam donemlerinde
bilesimsel ve islevsel farkliliklar gosterir (Zhuang vd., 2019). Bu
mikrobiyal dengenin bozulmasi (disbiyoz), inflamatuar bagirsak
hastaligi (IBD), obezite, diyabet, astim ve alerjiler gibi ¢ok sayida
hastalikla iliskilendirilmistir (Sender, Fuchs, & Milo, 2016; Munyaka
vd., 2014). Ornegin, bagirsak mikroplar1  sindirilemeyen
karbonhidratlar1 fermente ederek kisa zincirli yag asitleri (SCFA’lar)

iiretir. Bu SCFA’lar, epitel hiicrelerine enerji saglar, bagirsak liimeninin
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pH’1m1 diislirerek patojen bakterilerin ¢ogalmasini engeller ve anti-

inflamatuar etkiler gosterir (Iddrisu vd., 2021).

Son yillarda bagirsak mikrobiyotast; sinirsel, endokrin, humoral,
immiinolojik ve metabolik yollar araciligiyla diger organlarla kurdugu
cok yonli etkilesimler nedeniyle “hayati organ” olarak
siniflandirilmaktadir. Mikrobiyal topluluktaki herhangi bir dengesizlik,
yalnizca bagirsakla iliskili hastaliklar1 degil, ayn1 zamanda diger organ
sistemlerini de etkileyebilmektedir; ancak bagirsak ve organlar
arasindaki etkilesim mekanizmast heniiz tam olarak acikliga
kavusturulamamistir  (Ahlawat &  Sharma, 2021). Bagirsak
mikrobiyotasi ayrica diyetten gelen enerjinin emilimi, depolanmasi ve
harcanmasinda (Blaut, 2015; Bakker vd., 2015) ve K ile B2
vitaminlerinin sentezinde O6nemli bir rol oynar. Enerji alimi ve
harcamasi1 biiyiik Ol¢lide beyin tarafindan koordine edilir. Yutulan
gidayla ilk temas noktasi olan gastrointestinal sistem, gidanin bilesimi
ve miktarina iliskin bilgileri néroendokrin ve néroimmiin sistemler
araciligiyla beyne iletir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotast SCFA’lar,
sekonder safra asitleri, triptofan ve norotransmitterler gibi
metabolitlerin liretiminde gorev alir; bu bilesikler bagirsak bariyer
fonksiyonunun korunmasinda ve bagirsak-beyin eksenindeki
sinyallesmede kritik rol oynar. Bagirsak-beyin ekseni, yalnizca enerji
dengesini ve enerji harcamasini kontrol etmekle kalmaz, ayn1 zamanda
bilissel islevleri de etkiler. Tiim bu faydalar, beslenme ve genel sagligin

lyilestirilmesi amaciyla bagirsak mikrobiyotasini modiile etmeye
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yonelik prebiyotik, probiyotik ve diyet temelli miidahalelere olan
ilginin artmasina yol agmistir (Iddrisu vd., 2021).

Bagirsakla karsilastirildiginda daha az yogun bir yerlesime sahip olsa
da mikrobiyota agiz boslugu, akciger, vajina ve deri gibi viicudun diger
bolgelerinde de bulunmaktadir. Bu bdlgelerden agiz mikrobiyotasi,
insanlardaki ikinci en biiyiilk mikrobiyal topluluk olarak kabul edilir.
Agiz boslugu; tikiirtk, dil, dis yiizeyleri, dis etleri, yanak mukozasi,
damak ve subgingival/supragingival plak gibi birden fazla mikrobiyal
habitat igerir. Bu bolgelerin her biri; pH degisimleri, gen mutasyonlari,
tikiirtik akisi ve bakteriler arasi etkilesimler gibi faktorlere bagl olarak
mikrobiyal kompozisyon ve aktivitede hizli degisimler gosterebilir.
Genel olarak, yedi farkli bolgedeki mikrobiyota kompozisyonu benzer
ozellikler tasimakla birlikte kiiciik Olgekli farkliliklar bulunur. Agiz
mikrobiyotasinda  baskin  olarak  Firmicutes, Proteobacteria,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Fusobacteria filumlar1 yer alir. Uzun
stire steril oldugu diistiniilen akciger dokularinda da mikrobiyal varlik
oldugu, son yillarda yapilan ¢ok sayida calismayla gosterilmistir.
Akciger mikrobiyotast temel olarak Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes ve Proteobacteria tiirlerinden olusur. Bu mikrobiyal
kompozisyon, mikrobiyal gdg¢, mikroorganizmalarin uzaklastirilmasi
ve lireme oranlar1 olmak iizere li¢ ana faktor tarafindan sekillendirilir.
Deri mikrobiyotasi ise, bezlerin ve kil koklerinin dagilimi ile bolgesel
fiziksel ve kimyasal farkliliklara bagli olarak cesitlilik gosterir. Her
cografi ve anatomik bolgede farkli bir mikrobiyal bilesim olusur. Genel

olarak, deri mikrobiyotast  Actinobacteria, Bacteroidetes,
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Cyanobacteria, Firmicutes ve Proteobacteria filumlarini igerir. Son
yillarda yapilan ¢alismalar, mikrobiyota ile kanser, diyabet ve ndrolojik
bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklar arasindaki iliskiyi agik¢a ortaya
koymustur (Inayat vd., 2025; Charitos vd., 2024). Dahasi, insan
viicudundaki mikrobiyotanin modiilasyonu veya manipiilasyonu, bu
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir strateji olarak
goriilmektedir. Bu baglamda, insan mikrobiyotasinin hastalik gelisimi,
saglik yonetimi ve tedavi uygulamalarindaki roliinii anlamaya yonelik

caligmalar giderek artmaktadir (Hou vd., 2022).

Saglikli kosullarda, bagirsak mikrobiyotast konakc¢i ile stabilite,
dayaniklilik ve simbiyotik etkilesim sergiler. "Saglikli" bir bagirsak
mikrobiyotasinin tamimi  ve konak¢1 fizyolojik fonksiyonlariyla
baglantisi iizerine ¢ok sayida arastirma vardir. Bagirsak mikrobiyotasi
bakteri, maya ve viriislerden olusur. Saglikli bir mikrobiyota toplulugu
genellikle yiiksek taksonomik c¢esitlilik, yiliksek mikrobiyal gen
zenginligi ve stabil bir c¢ekirdek mikrobiyota gosterir.  Ancak,
mikroorganizmalarin goreceli dagiliminin bireyler arasinda benzersiz
oldugu ve aym birey ig¢inde degisikliklere ugrayabilecegi
unutulmamalidir. Insanlarda, bagirsak mikrobiyotas: yasa ve cevresel
faktorlere (6rnegin ila¢ kullanimina) bagli olarak degisebilir. Ek olarak,
bagirsak mikrobiyotasi GI sisteminin farkli anatomik kisimlarinda
degisiklik gosterir. Ornegin, Enterobacteriaceae gibi Proteobacteria
ince bagirsakta bulunur ancak kolonda bulunmaz. Bunun yerine,
Bacteroidaceae, Prevotellaceae ve Rikenellaceae gibi Bacteriodetes

genellikle kolonda bulunur. Bu tiir farkliliklar biiylik ol¢lide farkl
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ortamlardan kaynaklanmaktadir. Ince bagirsakta gegis siiresi kisa ve
safra konsantrasyonu yiiksektir, akis hiz1 daha yavas ve pH degeri daha
diisiik olan kolonda ise 6zellikle anaerobik tipler olmak iizere daha
biiyiik mikrobiyal topluluklar siklikla gdzlenir. Mekansal dagilimin
yani sira, bagirsak mikrobiyotast yasa gore de farklilik gosterir. Genel
olarak, mikrobiyota c¢esitliligi c¢ocukluk ile yetiskinlik arasindaki
donemde artar ve ileri yaslarda (70 yas tistii) azalir. Nispeten stabil bir
bagirsak  mikrobiyotast  bilesimi  olusmadan  Once, ¢ocuk
mikrobiyotasinin ¢esitliligi Akkermansia muciniphila, Bacteroides,
Veillonella, Clostridium coccoides spp. ve Clostridium botulinum spp.
tarafindan domine edilir. Yaklasik 3 yasina gelindiginde, ¢ocuklarin
bagirsak mikrobiyotasi yetiskinlerinkine benzer hale gelir ve
Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria olmak iizere li¢ ana
mikrobiyal filum baskin hale gelir. ileri yaslarda, beslenme ve
bagisiklik sistemi degisiklikleri insan bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini etkileyebilir. Ozellikle yaslilarda Bifidobacterium'da azalma,
Clostridium ve Proteobacteria'da ise artis goriilme egilimindedir.
Anaerobik bakteriler Bifidobacterium'daki azalma, bagisiklik sistemini
uyarmadaki rolii nedeniyle kotiilesen inflamatuar durumla iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Mikrobiyota insan refahinda 6nemli bir rol
oynadig1 ve ayni zamanda proaktif olarak birden fazla biyolojik siirece
ve hastalik gelisimine dahil oldugu i¢in, insan mikrobiyotasi {izerine
yapilan arastirmalar, kompozisyonel calismalarin ve iiye dernekleri
iizerindeki arastirmalarin &tesine gegmektedir. Ozellikle, yiiksek
verimli dizileme, mikrobiyota etkilesimli modelleme ve simiilasyon

gibi yeni tekniklerin yayginlagsmasiyla birlikte, mikrobiyota iglevlerinin
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nedenselligini agiklamaya daha fazla 6nem verilmektedir. Genel olarak,
mikrobiyom tabanli tani ve kisisellestirilmis tibbin gelisimini
desteklemek i¢in insan mikrobiyotasinin rollerini ortaya ¢gikarmak icin

daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Hou vd., 2022).

Bagirsak mikrobiyal toplulugunun inflamatuvar bagirsak hastalig
(IBD), ruh hali bozukluklari, obezite, otizm ve psoriyatik artrit gibi pek
cok hastalik ve bozuklukla iliskili olduguna dair giicli kanitlar
mevcuttur. Ancak, bagirsak mikrobiyotasi ile bu hastaliklar arasindaki
nedensel iligkinin tam olarak ortaya konabilmesi i¢in daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. Baz1 durumlarda mikrobiyotayr hedefleyen
miidahalelerin semptomlar1 iyilestirmesi, mikrobiyotanin hastalik
gelisimindeki olasi rollinii desteklemektedir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler; antibiyotik kullanimi, diyet ve stres
gibi ¢evresel etkenlerin yanm sira genetik faktorlerden de
kaynaklanabilir. Bu degisimler, mikrobiyotamin saglikli dengeyi
siirdiirme kapasitesini bozarak potansiyel olarak patojenik tiirlerin
(6rnegin Clostridioides difficile) ¢ogalmasina ve konaga zarar
verebilecek metabolitlerin iiretilmesine neden olabilir. Arastirmalar,
normal kilodaki ¢ocuklarin digski  Orneklerinde bifidobakteri
diizeylerinin, ayn1 yas grubundaki (7 yas) kilolu ¢ocuklara kiyasla daha
yiiksek oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, Staphylococcus aureus
diizeyleri kilolu ¢ocuklarda belirgin sekilde artmistir. Benzer sekilde
yakin tarihli bir c¢alismada kilolu ve obez cocuklarda Firmicutes
bollugunun arttig1, Bifidobacterium tiirlerinin ise azaldig: bildirilmistir.

Ayrica dogumdan 3-6 hafta sonra yliksek Bacteroides fragilis
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diizeylerine sahip bebeklerin 10 yasinda kilolu veya obez olma
olasiliginin daha yliksek oldugu gdsterilmistir. Bu bulgular, ¢ocuklarin
mikrobiyal profillerinin Beden Kitle Indeksi (BMI) ile iliskili
olabilecegini ve mikrobiyotanin enerji verimliligi yoluyla kilo alimina
katkida bulunabilecegini diisindiirmektedir. Bununla birlikte, bagirsak
mikrobiyotasi ile obezite arasindaki nedensel iliski degerlendirilirken
dikkatli olunmalidir; ¢linkii bazi meta-analizler obez ve zayif
yetiskinlerin mikrobiyal kompozisyonlar1 arasinda anlamli farklar
olmadigini bildirmis ve gozlenen farkliliklarin diyet gibi digsal
faktorlerle iliskili olabilecegini 6ne siirmiistiir. Bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda egzama, astim, IBD ve tip 1 diyabet gibi bir¢ok durumun da
bagirsak  mikrobiyotasindaki  farkliliklarla  iligkili  oldugu
bildirilmektedir. Ornegin, egzamali bebeklerde Bifidobacterium,
Blautia, Coprococcus, Eubacterium ve Propionibacterium tiirlerinin
goreceli bollugunda belirgin azalma ve mikrobiyal ¢esitlilikte diisiis
gbzlenmistir. Saglikli bebeklerde mikrobiyal cesitlilik diisiik olmakla
birlikte bifidobakteriler baskindir. Ayrica 1-11 aylik bebeklerde yapilan
disk1 mikrobiyotasi analizleri, mikrobiyotadaki degisikliklerin CD4* T
hiicre  fonksiyon  bozuklugu araciligiyla atopik  egilimleri
destekleyebilecegini gostermistir. Buna ek olarak, IBD hastalarinda
Enterobacteriaceae ailesinin belirgin sekilde arttigi ve prediyabetli
cocuklarda Bacteroidetes diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla
yiksek  oldugu bildirilmistir. Tim bu bulgular, bagirsak
mikrobiyotasinin ¢ocuklarda ¢ok yonlii fizyolojik ve immiinolojik
yararlar sagladigini; ancak C. difficile gibi patojenik tiirlerin asir1

artistyla bozulan mikrobiyal dengenin olumsuz saglik sonuglarina yol
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agabilecegini  gostermektedir. Bununla  birlikte, mikrobiyota
farkliliklarmin  klinik 6neminin belirlenmesi glictiir ve bagirsak
mikrobiyotasinin ¢ocukluk cagindaki yetersiz beslenmeye ne Olciide
katkida bulundugu konusu hald netlik kazanmamistir (Iddrisu vd.,

2021).

Sonug olarak, erken yasam doneminde mikrobiyota gelisimi; biiylime,
immiin sistem olgunlasmasi, metabolik denge ve enfeksiyonlardan
korunmada kritik bir role sahiptir. Dogum sekli, beslenme bigimi,
antibiyotik kullanimi1 ve ¢evresel faktorler gibi bir¢ok etken, cocuklarin
mikrobiyal ¢esitliligini ve kolonizasyon desenlerini sekillendirerek
uzun donemli saglik sonuglarini etkileyebilir. Saglikli bir mikrobiyal
denge, c¢ocukluk c¢aginda alerjik hastaliklarin, obezitenin ve
gastrointestinal enfeksiyonlarin 6nlenmesine katki saglarken; disbiyoz
ise kronik hastaliklara yatkinligi artiran temel risk faktdrlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, c¢ocukluk doneminde
mikrobiyota dostu yaklagimlarin desteklenmesi ve disbiyozu dnlemeye
yonelik stratejilerin gelistirilmesi, toplum sagliginin giliclendirilmesi

acisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
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BOLUM 2:

MiKROBIYOTANIN EVRiMi VE DOGUMLA BASLAYAN
YOLCULUK

Dr. Ogr. Uyesi Ayse DASTAN YILMAZ
Giris
Insan viicudunda yasayan yaklasik yiiz trilyon simbiyotik bakteri
hiicresinden olusan mikrobiyota, mukozal bariyerin direncini
giiclendirerek dokularin antijen ve patojenlere karsi korunmasinda
onemli bir savunma hatt islevi gérmektedir (Oriiklii & Hotun Sahin,
2018). Bagirsak mikrobiyotasinin  olusumu dogumla birlikte
baglamakta ve bu siireg, dogum sekli ile erken donem beslenme
uygulamalarindan giiclii bicimde etkilenmektedir (Sekil 1) (Schoultz
vd., 2025; Rahman 2025). Son yillarda insan mikrobiyotasina iliskin
calismalar, dogum anindan itibaren mikrobiyal kolonizasyonun yagam
boyu saglik tizerindeki etkilerini anlamada yeni bir donemi baslatmistir.
Bagirsak mikrobiyotasi yalnizca sindirim sisteminin bir bileseni degil,
ayni zamanda bagisiklik sistemi, metabolik siirecler ve norogelisimsel
islevler tizerinde diizenleyici bir rol oynayan dinamik bir ekosistemdir
(Wang vd., 2020).
Dogum siireciyle birlikte baglayan mikrobiyal maruziyet, fetiisiin anne
karnindaki steril ortamdan c¢ikarak c¢evresel mikroorganizmalarla
tanmigtigr ilk donemi temsil eder. Bu gecis, hem mikrobiyal ¢esitliligin

temelini olusturmakta hem de bagisiklik sisteminin gelisimi agisindan
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belirleyici olmaktadir (Suarez-Martinez vd., 2023). Farkli dogum
sekilleri, emzirme uygulamalari, tamamlayict beslenme dénemleri ve
erken ¢ocukluk cevresel faktorleri, mikrobiyota bilesiminin yoniinii ve
olgunlasma hizini etkilemektedir. Ozellikle vajinal dogumla diinyaya
gelen bebeklerde, annenin vajinal ve intestinal florasindan aktarilan
Lactobacillus ve Bacteroides tiirlerinin  baskinhigi, bagisiklik
toleransinin gelisiminde kritik bir rol oynar (Tamburini vd., 2016).
Sezaryen dogum, steril ortamdaki dogum kosullar1 nedeniyle
mikrobiyal cesitliligi azaltmakta ve erken donemde disbiyoz riskini
artirmaktadir (Tang vd., 2025). Ancak bu farkhiliklarin kismen
emzirme, tamamlayict  beslenme ve c¢evresel faktorlerle
dengelenebilecegi gosterilmistir. Mikrobiyal gelisimin bu evreleri,
ilerleyen yagsam donemlerinde obezite, alerjik hastaliklar ve otoimmiin
bozukluklar gibi kronik durumlara duyarlilig1 etkileyebilmektedir
(Wang vd., 2020; Koéroglu vd., 2025).

Bu nedenle, mikrobiyotanin evrimi ve dogumla baglayan yolculugunu
anlamak; yalnizca biyolojik bir merak konusu degil, ayn1 zamanda halk
sagligl, klinik uygulama ve hastalik dnleme stratejileri agisindan da
kritik onemdedir (Suarez-Martinez vd., 2023; Tamburini vd., 2016). Bu
boliimde, anne karnindaki mikrobiyal maruziyetten baslayarak dogum
sekli, beslenme bicimi, ek gida donemi ve cevresel etkiler gibi
faktorlerin mikrobiyota gelisimi tizerindeki belirleyici rolleri sistematik

bicimde ele alinacaktir.
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Sekil 1. Yasam boyu bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi (Schoultz vd.,
2025).

1. Anne Karminda Mikrobiyal Maruziyet

Insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotas: intrauterin ddénemde
olusmaya baslar (Karatay, 2019). Gebelik sirasindaki vajinal
mikrobiyota, tipki gebe olmayan kadinlarda oldugu gibi agirlikli olarak
Laktobasil tiirlerinden olusur. Gebelik siiresince biiylik Olglide stabil
kalan bu yap1, CST I-III ve V’in baskinligiyla diisiik ¢esitlilige dogru
ilerler. Lactobacilli, vajinadan maternal-fetal ara yiizeye gegebilecek
patojenlere karst onemli bir koruyucu bariyer islevi gormektedir

(Koroglu Onat, 2024).
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Uzun yillar boyunca fetiisiin steril bir ortamda gelistigi varsayilmis olsa
da, son yillarda yapilan molekiiler diizeydeki analizler bu goriisi
degistirmistir. Plasenta, amniyotik sivi ve gdbek kordonu kaninda
saptanan mikrobiyal DNA bulgulari, anne karninda sinirli da olsa
mikrobiyal maruziyetin ger¢eklestigini diistindiirmektedir (Sinha vd.,
2024; Xie vd., 2025). Bu mikrobiyal izlerin maternal oral, vajinal ve
gastrointestinal mikrobiyotadan hematogen veya lenfatik yollarla fetiise
taginabilecegi one siiriilmektedir (Selma-Royo vd., 2024).

Gebelik stireci bagirsak mikrobiyomunda oOnemli degisikliklerle
karakterizedir. Trimester ilerledik¢e birey igi mikrobiyal cesitlilik
artarken bireyler arasi cesitlilik azalir; bu degisim genellikle
Proteobacteria artist ve Faecalibacterium azalmasi ile iligkilidir.
Proteobacteria’nin inflamatuar durumlarla, Faecalibacterium’un ise
anti-inflamatuar  etkilerle baglantili olmasi nedeniyle, {iciincii
trimesterdeki mikrobiyota profili inflamatuar bagirsak hastaliklarina
benzer bir gorlinim sergileyebilir. Bununla birlikte, bu mikrobiyal
degisikliklerin gebelikte enerji depolanmasi ve fetal biiylimeyi
destekleyici yararh etkiler saglayabilecegi de belirtilmektedir (Gabbe
vd., 2016; Koroglu Onat, 2024).

Plasentanin gebeligi koruyucu bir bariyer olusturdugu diisiiniilse de,
son calismalar saglikli gebeliklerde dahi plasenta ve amniyotik sivida
bakteri varligim ortaya koymustur. Erken c¢aligsmalarda plasenta
orneklerinin yaklasik %21’inde bakteriler tespit edilmis, daha yeni
metagenomik analizler ise term ve preterm dogumlar ile antenatal
enfeksiyon varligina gore mikrobiyal profillerin farklilagtigimni

gostermistir (Satokari, 2009; Madan vd., 2016). Plasentadaki bakteriyel
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bilesimin oral mikrobiyotaya benzerlik gostermesi,
mikroorganizmalarin hematogen yolla gecisini diisiindiirmekte ve
periodontal hastaliklarla preterm dogum arasindaki iliskiyi
desteklemektedir (Gabbe vd., 2016; Kéroglu Onat, 2024).

2. Dogum Sekline Gore Mikrobiyota Olusumu

Dogum ani, bebegin mikrobiyal ekosistemle ilk kez karsilastig1 kritik
bir donemdir. Vajinal dogum sirasinda bebek, annenin vajinal ve
perineal florasiyla temas ederek Lactobacillus, Prevotella, Bacteroides
ve Bifidobacterium gibi yararli mikroorganizmalar1 edinir. Bu erken
kolonizasyon, bagisiklik sisteminin mikroorganizmalari tanima, yararl
ve zararl tlirleri ayirt etme ve immiin tolerans gelistirme siireclerini
baslatir (Suarez-Martinez vd., 2023; Matharu vd., 2022; Dzidic vd.,
2018; Tang vd., 2025).

Sezaryen dogumda ise bebek dogrudan annenin cilt florasiyla
karsilastigindan, erken kolonizasyon Staphylococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium ve Enterococcus gibi deri
kaynakl1 fakiiltatif patojenlerle simirli kalir. Bu durum, mikrobiyal
cesitliligin azalmasina ve koloni gelisiminin gecikmesine yol agabilir
(Inchingolo vd., 2024; Martineau & Clemente, 2021; Barinova vd.,
2024). Nitekim sezaryenle dogan bebeklerin mikrobiyal profilleri
maternal vajinal floradan ziyade cilt florasina benzerken, Bacteroides
tiirlerinin diskida ilk aylarda son derece diisiik diizeylerde oldugu
gosterilmistir (Gevers vd., 2012; Dominguez vd., 2016; Madan vd.,
2016). Erken donemdeki bu farkliliklar daha sonraki yasamda alerji,
astim ve obezite gibi immiin ve metabolik hastaliklara yatkinlikla

iliskilendirilmektedir (Wang vd., 2020; Busi vd., 2021).
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Bu siiregte ten tene temas uygulamasi, hem mikrobiyal aktarimin
dogala en yakin sekilde devam etmesini hem de yenidogan uyumu ile
emosyonel baglanmanin giliclenmesini destekler (Indrio & Marchese,
2024). Emzirmenin kesintisiz siirdiiriilmesi de sezaryenle dogan
bebeklerde mikrobiyal farkliliklarin zamanla dengelenmesine katkida
bulunmaktadir (Coker vd., 2020; Stinson vd., 2025).

Dogum seklinin yalnizca neonatal mikrobiyotay1 degil, ayn1 zamanda
bagisiklik sisteminin olgunlagma siirecini de belirledigi gosterilmistir.
Vajinal dogan bebeklerde daha erken ve cesitlilik bakimindan zengin
mikrobiyal kolonizasyon gelisirken, sezaryenle dogan bebeklerde bu
sirec hem gecikmekte hem de farkli bir yonde ilerlemektedir.
Boylamsal c¢alismalar, vajinal dogumla dogan bebeklerde bir yil
sonrasinda bile daha yiiksek alfa ¢esitliligi goriildiiglini bildirmektedir
(Busi vd., 2021; Reyman vd., 2019).

Ote yandan vajinal mikrobiyomun yapist yalnizca bebegin
mikrobiyotasin1 degil, gebelik sonuglarin1 da etkileyebilir. Anormal
vajinal flora, kisa servikal uzunluk ve preterm dogum O6ykiisii gibi risk
etmenleri ile birlikte degerlendirildiginde mikrobiyal dengesizliklerin
erken dogum riskini artirabilecegi ileri siiriilmektedir. Ancak vajinal,
servikal, uterin ve plasental mikrobiyotanin erken dogum
mekanizmasindaki rolleri halen tam olarak acikliga
kavusturulamamistir (Oriiklii & Hotun Sahin, 2018).

Son yillarda sezaryen sonrast vajinal mikrobiyotanin bebege
aktarilmasini amaglayan ‘“vajinal tohumlama (vaginal seeding)”

yaklasim1 giindeme gelmis olsa da, enfeksiyon riski nedeniyle bu
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yontemin  giivenligi ve etkinligi konusunda goriis  birligi
bulunmamaktadir (Catassi vd., 2024; DuPont & Salge, 2023).

Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, dogum modunun
yalnizca bagirsak mikrobiyotasini1 degil, bagisiklik gelisimi ve uzun
donem saglik sonuglarini sekillendiren temel bir biyolojik siire¢ oldugu
anlasilmaktadir. Dogum sekline bagli mikrobiyota farkliliklari, yasam
boyu sagligi etkiledigi diisiiniilen “mikrobiyal programlama” kavramini
giiclii bicimde desteklemektedir (Horwell vd., 2024).

3. Emzirme, Mama ile Beslenme ve Mikrobiyota

Dogum sonrasi donemde beslenme sekli, bebek mikrobiyotasinin
olgunlasmasinda belirleyici bir faktordiir. Yasamin ilk 1000 giind,
bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitlilik kazanmasi ve bagisiklik sisteminin
programlanmasi agisindan kritik bir donemdir (Indrio & Marchese,
2024). Emzirme, hem mikrobiyal hem de immiinolojik agidan optimal
kolonizasyonu destekleyen temel bir biyolojik siirectir. Anne siitiiyle
beslenen bebeklerde, Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirlerinin
belirgin sekilde baskin oldugu; bu bakterilerin kisa zincirli yag asitleri
iretimi yoluyla inflamatuvar yanitlar1 dengeledigi ve bagirsak bariyer
biitiinliiglinti gliclendirdigi bildirilmektedir (L1 vd., 2024; Stinson vd.,
2025).

Anne siitii sadece mikroorganizmalar1 degil, aynt zamanda bu
mikroplarin biiyiimesini destekleyen insan siitii oligosakkaritleri
(HMO), immiinoglobulinler ve lizozim gibi biyolojik bilesenleri de
icermektedir. Bu kompleks yapi, probiyotik bakterilerin biliylimesini
tesvik ederken patojenlerin baglanmasini engelleyerek dogal bir

prebiyotik etki olusturur (3axapoBa vd., 2024). Ayrica, anne siitiiyle
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aliman mikrobiyal tiirler genellikle anne bagirsak mikrobiyotasindan
kaynaklanir; bu da “entero-mamari aks” olarak bilinen mikrobiyal ge¢is
yolunun varligini desteklemektedir (Xie vd., 2025).

Formiil mamayla beslenen bebeklerde ise bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimi farkli bir yoriinge izler. Cesitliligin erken donemde artmasina
ragmen, Bacteroidaceae, Clostridiaceae ve Enterobacteriaceae gibi
tiirlerin baskin hale geldigi, buna karsin Bifidobacterium oraninin
azaldig1 saptanmustir (Dogra vd., 2021; Coker vd., 2020). Bu farklilik,
pH dengesinin degismesine, mukozal bagisiklikta farklilagsmalara ve
alerjik duyarliligin artmasina yol agabilmektedir (Reyman vd., 2019).
Emzirmenin sezaryen dogumla iliskili mikrobiyota bozulmalarini
kismen geri kazandirdigi, 6zellikle Bacteroides ve Lactobacillus gibi
tirlerin yeniden kolonizasyonunu destekledigi gosterilmistir (Stinson
vd., 2025; Barinova vd., 2024).

Anne siitii ve formiil mama ile beslenmenin bagirsak mikrobiyotasi
tizerindeki  etkilerini  inceleyen  c¢alismalar, erken yasam
kolonizasyonunun beslenme tiirline bagl olarak onemli farkliliklar
gosterdigini ortaya koymaktadir. Ma ve arkadaslarinin (2020) 91 term
bebek {lizerinde gergeklestirdigi calismada, sadece anne siitii ile
beslenen bebeklerde 40. giinde mikrobiyal ¢esitliligin formiil mama ile
beslenenlere kiyasla daha diisiikk oldugu, ancak altinci ayda belirgin
bicimde arttig1 bildirilmistir. Anne siitiiyle beslenen bebeklerde
Bifidobacterium ve Bacteroides diizeylerinin daha yiiksek,
Streptococcus, Enterococcus, Lachnospiraceae, Veillonella ve
Clostridioides diizeylerinin formiille beslenen bebeklere gore daha

diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica iki farkli formiil mama grubunun da
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kendi iginde farkli mikrobiyal profiller olusturdugu saptanmistir. Bu
bulgular, anne siitlinlin erken mikrobiyota gelisiminde daha secici ve
koruyucu bir mikrobiyal ¢evre sagladigim1 ve bu farkliliklarin uzun
donem saglik sonuglarini etkileyebilecegini gostermektedir (Ma vd.,
2020).

Boylamsal kohort calismalarina gore, sadece anne siitilyle beslenen
bebeklerde mikrobiyal ¢esitlilik daha diisiik ama daha stabil bir profille
seyretmekte, bu durum bagisiklik toleransi ve mukozal olgunlagsma
acisindan koruyucu etki yaratmaktadir (Horwell vd., 2024; Li vd.,
2024). Buna karsilik, formiil veya kombine beslenmede mikrobiyota
olgunlagsmasi erken ger¢eklesmekte, ancak bu erken olgunlagsma uzun
vadede disbiyoz ve metabolik hastalik riskini artirabilmektedir (Madan
vd., 2016; Vacca vd., 2022).

Bir diger konuda maternal diyetin anne siiti mikrobiyotasini
etkileyebilecegine yonelik kanitlarin giderek artmasidir (Unal &
Yilmaz, 2024). Diyetteki probiyotikler, ¢oklu doymamis yag asitleri, lif
ve cesitli mikro besin dgeleri, entero-mammary yolagi iizerinden meme
bezine ulasarak siit mikrobiyal cesitliligini  ve bilesimini
degistirebilmektedir (Demmelmair vd., 2020; LeMay-Nedjelski vd.,
2021). Baz1 caligmalar, ozellikle laktasyon donemindeki posa,
magnezyum, vitamin C ve K alimlarinin belirli bakteri aileleriyle
pozitif iligkili oldugunu; ¢oklu doymamis yag asitlerinin ise hem anne
stitii yag asidi icerigini hem de dolayli olarak bebek mikrobiyotasini
etkileyebilecegini gostermektedir (Ede, 2019; Nishimura vd., 2014;
Gomez-Gallego vd., 2016). Hayvan ve insan ¢aligmalarinda, annenin

probiyotik tiiketiminin meme bezi ve/veya siit mikrobiyotasini
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degistirebilecegi, ancak bu aktarimin tiim probiyotik tiirlerinde ayni
olmadigi goriilmiistiir (Dotterud vd., 2015; Treven vd., 2015). Bununla
birlikte, prebiyotik takviyelerinin anne siitii mikrobiyal kompozisyonu
tizerindeki etkisinin sinirli oldugu da bildirilmektedir (Padilha vd.,
2019). Genel olarak mevcut bulgular, maternal diyetin anne siiti
mikrobiyotasin1  etkileyebilecegini diisiindiirse de bu iliskinin
mekanizmalar1 ve bebek sagligina yansimalar1 konusunda daha giiglii
kanitlara ihtiya¢ vardir (Gomez-Gallego vd., 2016).

Sonug olarak, emzirmenin sadece beslenme bigimi degil, ayn1 zamanda
epigenetik, immiinolojik ve mikrobiyal diizenleme agisindan yasamin
ilerleyen donemlerinde hastalik riskini azaltan temel bir biyolojik
mekanizma oldugu sdylenebilir (Indrio & Marchese, 2024; Li vd.,
2024). Bu nedenle, halk sagligi diizeyinde emzirmeyi tesvik eden
politikalar, erken yasam mikrobiyotasinin saglikli bigimde sekillenmesi
icin kritik oneme sahiptir.

4. Ek Gida Donemi ve Mikrobiyal Olgunlasma

Ek gida donemine gecis, bebek mikrobiyotasinin kompozisyonunda ve
fonksiyonel kapasitesinde en biiyiikk doniisiimiin yasandigi dénemdir.
Yasamin 6. ayindan itibaren anne siitline ek olarak kati gidalarin
verilmesiyle bagirsak florasinda 6nemli bir yeniden yapilanma basglar.
Bu donem, “mikrobiyal olgunlagsma penceresi” olarak tanimlanmakta
ve hem bagisiklik sisteminin hem de metabolik yollarin kalic1 bigimde
programlandig: kritik bir siire¢ olarak kabul edilmektedir (Li vd., 2024;
Indrio & Marchese, 2024).

Kati gidalarin gesitlenmesiyle birlikte, Firmicutes ve Bacteroidetes

filumlarinin orani artmakta; bu degisim, mikrobiyotanin yetiskin
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benzeri bir profile doniisiimiinii baslatmaktadir (Stinson vd., 2025;
Vacca vd., 2022). Lifli ve bitkisel icerikli gidalar, kisa zincirli yag asidi
(SCFA) {iretimini artirarak inflamasyonu diizenlemekte ve mukozal
bariyerin olgunlagsmasini desteklemektedir (Horwell vd., 2024). Buna
kargin, yiiksek proteinli veya yagli diyetler Clostridium ve
Enterobacteriaceae gibi potansiyel patojen taksonlarin artisiyla
iliskilendirilmistir (Madan vd., 2016; Barinova vd., 2024).

Ek gidaya gecisle birlikte emzirmenin siirdiiriilmesi, mikrobiyotadaki
cesitlilik artisin1  dengelemekte ve asirt  disbiyoz gelisimini
onlemektedir. Ozellikle anne siitiiyle es zamanli kat1 gida alimu,
Bifidobacterium ve Lactobacillus tirlerinin oranini koruyarak immiin
toleransin devamini saglamaktadir (Dogra vd., 2021; Coker vd., 2020).
Bunun tersine, erken siitten kesme veya yalnizca formiil mamaya gegis,
mikrobiyota olgunlagsmasinin  hizli fakat dengesiz bir sekilde
ilerlemesine neden olmaktadir (Reyman vd., 2019). Uzunlamasina
yapilan ¢ok merkezli bir kohort ¢calismasi, kat1 gidaya gecis sonrasi 3-5
yil i¢inde mikrobiyotanin eriskin benzeri stabil bir diizene ulastigini
gostermistir (Stinson vd., 2025). Ancak bu siirecte antibiyotik
kullanimi, asir1 hijyen uygulamalar1 veya yetersiz diyet ¢esitliligi gibi
cevresel faktorler, bagirsak ekosisteminin kalic1 bigimde bozulmasina
neden olabilmektedir (Suarez-Martinez vd., 2023; Busi vd., 2021).
Sonu¢ olarak, ek gida doneminde mikrobiyal c¢esitlilikteki artis,
immiinolojik olgunlasma ve metabolik esneklik i¢in temel olusturur. Bu
donemin dengeli yonetilmesi, yasam boyu saglik iizerinde belirleyici
etkilere sahiptir. Bu nedenle, beslenme rehberleri yalnizca makro ve

mikro besin igerigine degil, aym1 zamanda mikrobiyota dostu gida
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cesitliliginin saglanmasina da odaklanmalidir (Li vd., 2024; Horwell
vd., 2024).

5. Erken Cocuklukta Cevresel Etkiler ve Mikrobiyota

Erken ¢ocukluk donemi, mikrobiyal kolonizasyonun dinamik yapisinin
cevresel faktorlerden en yogun sekilde etkilendigi donemdir. Dogum
sekli ve beslenme bi¢gimi kadar antibiyotik kullanimi, hijyen
uygulamalari, yasam kosullar1 ve sosyoekonomik c¢evre de
mikrobiyotanin olgunlagsma seyrini belirlemektedir (Sekil 2) (Suérez-

Martinez vd., 2023; Horwell vd., 2024).
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mikrobiyota gelisimini en ¢ok etkileyen degiskenler (Horwell vd.,

2024).
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5.1. Antibiyotik Kullanim

Antibiyotik kullanimi, o6zellikle yasamin ilk yillarinda bagirsak
mikrobiyotasini en belirgin sekilde bozan gevresel faktorlerden biridir.
Erken donemde kullanilan antibiyotikler mikrobiyal cesitliligi azaltarak
faydali Dbakterilerin baskilanmasina ve disbiyoz gelisimine yol
acmaktadir (Dzidic vd., 2018; Wang vd., 2020). Bu degisiklikler kisa
vadede ishal ve kandida kolonizasyonu gibi sorunlara neden olurken,
uzun vadede obezite, astim ve inflamatuvar bagirsak hastaligi gibi
kronik durumlara yatkinligr artirabilmektedir (Busi vd., 2021).
Boylamsal g¢alismalar, antibiyotik maruziyetinin 6zellikle sezaryenle
dogan bebeklerde mikrobiyota dengesizligini daha da belirgin hale
getirdigini gostermektedir (Sudrez-Martinez vd., 2023; Sinha vd.,
2024). Mikrobiyotanin bireyler arasinda genellikle nispeten stabil bir
yapiya sahip oldugu bilinmesine ragmen antibiyotikler bu dengeyi en
belirgin etkileyen etkenlerden biridir. Antibiyotik tedavisi farkl
bireylerde farkli diizeylerde mikrobiyal kayiplara yol agmakta; bazi
tirlerin eski seviyelerine ulasmasi aylar alabilirken, mikrobiyal
cesitlilikteki azalma ¢cogu zaman uzun siire devam etmektedir. Ayrica
bagirsak ekosistemi antibiyotik sonrasinda yeniden sekillenirken,
firsatg1 ve direngli bakterilerin kolonizasyonuna daha agik hale
gelebilmekte; bu durum da mikrobiyotanin direng genleri igin bir
rezervuar haline doniismesine zemin hazirlamaktadir. Boylelikle sik
antibiyotik kullanimi, yalnizca gegici bir mikrobiyal bozulmaya degil,
ayni zamanda uzun vadeli saglik risklerine de katkida bulunmaktadir.

(Karatay, 2019).
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5.2. Hijyen Hipotezi ve Cevresel Maruziyet

Hijyen hipotezi, sehirlesme, asir1  hijyen uygulamalarn ve
mikroorganizmalarla temasin azalmasimin c¢ocuklarda alerjik ve
otoimmiin hastalik riskini artirdigini 6ne siirmektedir (Strachan, 1989;
Tamburini vd., 2016). Yasamin erken déneminde mikrobiyal uyarinin
yetersiz kalmasi, 6zellikle sezaryen dogum, steril yasam kosullar1 ve sik
antibiyotik kullanimi gibi faktorlerle birlestiginde bagisiklik sisteminin
saglikli bi¢imde olgunlagmasini engelleyerek Thl/Th2 dengesini
bozmakta ve immiin toleransin gelisimini zayiflatmaktadir (Ekinci,
2015; Yildizdas, 2016). Buna karsilik, kirsal alanlarda veya ciftlik
ortaminda biiyliyen ¢ocuklarin daha zengin bir ¢evresel mikrobiyal
cesitlilige maruz kaldiklar1 ve bu nedenle alerji prevalanslarinin daha
diisiik oldugu bildirilmektedir (Meropol & Edwards, 2015). Bu
bulgular, ¢evresel mikroplarla erken temasin immiin sistem gelisiminde
kritik bir rol oynadigini ve perinatal donemdeki mikrobiyal ¢esitliligin
dogal killer T hiicreleri gibi immiin bilesenler {izerinde kalic1 etkiler
olusturabilecegini gostermektedir (Olszak vd., 2012; Adamczak vd.,
2024).

Evcil hayvan beslemek, 6zellikle kopek ve kediyle temas, ¢cocukluk
doneminde mikrobiyal ¢esitliligi artiran bir baska faktordiir. Hayvan
temasi, Lactobacillus ve Bacteroides tlirlerinin zenginlesmesini
destekleyerek bagisiklik modiilasyonuna katki saglar (Sinha vd., 2024).
Ayrica, dis ortamda oynama, toprak ve bitki mikroorganizmalarina
maruz kalma, bagirsak mikrobiyotasinin metabolik kapasitesini

artirmaktadir (Horwell vd., 2024).
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Sonug olarak, modern yasam tarzinin getirdigi abartili hijyen anlayisi,
cocuklarin  mikrobiyal maruziyetini azaltmakta ve Ozellikle
sanayilesmis toplumlarda alerjik hastalik prevalansindaki artisi
aciklayan 6nemli mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir
(Catak, Demirci, & Yaman, 2021).

5.3. Sosyoekonomik Durum ve Yasam Tarz1 Faktorleri
Sosyoekonomik diizey, beslenme ¢esitliligi, konut kosullari, sehirlesme
diizeyi ve saglik hizmetlerine erisim gibi degiskenler araciligiyla
mikrobiyota kompozisyonunu dolayli bigimde etkilemektedir
(Adamczak vd., 2024). Disiik gelirli bolgelerde sik goriilen
enfeksiyonlar ve yetersiz beslenme, mikrobiyal ¢esitliligi sinirlarken;
yiiksek gelirli toplumlarda asir1 hijyen ve diisiik mikrobiyal maruziyet
farkli bir disbiyoz bi¢imini ortaya c¢ikarabilmektedir (Tamburini vd.,
2016).

Genel olarak, erken c¢ocukluk doneminde c¢evresel faktorlerin
mikrobiyota gelisimi iizerindeki etkileri ¢cok boyutludur. Antibiyotik
kullannommin dikkatli yOnetimi, asir1 steril yasam kosullarinin
azaltilmasi, dogayla etkilesim ve dengeli beslenme gibi stratejiler,
saglikli bir mikrobiyal ekosistemin olusumuna katki saglayabilir
(Dzidic vd., 2018; Adamczak vd., 2024).

6. Sonuc ve Oneriler

Son on yilda yapilan arastirmalar, mikrobiyotanin yasamin en erken
donemlerinden itibaren insan sagligi tlizerindeki belirleyici roliini
ortaya koymustur. Bu siire¢ dogum oOncesi mikroplarla temasla
baslayarak, dogum sekli, emzirme, ek gida donemi ve cevresel

faktorlerle birlikte dinamik bir bicimde evrilmektedir (Suarez-Martinez
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vd., 2023). Vajinal dogum, faydali maternal mikrobiyotanin transferini
tesvik ederek bebekte mikrobiyal cesitliligi artirmakta; buna karsin
sezaryen dogum gecikmis ve farklilagmis bir kolonizasyon paternine
yol agmaktadir (Matharu vd., 2022; Stinson vd., 2025). Emzirme ve
dengeli tamamlayici beslenme uygulamalari bu farklar azaltmakta ve
immiin sistem olgunlagmasini desteklemektedir (Indrio & Marchese,
2024; Li vd., 2024).

Mikrobiyota gelisimindeki degisimler yalnizca erken donemdeki saglik
sonuclarin1 degil, yasam boyu metabolik ve néroimmiin dengeleri de
etkilemektedir. Bu nedenle “ilk 1000 giin” kavrami, yalnizca beslenme
politikalarinda degil, mikrobiyal programlama stratejilerinde de temel
bir referans noktasi haline gelmistir (Sinha vd., 2024).

Son yillarda yapilan boylamsal ve metagenomik ¢aligmalar, anne-bebek
mikrobiyal etkilesimini ¢ok boyutlu bigimde inceleyerek, mikrobiyota
gelisimini etkileyen genetik, ¢cevresel ve davranigsal faktorlerin kesisim
noktalarini tantmlamistir (Adamczak vd., 2024). 2024-2025 doneminde
yapilan biiyiik 0Olcekli analizler, o6zellikle gerginlik diizeyinde
mikrobiyal iletim mekanizmalari, emzirmenin tamponlayici etkileri ve
tamamlayic1 beslenme sirasinda diyet gecislerinin rolii Tlizerine
yogunlasmistir (Horwell vd., 2024)

Gelecek arastirmalar, mikrobiyal c¢esitliligin yalnizca taksonomik
diizeyde degil, metabolik islev ve konak¢i etkilesimi boyutunda da
incelenmesini gerektirmektedir. Mikrobiyota degisikliklerinin hastalik
riskine veya fizyolojik esneklige nasil doniistiigiinii anlamak igin
metagenomik, metatranskriptomik ve metabolomik verilerin entegre

kullanim1 6nerilmektedir (Lawson vd., 2024; Li vd., 2024). Ayrica,

40



ornek toplama ve biyoinformatik analiz siire¢lerinde metodolojik
standardizasyon, arastirmalar arasi karsilastirilabilirligi ve klinik
ceviriyi artiracaktir (Schimmel vd., 2022).

Politika diizeyinde, dogum ve beslenme uygulamalarinin optimize
edilmesi, gereksiz sezaryenlerin azaltilmasi, emzirmeyi destekleyen
halk saglig1 programlariin gii¢lendirilmesi ve antibiyotik kullaniminin
rasyonellestirilmesi, saglikli mikrobiyota gelisimi i¢in Oncelikli
stratejiler olarak one ¢ikmaktadir (Busi vd., 2021). Uzun vadeli olarak
ise, erken mikrobiyota profillerinin eriskinlikteki hastalik sonuglariyla
iliskilendirildigi ¢ok merkezli izlem c¢alismalari, Onleyici tip
uygulamalar1 ve bireysellestirilmis beslenme stratejileri i¢in bilimsel
temel olusturacaktir (Horwell vd., 2024).

Sonug olarak, mikrobiyota yalnizca bir biyolojik sistem degil, anne
karnindaki siliregten itibaren insan yasaminin tiim evrelerini
sekillendiren ekolojik bir kimliktir. Bu nedenle, multidisipliner
yaklagimlar ve biitiinlestirici halk saghg politikalar, gelecegin

“mikrobiyota temelli saglk paradigmasi”nin temelini olusturacaktir.
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BOLUM 3:
MIiKROBiYOTAYI ETKIiLEYEN FAKTORLER
Dr. Ogr. Uyesi Ozge PALANCI AY

Giris

Insan viicudunda yalmzca insan hiicreleri degil, ayn1 zamanda ¢ok
sayida mikroorganizma da bulunmaktadir (EI-Sayed vd., 2021).
Viicudun tiim anatomik bolgelerinde yasayan bu mikroorganizmalarin
(bakteriler, mantarlar, protozoalar vb.) olusturdugu topluluk
mikrobiyota olarak adlandirilmaktadir (Islam vd., 2024). Baska bir
ifade ile mikrobiyota, insan viicudunda yer alan tiim
mikroorganizmalarin  toplaminm1  ifade  etmektedir. Mikrobiyal
topluluklar; gastrointestinal sistem, oral mukoza, tiikiiriik, cilt, kulaklar,
tirogenital sistem ve organlarin mukozal yiizeyleri dahil olmak iizere

viicudun pek ¢ok bolgesinde bulunur (El-Sayed vd., 2021).

Mikrobiyota, insan saglhigimin siirdiiriilmesinde  kritik  rol
oynamaktadir. Sindirim ve bagisiklik sisteminin isleyisine katkida
bulunmakta; besin metabolizmasi, vitamin sentezi ve patojenlere karsi
korunma gibi bir¢ok biyolojik siirecte gérev almaktadir (Hasan & Yang,
2019). Literatiirde mikrobiyotada meydana gelen degisimlerin;
alerjiler, diyabet, norolojik bozukluklar, obezite, otoimmiin hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve gastrointestinal hastaliklar gibi ¢esitli
saglik sorunlartyla iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Emir & Tatar,
2023; Leis vd., 2020). Her bireyin mikrobiyota kompozisyonu farklidir
ve bu cesitliligi etkileyen birgok faktoér bulunmaktadir (Emir & Tatar,
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2023). Mikrobiyota, insan yasami boyunca degisim gosterse de
ozellikle yasamin erken evrelerinde kazanilan mikrobiyal cesitlilik
uzun vadeli saglik sonuglar1 agisindan belirleyicidir (José vd., 2019).
Mikrobiyotanin olusumunda intrauterin donemden itibaren birgok
faktor rol oynamaktadir. Bebegin dogum sekli, anne siitii veya formiil
mama ile beslenmesi, gestasyon yasi, bireyin beslenme, yasam tarzi
aligkanliklari, antibiyotikler ve ila¢ kullanim1 mikrobiyotay1 etkileyen
faktorler arasindadir (Mueller vd., 2015; Redondo-Useros vd., 2020;
Tunger & Yilmaz, 2021; Zhu vd., 2024). Mikrobiyotanin olusumunda
en belirleyici faktor ise anne faktoriidiir (Giidiil Oz & Balc1 Yangin,

2020).

Anne Saghgi ve Mikrobiyota

Gebelik siireci, maternal mikrobiyota dahil annenin tiim viicut
sistemlerini  etkileyerek degisikliklere yol acabilmektedir. Bu
degisiklikler yalnizca annenin fizyolojik siireglerini degil fetiisiin
mikrobiyal kolonizasyonunu da etkilemektedir (Mueller vd., 2015).
Gebelik doneminde oOzellikle maternal vajinal ve bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler kritik 6neme sahiptir (Leis vd., 2020).
Ciinkli vajinal dogum sirasinda bu bolgelerden yenidogana dikey
mikrobiyal ge¢is olmaktadir. Dikey mikrobiyal gecis patojen bir
mikroorganizmanin dogumdan hemen 6nceki donemde ve dogumdan
sonraki donemde anneden bebege aktarilmasiyla gergeklesir (Di
Simone vd., 2020). Bu gecis amniyon sivisi, plasenta, dogum kanali,
anne siitii ve dogum sonrasi anne ile bebeginin dogrudan temasi ile

gerceklesmektedir (Nacar & Tashan, 2021). Boylece bebek, yasamin ilk
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anlarindan itibaren annenin mikrobiyotasi ile karsilasmakta olup
bagisiklik sisteminin olugsmasinda, metabolik siireclerin sekillenmesi ve
uzun donem saglik sonuglar1 lizerinde belirleyici rol oynamaktadir

(Bokulich vd., 2016).

Dogum sekli, yenidoganin mikrobiyotasinin yapilanmasinda dnemli
bir belirleyicidir (Zhu vd., 2024). Dogum sirasinda yenidoganin ilk
biiylik mikrobiyal kolonizasyonu dogumda, annenin mikrobiyotasiyla
olusmaktadir (Dominguez-Bello vd., 2016). Vajinal dogum ile dogan
bebeklerin mikrobiyotast maternal vajinal mikrobiyotaya benzeyen
bakteri topluluklar1 yoniinden zengin iken, sezaryen ameliyati ile dogan
bebeklerin mikrobiyota yapist maternal cilt mikrobiyotasi yoniinden
zengindir (Demir, 2023; Zhu vd., 2024). Yapilan ¢alismalarda sezaryen
ameliyati ile dogan bebeklerin mikrobiyal ¢esitliligi vajinal dogum ile
dogan bebeklere gore daha diisiik oldugu belirtilmektedir (Kim vd.,
2019; Leis vd., 2020). Yine yapilan bir calismada sezaryen ameliyati ile
dogan bebeklerde, maternal mikrobiyota maruziyetinin azalmasindan
dolay1 alerji, astim, obezite ve tip 1 diyabet gelisme riskinin arttigi

belirtilmektedir (Bokulich vd., 2016).

Gebelik siiresi, 0Ozellikle bebegin bagirsak mikrobiyotasinin
olusumunu etkileyen oOnemli faktorlerden biridir. Miadinda
(zamaninda) ve erken dogan (prematiire) bebeklerin mikrobiyotalari
arasinda onemli farkliliklar bulunmaktadir (Demir, 2023; Nacar &
Tashan, 2021). Yapilan c¢alismalarda erken dogan bebeklerin
mikrobiyotasinda patojen 6zellige sahip bakterilere zamaninda dogan

bebeklere gore daha fazla rastlandifi ve zamaninda dogmus olan
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bebeklerin diski mikrobiyotasinin ¢esitliliginin daha fazla oldugu
belirtilmektedir (Demir, 2023; Henderickx vd., 2019; Nacar & Tashan,
2021).

Maternal beslenme, gebelik ve emzirme doneminde hem anne hem
de yenidoganin mikrobiyotasini etkileyen dnemli bir faktordiir (Demir,
2023; Giidiil Oz & Balc1 Yangin, 2020). Anne diyetinde prebiyotik,
probiyotik, lif ve bitkisel polisakkaritlerden zengin besinlerin yer
almasi, mikrobiyal ¢esitliligi ve bagirsak mikrobiyota yapisini olumlu
yonde desteklerken; alkol, fazla kafein ve zararli maddeler igceren
besinler mikrobiyal gelisimi olumsuz etkileyebilmektedir (Demir,
2023). Bu etkiler, gebelik sirasinda annenin mikrobiyotasinda goriilen
degisiklikler araciligiyla fetiise ve erken yasamda bebegin bagirsak
mikrobiyotasina aktarilir (Kurtbeyoglu & Caferoglu Ak, 2023).
Yapilan  calismalarda  mikrobiyal = kolonizasyonun  uterusta
baslayabilecegi ve dogum sonrasi emzirme yoluyla devam edebilecegi
one siiriilmektedir (Collado vd., 2016; Kurtbeyoglu & Caferoglu Akin,
2023). Bu nedenle, gebelik ve emzirme doneminde dengeli ve yeterli
maternal beslenmenin siirdiiriilmesi, hem anne hem de yenidoganin
saglig1 acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. (Demir, 2023; Kurtbeyoglu
& Caferoglu Akin, 2023).

Anne siitii, bebegin mikrobiyotasinin sekillenmesinde en temel ve en
etkili kaynaktir (Dinleyici, 2020). Anne siitii igerdigi zengin mikrobiyal
cesitlilik ve prebiyotik bilesenler araciligiyla bebegin bagirsak
kolonizasyonunu yonlendiren ve patojenlere karst dogal koruma

saglayan essiz bir besindir (Iozzo & Sanguinetti, 2018; Nacar & Tashan,
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2021). Anne siitii ve formiil mama ile beslenen bebeklerin bagirsak
mikrobiyotalar1 arasinda farkliliklar bulunmakta olup anne siitiiyle
beslenen yenidoganlarin bagirsaklarinda yararli bakterilerinin sayisi
fazla iken formiill mama ile beslenen bebeklerde daha ¢ok patojen
Ozellikte olan bakteriler bulunmaktadir (Mueller vd., 2015; Tunger &
Yilmaz, 2021).

Gebelik, dogum sekli ve anne siitii ile beslenme gibi maternal
faktorler bebegin mikrobiyotasinin niteligini belirleyen temel
faktorlerdendir (Dinleyici, 2020; Nacar & Tashan, 2021; Zhu vd.,
2024). Bu siirecte maternal fakorler kadar bireyin ilag kullanimi, yagam
tarzi ve beslenme davranislari da mikrobiyal c¢esitliligi etkileyen

faktorlerdendir.
Ila¢c Kullanim

Insan mikrobiyotasmni etkileyen faktdrlerden biri  kullanilan
ilaglardir. Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar, proton pompasi
inhibitorleri, opioidler, laksatifler gibi yaygin olarak kullanilan ilaglar
mikrobiyotanin bilesimi ve islevine ciddi zararlar verebilmektedir
(Emir & Tatar, 2023; Weersma vd., 2020). Proton pompasi inhibitorleri
ozellikle bagirsak  mikrobiyomunda kolonizasyon direncinin
azalmasina ve enterik enfeksiyonlarin gelismesine yol agabilmektedir
(Weersma vd., 2020). Giinlimiizde yaygin olarak kullanilan ilaglardan
biri de antibiyotiklerdir. Antibiyotik kullanimi mikrobiyotanin
bilesimini  etkileyen Onemli faktorlerden olmakla  birlikte
mikrobiyotanin say1 ve cesitliliginde azalmaya neden olmaktadir

(Hasan & Yang, 2019). Antibiyotiklerin asir1 kullanimiyla birlikte,
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antibiyotiklere direngli patojenler artmakta, aym zamanda yararli
bakterilerin de azalmasina neden olarak mikrobiyal c¢esitliligi
diistirebilmekte ve 6zellikle bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasina yol
acabilmektedir (Francino, 2016; Hou vd., 2022; Karatay, 2019). Bu
baglamda ozellikle gebelik, dogum ve dogum sonu donemde kullanilan
antibiyotik  bebegin bagirsak mikrobiyotasini  dnemli  6lciide
etkilemektedir (Mueller vd., 2015). Gebelik doneminde kullanilan
antibiyotik mikrobiyal disbiyozise neden olarak ¢ocukluk déneminde,
astim, obezite ve epilepsi riskini artirabilmektedir (Tunger & Yilmaz,
2021). Yine sezaryen ameliyati ile antibiyotiklerin birlikteliginde
mikrobiyotanin anne ve yenidogan arasinda dogal gegisini degistirecegi
ve bu durumunda bagisiklik sistemi ve bebek sagligi iizerinde
potansiyel etkileri olabilecegi belirtilmektedir (Leis vd., 2020; Tunger
& Yilmaz, 2021). Bu baglamda mikrobiyota sagliginin korunmasi igin

ilaclar gerekli oldugu durumlarda kullanilmalidir.

Beslenme Sekli

Bireyin beslenme aliskanliklar1 mikrobiyotay1 etkileyen faktorler
arasinda  yer almakla  birlikte bagirsak  mikrobiyotasinin
kompozisyonunda 6nemli bir faktordiir (Demirer & Giines, 2023).
Bireyin tiiketmis oldugu besinler gastrointestinal sistemde bulunan
mikroorganizmalarinda besin kaynagi oldugu igin tiiketilen besinlerin
cesitliligine gore bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi de degiskenlik
gosterecektir (Koca vd., 2024). Ayrica besinlerin sadece spesifik
bilesimi degil, ayn1 zamanda bireyin yemek saatlerini ve beslenme

davraniglarini da igeren uzun vadeli beslenme aliskanliklari, bagirsak
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mikrobiyotasinda degisikliklere neden olmaktadir (Redondo-Useros

vd., 2020).

Karbonhidratlar, konak ve bagirsak mikrobiyotasi i¢in temel bir
enerji  kaynagidir.  Ozellikle sindirilemeyen karbonhidratlarin
fermantasyonu kolonun enerji dongiisiinii sekillendiren kritik bir
siirectir (Houghton vd., 2016; Ozdemir, A., Biiyiiktuncer Demirel,
2017). Bati tarzi, islenmis ve liften fakir karbonhidrat tiikketiminin artisi
obezite prevalansindaki yiikselisle iliskilendirilmistir (Koca vd., 2024).
Ozellikle yiiksek fruktoz alimmin karaciferde steatozu artirdigi,
bagirsak gecirgenligini bozarak endotoksin diizeylerini yiikselttigi ve
disbiyozise yol agtig1 belirtilmektedir (Houghton vd., 2016; Redondo-
Useros vd., 2020).

Yiiksek proteinli diyetlerde bitkisel veya hayvansal olma durumuna
gore kullanilan protein kaynagi, bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu etkilemektedir (Conlon & Bird, 2014). Hayvansal
protein yoniinden zengin bir beslenme diizeninde, bagirsak
mikrobiyotasinda saglik agisindan risk olusturabilecek
mikroorganizmalarin sayisinda artis olurken buna karsilik yararli ve
koruyucu mikroorganizmalarin sayist azalacaktir (Houghton vd., 2016;
Koca vd., 2024). Ayrica peynir alt1 suyu proteini ve bezelye proteini
gibi bitkisel ya da siit kaynakli proteinlerin tiiketilmesi, bagirsak i¢in
faydal1 mikrobiyal gruplarin ¢ogalmasina, potansiyel olarak zararli ve
hastalikla iligkili tiirlerin ise azalmasina katki saglamaktadir (Kiling &
Ucar, 2022). Bu nedenle yiiksek hayvansal protein alimmin,

inflamatuar bagirsak hastalii ve kardiyovaskiiler risklerde artisla
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iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Houghton vd., 2016; Koca vd.,
2024).

Yiiksek yaglh diyetlerin tiiketimi kalp damar hastaliklar1 icin 6nemli
bir risk faktorii olup, bu riskin tekli ve ¢oklu doymamis yaglarin diyete
eklenmesiyle azaltilabilecegi belirtilmektedir (Kiling & Ugar, 2022).
Doymus yaglar agisindan zengin, tekli ve c¢oklu doymamis yaglar
bakimindan fakir bir yapiya sahip olan bati tarz1 beslenme aliskanligi,
diisilk posa ile yiiksek yag, protein ve rafine karbonhidrat icerigi
nedeniyle basta obezite olmak tlizere ¢esitli saglik sorunlarina yol
agmaktadir (Kiling & Ugar, 2022; Koca vd., 2024). Bu beslenme bigimi
ayrica bagirsak mikrobiyotasinda yararli kabul edilen bazi bakteri
gruplarinin  yogunlugunu azaltarak bagirsak sagligini  olumsuz

etkileyebilmektedir (Houghton vd., 2016).
Probiyotik ve Prebiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda insan sagligin1 koruyan ve
olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizmalardir (Hasan & Yang,
2019). Konak dokuya yerleserek patojen bakterilerin kolonizasyonunu
engeller, yararlt mikroorganizmalarin gelisimini destekler ve boylece
gastrointestinal mikrobiyota dengesinin korunmasina katki saglar (Hou
vd., 2022). Ayrica, patojenlerin bagirsak yiizeyine tutunmasini
Onleyerek, epitel bariyer biitiinligiinii destekleyerek ve bagisiklik
sisteminin diizenlenmesine aracilik ederek konagin immiin yanitlarini

giiclendirebilir (Emir & Tatar, 2023).
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Prebiyotikler, gastrointestinal mikroorganizmalarin aktivitesinde veya
kompozisyonunda segici degisikliklere yol acan ve bu yolla konaga
fayda saglayan sindirilemeyen bilesenler olarak tanimlanmaktadir
(Hasan & Yang, 2019; Ozdemir & Biiyiiktuncer Demirel, 2017).
Prebiyotiklerin tiikketimi, probiyotik bakterilerin segici olarak
cogalmasin tesvik ederek patojen kolonizasyonunu engelleyebilecegi
ve bagisiklik sisteminin islevselligini artirabilecegi bildirilmektedir

(Hou vd., 2022).

Bu kapsamda, gebelik ve dogum sonrast donemde probiyotik ve
prebiyotik igeren gidalarin anne beslenmesine dahil edilmesi, yalnizca
annenin mikrobiyotasini desteklemekle kalmayip bebegin mikrobiyota

gelisimi lizerinde de olumlu etkiler olusturabilmektedir (Demir, 2023).
Yasam Tarz1 Faktorleri

Mikrobiyotay1 etkileyen faktorler ¢ok boyutlu olmakla birlikte
bireyin mikrobiyota dengesini etkileyen dnemli faktdrlerden biri yasam
tarzidir. Akut ve kronik stresin bagisiklik sisteminin saglikli bir sekilde
etkinlestirilmesinden, bagisikligin baskilanmasina kadar uzanan zit
saglik etkileri vardir (Conlon & Bird, 2014). Bu nedenle stres sadece
beyni etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda beyin-bagirsak mikrobiyota
ekseni araciligiyla da bagisiklik sistemi ve gastrointestinal sistem gibi
diger sistemleri de etkiler (Conlon & Bird, 2014; Redondo-Useros vd.,
2020). Stres beyin-bagirsak ekseni iizerinden kolonik motor aktiviteyi
etkileyerek bagirsak mikrobiyota profilini degistirebilir ve yararli
bakteri tiirlerinin azalmasina yol agabilir (Conlon & Bird, 2014). Stres,

hem bagirsak mikrobiyotasi hem de beyin fonksiyonlar: {izerinde ¢ift
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yonli etkilere sahiptir ve bu nedenle bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler beyin fonksiyonlarini ve ruh halini de etkileyebilir (Unal,
2020). Ayrica stres, bagirsak bariyeri gecirgenligine zarar verebilir
iltihaplanma ve disbiyoz gelisimi gibi sorunlara yol acabilir (Redondo-

Useros vd., 2020; Unal, 2020).

Uyku diizeni, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve islevini
etkileyen yasam tarzi faktorlerinden birisidir (Seredynski vd., 2024).
Birey i¢in yetersiz uyku viicudu i¢in 6nemli bir stres kaynagi olup bazi
proinflamatuar sitokinlerin artisina ve sirkadiyen ritmin bozulmasina
yol acabilmektedir (Redondo-Useros vd., 2020). Bu ritim bozuklugu,
cesitli hormonlarin ve bagirsak mikroorganizmalarmin aktivitesini
etkileyerek mikrobiyota dengesinin bozulmasina neden olabilmektedir
(Sen vd., 2021). Bireyin uyku kalitesinin 1yi oldugu durumlarda bazi
yararli bakterilerin viicutta daha yiiksek diizeyde bulunmasi ve biligsel
performansta artis ile iliskilendirilmistir (Redondo-Useros vd., 2020;
Seredynski vd., 2024). Literatiirde uyku ve mikrobiyota etkilesimindeki
mekanizmalar tam olarak aciklanamamis olsa da GABA ve serotonin
gibi norotransmiterlerin bazi bagirsak bakterileri tarafindan tretildigi
ve bu molekiillerin uyku diizeninde kritik rol oynadigi bilinmektedir
(Redondo-Useros vd., 2020). Ayrica obez bireylerde yetersiz uyku, gec
kronotip ve yiiksek kalorili yiyeceklere yonelim gibi aliskanliklar
sirkadiyen ritmi bozarak leptin ve ghrelin gibi istah diizenleyici
hormonlarda degisikliklere yol agmaktadir. Bu nedenle yetersiz uyku,
beslenme davranislar1 ve bagirsak mikrobiyota yapisi arasinda karsilikli

bir etkilesim oldugu kabul edilmektedir (Demirer & Giines, 2023).
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Fiziksel aktivite, bireydeki mikrobiyota bilesimini ve ¢esitliligini
olumlu yonde etkileyen yasam tarzi faktorlerinden birisidir (Celik &
Ayyildiz, 2022). Fiziksel olarak daha aktif bireylerin, hareketsiz kisilere
kiyasla viicutlarinda daha fazla bakterilere sahip olup, bu durum diyet
ve fiziksel aktivitenin birlikteligi ile bagirsak mikrobiyotasini
sekillendirdigi bildirilmektedir (Conlon & Bird, 2014; Redondo-Useros
vd., 2020). Orta diizeyde fiziksel aktivite, kaslardaki kolesterol, glikoz
ve lipit metabolizmasini diizenleyen daha yiiksek biitirat seviyeleri ile
bakteriyel fonksiyonlar1 etkilemektedir. Ayrica, bu diizeyde egzersizler
bagirsak IgA tiiretimini ve belirli lenfosit popiilasyonlarini uyararak
immiin yanit1 giiclendirebilir ve bagirsak gegis siiresini kisaltarak
bagirsak mikrobiyotast bilesimini énemli 6l¢iide sekillendirmektedir
(Mach & Fuster-Botella, 2017; Redondo-Useros vd., 2020).
Mikrobiyota ve egzersiz arasindaki iliski veya fonksiyonlar tam olarak
bilinmemekle birlikte; literatiirde yapilmis olan bazi calismalarda
fiziksel aktivitenin bagirsak mikrobiyota kompozisyonu iizerinde etkisi

oldugu belirtilmistir (Koca vd., 2024; Mach & Fuster-Botella, 2017).
Sonug¢

Mikrobiyota, insan sagligi icin 6nemli bir unsur olmakla birlikte
maternal faktorler, beslenme, yasam tarzi, ila¢g kullanimi gibi
faktorlerden etkilenmektedir. Bu faktorler mikrobiyotanin bilesimini
sekillendirmekle birlikte bireyin bagisiklik sisteminin giiclenmesi,
metabolik islevlerinin diizenlenmesi ve yagam boyu saglik sonug¢larinin
iyilestirilmesi acisindan kritik déneme sahiptir. Ozellikle gebelik ve

emzirme donemlerinde maternal mikrobiyota, fetlis ve yenidoganin
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erken yasam mikrobiyal kolonizasyonunu belirleyerek uzun vadeli
saglik ve hastalik risklerini etkilemektedir. Sonug olarak, mikrobiyotay1
etkileyen faktdrlerin biitiinciil olarak ele alinmas1 ve 6zellikle anne-
cocuk sagligt baglaminda degerlendirilmesi; koruyucu saglik
hizmetlerinin gili¢lendirilmesi, hastaliklarin erken donemde 6nlenmesi
ve yasam boyu sagligin desteklenmesi i¢in onemlidir. Bu dogrultuda,
hemsireler basta olmak {izere saglik profesyonelleri mikrobiyota odakli
yaklagimlar1 klinik uygulamalara entegre etmesi ve toplumda

farkindalik olusturabilmesi 6nerilmektedir.
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BOLUM 4:

MIKROBIYOTANIN FONKSIiYONLARI

Ars. Gor. Sura DAL
Prof. Dr. ilknur KAHRIMAN

Giris
Insan viicudu, yalmzca insan hiicrelerinden degil, aym zamanda onu
cevreleyen ve sayica insan hiicrelerinden fazla olan mikrobiyal
topluluklardan olusan karmasik bir ekosistemdir (Gilbert vd., 2018).
Mikrobiyota, basta gastrointestinal sistem olmak tlizere deri, agiz,
solunum yollar1 ve iirogenital kanal gibi mukozal yiizeylerde yerlesik
olan bakteriler, arkealar, viriisler ve mantarlardan olusmaktadir (Louis

vd., 2017). Bu mikrobiyom insan genomundan yaklasik 100 kat daha
fazla genetik materyal icermektedir (Gilbert vd., 2018).

Insan mikrobiyotas: ile konak organizma arasindaki simbiyotik iliski;
gastrointestinal mikrobiyota, enerji metabolizmasi, immiin yanitin
diizenlenmesi, mukozal bariyer biitiinliigliniin saglanmasi, vitamin
sentezi, sinir sistemiyle etkilesim ve hormonal regiilasyon gibi ¢ok
sayida fizyolojik islevde hayati rollere sahiptir (Louis vd., 2017; Parada
Venegas vd., 2019; Peng vd., 2009). Bu yoniiyle mikrobiyota, yalnizca
pasif bir yasam formu degil, konak organizmanin biitiinciil sagligim
etkileyen aktif bir biyolojik diizenleyici olarak degerlendirilmektedir
(Rios-Covian vd., 2016; Koh vd., 2016).
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Beslenme aligkanliklari, dogum sekli ve yasamin erken donemlerindeki
cevresel maruziyetler mikrobiyotanin yapisini dogrudan etkilerken; bu
etki, bireyin ilerleyen yasamindaki saglik durumu iizerinde kalic1 ve
belirleyici bir rol oynamaktadir (Tanaka & Nakayama, 2017).
Mikrobiyotanin saglik iizerindeki bu belirleyici rolii sadece
gastrointestinal sistem diizeyinde degil, ayn1 zamanda sistemik etkilerle
iliskili pek ¢ok kronik hastalik acisindan etkili olmaktadir (Rios-Covian
vd., 2016).

Saglikli bireylerde mikrobiyal cesitlilik oldukga yliksektir ve bu
cesitlilik, fizyolojik dengenin korunmasi acgisindan kritik 6neme
sahiptir (Tanaka & Nakayama, 2017). Ancak bu dengeyi bozan
antibiyotik kullanimi, sezaryen dogum, yetersiz emzirme, yanlis
beslenme ve kronik stres gibi faktorler, mikrobiyotada “disbiyozis” ad1
verilen yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agabilmektedir
(Tanaka & Nakayama, 2017; Furusawa vd., 2013). Disbiyotik
durumlar, basta inflamatuvar bagirsak hastaliklari, obezite, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrolojik bozukluklar ve ruhsal sorunlar
olmak {iizere pek c¢ok kronik hastalifin patofizyolojisiyle

iliskilendirilmistir (Mallick vd., 2024; Mohajeri vd., 2018).

Mikrobiyota, fizyolojik sistemler lizerindeki etkilerini; mikrobiyal
metabolitler, sinyal iletimi, noérotransmiter iiretimi ve bagisiklik
yanitinin diizenlenmesi gibi ¢esitli biyolojik mekanizmalar araciligiyla
gergeklestirmektedir (Parada Venegas vd., 2019, Koh vd., 2016; Tanaka
& Nakayama, 2017). Bu nedenle giiniimiizde mikrobiyota, yalnizca

gastrointestinal sagligin degil ayn1 zamanda metabolik, immiinolojik,
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norolojik ve kardiyovaskiiler sistemlerin siirdiiriilebilirligi agisindan da
merkezi bir konumda yer almaktadir (Gilbert vd., 2018; Louis vd.,
2017).

Mikrobiyotanin Fizyolojik Sistemlerdeki Rolii

Insan mikrobiyotasi; sindirim, bagisiklik, sinir, endokrin ve
kardiyovaskiiler sistemler basta olmak iizere ¢ok sayida fizyolojik
sistemin isleyisine katilan aktif bir biyolojik yap1 olarak
tanimlanmaktadir (Gilbert vd., 2018).

Mikrobiyota, sindirim sistemindeki temel goérevlerinden biri olarak,
kompleks karbonhidratlar1 fermente eder ve bu siiregte kisa zincirli yag
asitleri (SCFA’lar) iiretir (Louis & Flint, 2017). Ozellikle biitirat,
propiyonat ve asetat gibi bilesikler, kolon epitel hiicreleri igin temel
enerji kaynagini olusturur (Gilbert vd., 2018; Louis & Flint, 2017).
Ayrica bu bilesikler mukus iiretimini artirarak bagirsak bariyerinin
giiclenmesine katki saglar (Parada Venegas vd., 2019). SCFA’lar;
claudin-1, occludin ve zonula occludens-1 (ZO-1) gibi sik1 baglanti
proteinlerinin iiretimini artirarak bagirsak epitelinin biitiinliigiinii korur
ve patojen mikroorganizmalarin ve toksinlerin sistemik dolasima
gecisini engeller (Peng vd., 2009). Ayrica bagirsak pH’simi diisiirerek
zararli bakterilerin ¢cogalmasini baskilar (Rios-Covian vd., 2016). Tiim
bu mekanizmalar araciligiyla mikrobiyota, yalnizca sindirim siirecine
degil aym1 zamanda bagisiklik sistemiyle etkilesime girerek genel
bagirsak  saghiginin  siirdiiriilebilmesine  de o6nemli  katkilar

saglamaktadir (Koh vd., 2016).
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Yasamin erken donemlerinde mikrobiyota ile bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesim, immiin sistemin saglikli gelisimi i¢in kritik 6neme
sahiptir (Koh vd., 2016; Tanaka & Nakayama, 2017). Dogum sekli,
emzirme siiresi ve antibiyotik kullanimi gibi faktorler mikrobiyal
kolonizasyonun bilesimini etkileyerek immiin sistemin olgunlasma
stirecini dogrudan sekillendirmektedir (Tanaka & Nakayama, 2017).
Mikrobiyotaya ait yapisal bilesenler ve metabolitler 0&zellikle
diizenleyici T hiicrelerinin farklilagmasin1 destekleyerek immiin

toleransin olusumuna katk saglamaktadir (Belkaid & Hand, 2014).

Mikrobiyota kokenli sinyaller, konak bagisiklik sistemini uyarma
gorevini iistlenen “pattern recognition receptor (PRR)” ailesine ait Toll-
like reseptorler (TLR’ler) araciligiyla algilanmaktadir (Furusawa vd.,
2013). Bu etkilesim, o6zellikle dendritik hiicrelerin sitokin {iretimini
arttirarak, immun yamtimn tiiriinii ve giiciinii belirlemektedir . Ozellikle
TLR2 ve TLR4 gibi reseptorler, bagirsak mikroorganizmalar
tarafindan  aktive edilerek, mukozal bagisiklik yanitlarinin
stirdiiriilmesinde 6nemli role sahiptir (Belkaid & Hand, 2014). Ayrica
IL-10 ve TGF-p gibi antienflamatuvar sitokinlerin salinimini uyararak,
bagisiklik sisteminin konak dokuya ya da ¢evresel antijenlere karsi agir1
yanit gelistirmesini dnleyen immiin mekanizmalarimin siirdiiriilmesine

katk1 saglamaktadir (Furusawa vd., 2013).

Bagirsak mikrobiyotasi, IgA Ttretimini destekleyerek mukozal
bagisiklik yanitlarinin giiglenmesine ve patojen kolonizasyonunun
sinirlandirilmasina da katki saglamaktadir (Belkaid & Hand, 2014;

Furusawa vd., 2013). Mikrobiyotaya ait kisa zincirli yag asitlerinin
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ozellikle de butiratin, T hiicrelerinin farklilagsmasini artirdigi ve bu
sayede otoimmiin hastaliklar ile alerjik yanitlarin dnlenmesine katki

sagladig1 bilinmektedir (Mallick vd., 2024).

Bagirsak mikrobiyotasi ile merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonli
etkilesim, literatiirde "bagirsak-beyin ekseni" olarak tanimlanmaktadir
(Belkaid & Hand, 2014). Bu eksen, norogelisim siireclerinin yani sira
stres yanitt ve davranigsal islevlerin diizenlenmesinde temel bir rol
istlenmektedir (Belkaid & Hand, 2014). Yapilan ¢alismalar, 6zellikle
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri gibi yararli bagirsak
bakterilerinin serotonin, GABA ve dopamin gibi norotransmiterlerin
sentezine katki sagladigini ortaya koymaktadir (Diaz Heijtz vd., 2010;
Mohajeri vd., 2018). Bu nérokimyasal bilesikler; beynin duygudurum
diizenleme, stresle basa ¢ikma ve davramigsal tepkiler olusturma

islevlerinde kritik roller tistlenmektedir (Cheng vd., 2024).

Mikrobiyota tarafindan sentezlenen kisa zincirli yag asitleri, vagus
siniri araciligiyla merkezi sinir sistemine dogrudan sinyal iletmektedir
(Mansuy-Aubert & Ravussin, 2023; Dalile vd., 2019). Yapilan deneysel
caligmalar, SCFA’larin beyindeki enflamatuvar yanitlar1 baskiladigini;
O0grenme ve hafiza siiregleriyle iliskili beyin tlirevli norotrofik faktor
(BDNF) diizeylerini artirdigini ve stres tepkilerini dengeledigini ortaya
koymustur (Dalile vd., 2019; Silva vd., 2020). Ayrica SCFA’larin,
depresyon fizyopatolojisinde, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
aksmin diizenlenmesi ve inflamatuvar yanitlarin kontrolii gibi ¢esitli
biyolojik mekanizmalar {izerinden etkili oldugu bilinmektedir (Cheng

vd., 2024; Silva vd., 2020). Bunun yani sira, SCFA’larin merkezi sinir
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sisteminde  mikroglial  hiicre  aktivasyonunu  baskilayarak
noroenflamatuvar yanitlar1 azalttigi; bu etkisini ise niikleer faktor kappa
B (NF-«B) sinyal yolaklarini inhibe ederek gdsterdigi bilinmektedir.
(Cheng vd., 2024).

Mikrobiyota, 6zellikle enerji metabolizmasi ve hormonal diizenleme
stireglerinde 6nemli rol oynamaktadir (Canfora vd., 2015). SCFA’lar,
bagirsakta yer alan enteroendokrin hiicreleri uyararak, tokluk hissini
artiran glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve peptid YY (PYY) gibi
hormonlarin salintmini destekler (Canfora vd., 2015; Byrne vd., 2015).
GLP-1, pankreastan insiilin sekresyonunu uyarirken; PYY mide
bosalmasini yavaslatarak istah kontrolii ve tokluk hissini diizenler
(Byrne vd., 2015). Ayrica SCFA’lar, karaciger ve kas hiicrelerinde
enerji dengesini diizenleyen AMP-activated protein kinase (AMPK)
adli enzimi aktive ederek hiicrelerin glukozu daha verimli kullanmasini
ve yag asitlerini enerjiye doniistirmesini saglayarak insiilin

duyarliligini artirir ve metabolik dengeye katki saglar (Gao vd., 2009).

Mikrobiyotaya ait bazi enzimler; 6zellikle B-glukuronidaz, karacigerde
konjuge edilip safra yoluyla atilan Ostrojen tiirevlerini bagirsakta
yeniden aktive ederek bu hormonlarin enterohepatik dolasima
katilmasin1  saglar. Boylece dolasimdaki 0Ostrojen seviyelerinin
korunmasina yardime1 olur ve hormonal dengenin siirdiiriilebilmesinde

Oonemli bir rol oynamaktadir (Kwa vd., 2016).

SCFA’lar, damar endotel hiicrelerinde antiinflamatuvar etkiler
gostererek vaskiiler saghigin  korunmasina ve kan basincinin

diizenlenmesine yardimci olmaktadir (Canfora vd., 2015). Damar
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endotel hiicrelerinde yer alan “niikleer faktor kappa B” (NF-«kB)
yolaklarin1 baskilayarak, bagisiklik yanit1 ve inflamatuvar siireclerde
gorev alan genlerin aktivitesini diizenlemektedir (Cheng vd., 2024).
Asirt aktive oldugunda damar duvarinda enflamasyonu tetiklemekte,
SCFA’lar bu yolu inhibe ederek damar biitliinligiinii korumakta ve
hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler bozukluklarin gelisimini dnlemeye

yardimc1 olmaktadir (Han vd., 2024)

Ote yandan, mikrobiyotada dengenin bozuldugu disbiyotik durumlarda
bazi zararlt metabolitlerin {iretimi artmaktadir (Gilbert vd., 2018). Bu
metabolitlerden biri olan trimetilamin-N-oksit (TMAO), o6zellikle
kirmiz1 et ve yiiksek yagh diyetlerle iligkili olarak bagirsakta olusur ve
karacigerde metabolize edilmektedir (Han vd., 2024). TMAO’nun,
endotelyal disfonksiyon, aterosklerotik plak olusumu ve hipertansiyon
gibi siireclerle kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (Jarmukhanov vd., 2024). Bu nedenle,
mikrobiyal cesitliligin korunmasi1 ve faydali metabolit iiretiminin
desteklenmesi, kardiyovaskiiler sagligin siirdiiriilebilmesi agisindan

kritik 6neme sahiptir (Gilbert vd., 2018; Canfora vd., 2015).

Bu nedenle saglikli bir mikrobiyota, yalnizca gastrointestinal sistemin
degil, biitlinciil fizyolojik isleyisin korunmasi agisindan kritik 6neme
sahiptir (Mansuy-Aubert & Ravussin, 2023; Kwa vd., 2016).
Mikrobiyotanin saglikli kalabilmesi ise ancak prebiyotik ve probiyotik
agisindan zengin bir diyet, akilct antibiyotik kullanimi, stres yonetimi
ve diizenli yasam aligkanliklariyla siirdiiriilebilir hale gelmesi ile

miimkiindiir (Gilbert vd., 2018; Furusawa vd., 2013; Cheng vd., 2024).
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Sekil 1. Mikrobiyotanin Sistemlere Etkisi
Mikrobiyotanin Saglik Uzerindeki Olumlu Katkilar

Mikrobiyota tarafindan sentezlenen metabolitler; yalnizca besinlerin
sindirimine degil, ayn1 zamanda konak sagliginin korunmasina da ¢ok
yonli katkilar saglamaktadir (Louis & Flint, 2017; Rios-Covian vd.,
2016; 7). Bu molekiiller, kolon epitel hiicrelerine enerji saglamaktan
koagiilasyon siireclerini diizenlemeye, DNA sentezi ve hiicre
yenilenmesi gibi temel fizyolojik islevlerin desteklenmesine kadar
genis bir etki alanma sahiptir (Rios-Covidn vd., 2016; Rowland vd.,
2017; LeBlanc vd., 2013).

Sindirim Sistemine Katkilari

Bagirsak mikrobiyotasi, sindirim siirecinde 6nemli goreve sahiptir,
ozellikle kompleks polisakkaritlerin parcalanmasi ve fermente edilmesi
yoluyla konak organizmanin enerji elde etmesine katki saglamaktadir

(Louis & Flint, 2017). Insan viicudu; diyette bulunan seliiloz,
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hemiseliiloz, pektin ve direngli nisasta gibi bircok kompleks
karbonhidrat1 sindirecek enzimlere sahip degildir (Rios-Covidn vd.,
2016). Ancak kalin bagirsakta yerlesik olan mikrobiyal topluluklar, bu
bilesikleri SCFA’lara doniistiirerek hem enerji liretimine yardimei olur
hem de bagirsak sagligmi diizenlemektedir (Rios-Covian vd., 2016;

Jarmukhanov vd., 2024).

SCFA’lar; ozellikle asetat, propiyonat ve biitirat gibi metabolitler kolon
epitel hiicreleri i¢in temel enerji kaynagini olusturur (Rowland vd.,
2017). Biitirat, kolonositler tarafindan okside edilerek dogrudan
enerjiye  dOniistiiriiliirken;  propiyonat  karacigere  tasmarak
glukoneogenezde, asetat ise periferik dokularda lipogenez ve kolesterol
sentezinde kullanilmaktadir (LeBlanc vd., 2013). Bu metabolitlerin
aynt zamanda bagirsagin pH’im1 disiirerek zararli patojenlerin
cogalmasini siirladigi ve simbiyotik mikroorganizmalarin cogalmasini
destekledigi  bilinmektedir (Magnusdottir vd., 2015). Ayrica
mikrobiyota, safra asitlerinin dehidroksilasyonu ve yeniden
dontistiriilmesi siireglerine katilarak yaglarin emilimini kolaylastirir
(Ridlon vd., 2006). Baz1 mikroorganizmalar ise gaz {iretimi, vitamin
sentezi ve amino asitlerin deaminasyonu gibi islevlerle sindirimi
destekleyen cesitli metabolitlerin iiretiminde rol oynamaktadir
(Rowland vd., 2017; Sasi vd., 2023). Ozellikle mikrobiyotanin peptidaz
ve glukozidaz enzimleri, protein ve karbonhidratlarin sindirilmesine

katk1 saglamaktadir (Turroni vd., 2018).

Sonu¢ olarak, bagirsak mikrobiyotast yalnizca kompleks besin

bilesenlerinin sindirimini ve emilimini kolaylastirmakla kalmaz; ayni
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zamanda kisa zincirli yag asitleri, vitaminler ve c¢esitli amino asit
tirevleri gibi metabolitlerin sentezi yoluyla konagin fizyolojik
dengesini ¢ok yonlii olarak destekler (Louis vd., 2017; Rios-Covidn vd.,
2016; Tanaka & Nakayama, 2017). Bu mikrobiyal iiriinler; kolon epitel
hiicrelerine  enerji saglamanin yam sira, kamn pihtilagsma
mekanizmalarinin diizenlenmesi, DNA sentezi ve hiicre proliferasyonu
gibi temel biyolojik siireclerin siirdiirilmesinde de ©nemli roller
istlenmektedir (Rios-Covian vd., 2016; LeBlanc vd., 2013;
Magnusdottir vd., 2015). Bu nedenle mikrobiyota, sadece bagirsakla
sinirli kalmayan etkileriyle hem sindirim sistemi ig¢inde hem de

viicudun genel isleyisinde kilit bir rol oynamaktadir (Koh vd., 2016).
Vitamin Uretimi

Mikrobiyota, su ve yagda ¢oziinebilen c¢esitli vitaminlerin sentezinde
6nemli bir rol listlenmektedir (Rowland vd., 2017; Magnusdéttir vd.,
2015). B grubu vitaminlerinden B1 (tiamin), B2 (riboflavin), B6
(piridoksin), B7 (biyotin), B9 (folat) ve B12 (kobalamin) ile K vitamini
(menaquinon)  sentezi, bagirsak  mikrobiyotast  tarafindan
gergeklestirilmektedir (Rowland vd., 2017; Degnan vd., 2014). Bu
vitaminler, enerji iiretimi, DNA ve niikleotid sentezi, metilasyon
dongiilerinin diizenlenmesi, sinir sistemi islevlerinin siirdiiriilmesi,
eritrosit liretimi ve koagiilasyon gibi ¢esitli biyokimyasal siireglerde
gorev almaktadir (Rowland vd., 2017; Magnusdottir vd., 2015). Belirli
prokaryotik mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen BI12
vitamini, niikleik asit sentezi, néronal miyelinizasyon ve eritropoez gibi

temel fizyolojik siireclerde koenzim olarak gorev yapmaktadir (Degnan
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vd., 2014). B9 vitamini, niikleotid sentezi ve metilasyon dongiilerinde
gorev alirken; B7 vitamini, karboksilaz enzimlerinin kofaktorii olarak
glukoneogenez, yag asidi sentezi ve aminoasit metabolizmasinda aktif

rol oynamaktadir (Rowland vd., 2017).

K vitamini, yagda ¢6ziinebilen bir vitamin olarak karacigerde faktor II,
VII, IX ve X’un ry-karboksilasyon siireciyle aktive edilmesini
saglamakta ve bu yolla hemostazin saglanmasinda gorev almaktadir
(Shea vd., 2014). Mikrobiyota, menaquinon yani K2 vitamini formunun
sentezinden sorumludur; Ozellikle Bacteroides, FEubacterium ve
Enterobacteriaceae familyasina ait bakteriler, bagirsakta farkl
uzunluklardaki menaquinon izomerlerini iiretmektedir . Bu mikrobiyal
kaynakli K vitamini, bagirsak epitelinden emilerek sistemik dolasima
gecmekte ve karacigerde hemostazi diizenleyen enzim sistemlerinde
aktif rol oynamaktadir (Beulens vd., 2013). Ayrica, vaskiiler sagligin
korunmasinda gorevli matris Gla proteini (MGP) gibi K vitamini
bagimli proteinlerin karboksilasyonuna katki saglayarak arteriyel
kalsifikasyonun 6nlenmesine de yardimci olmaktadir (Nesci vd., 2023).
Germ-free hayvan modelleri {izerinde yapilan c¢alismalarda,
mikrobiyotadan  yoksun  organizmalarda bu  vitaminlerin
biyoyararlaniminin azaldig1 ve bu durumun fizyolojik bozukluklara yol

act1g1 gosterilmistir (Rowland vd., 2017).

Bagirsak mikrobiyotasi, konakta sentezlenemeyen ¢esitli su ve yagda
¢Oziinebilen vitaminlerin iretiminde O6nemli bir rol iistlenmektedir
(Rowland vd., 2017). Mikrobiyota kaynakli mikrobiyal sentezi,

ozellikle barsak liimeninde ger¢eklesmekte ve sentezlenen firiinler,
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bagirsak epitelinden emilerek sistemik dolagima katilmaktadir
(Rowland vd., 2017; Nesci vd., 2023). Ornegin, sadece belirli
prokaryotik mikroorganizmalar tarafindan sentezlenebilen BI12
vitamini, niikleik asit sentezi, néronal miyelinizasyon ve eritropoez gibi
stireclerde koenzim olarak gorev yapmaktadir (Degnan vd., 2014). Ayn1
sekilde, mikrobiyota tarafindan ftretilen K2 vitamini, karacigerde
pihtilagma faktorlerinin y-karboksilasyonunu saglayarak hemostazda
kritik rol oynamakta ve bazi K vitamini bagimli proteinlerin
aktivasyonu yoluyla vaskiiler sagligin korunmasina katkida
bulunmaktadir (Degnan vd., 2014, Nesci vd., 2023). Germ-free hayvan
modellerinde  yapilan ¢alismalarda, mikrobiyotanin  yoklugu
durumunda bu vitaminlerin diizeylerinde diisiis gozlemlenmistir.Bu
bulgular, mikrobiyota kaynakli vitamin sentezinin fizyolojik denge

acisindan 6nemini ortaya koymaktadir (Rowland vd., 2017).
Bagisikhik Sistemine Katkilar:

Yasamin erken donemlerinde mikrobiyotaya ait antijenler, konagin
immiin sistemiyle temas1 sonras1 immiin toleransin olugsmasina katkida
bulunmaktadir (Belkaid & Hand, 2014). Ozellikle yasamun ilk yillari,
immiin toleransin gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir, bu siirecte mikrobiyotaya
ait sinyaller, dendritik hiicreler ve makrofajlar iizerinde diizenleyici
olarak gorev alan T hiicrelerinin farklilasmasini desteklemektedir
(Furusawa vd., 2013). Ozellikle kisa zincirli yag asitlerinden biri olan
biitirat, kolondaki T hiicrelerinin ¢ogalmasini uyararak antiinflamatuvar
sitokinlerin {retimini arttirmakta ve boylece asir1 inflamatuvar

yanitlarin gelismesini 6nlemektedir (Furusawa vd., 2013; Cait vd.,
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2018). Bumekanizma ile ayn1 zamanda otoimmiin hastaliklarin gelisme
riskini azaltan immiin regililasyonu da desteklenmis olmaktadir

(Zegarra-Ruiz vd., 2021).

Mikrobiyal antijenler, TLR reseptorleri araciligiyla algilanir ve
ozellikle TLR2 ve TLR4 {izerinden iletilen sinyaller, immiin yanitin
dengelenmesine ve bagirsak bariyerinin  korunmasmna  katki
saglamaktadir (Belkaid & Hand, 2014; Furusawa vd., 2013). Bu
etkilesimler sayesinde, immiin sistem ¢evresel antijenlere veya konak
dokularina kars1 asir1 tepki vermezler (Kamada, vd., 2013). SCFA’larin,
ozellikle biitiratin, astim gibi alerjik hastaliklarda tip 2 inflamasyonu
baskilayarak hava yolu hiperreaktivitesini ve semptomlart azalttig

bilinmektedir (Cait vd., 2018, Trompette, vd., 2014).

Mikrobiyota, ayn1 zamanda mukozal bagisikligin temel bileseni olan
immiinoglobulin A iretimini uyararak patojenlerin mukozaya
tutunmasint engeller ve lokal immiin savunmay1 gii¢lendirmektedir
(Belkaid & Hand, 2014). Kommensal bakteriler, IgA {iretimini
artirirken ayni zamanda antijenlere kars1 IgE yanitlar1 baskilayarak
alerjik duyarliligi azaltmaktadir (Trompette, vd., 2014). Ayn1 zamanda,
IgA iiretiminin artistyla birlikte mukozal savunma giiclenirken hem

lokal hem de sistemik bagisiklik saglanmaktadir (Furusawa vd., 2013).

Disbiyotik durumlarda tolerojenik yanitlarin yerini proinflamatuvar
yanitlar almaktadir; bu da astim gibi alerjik hastaliklar, otoimmiin
bozukluklar ve inflamatuvar bagirsak hastaliklartyla
iliskilendirilmektedir (Cheng vd., 2024; Zegarra-Ruiz vd., 2021;

Trompette, vd., 2014). Tim bu mekanizmalar Dbirlikte
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degerlendirildiginde, mikrobiyotanin bagisiklik sistemi tizerindeki
etkisi yalmizca koruyucu degil; ayni zamanda tolerojenik ve
inflamasyon dengeleyici bir role de sahiptir (Belkaid & Hand, 2014;
Kamada, vd., 2013; Trompette, vd., 2014).

Psikobiyotik Etkiler

Bagirsak mikrobiyotasi, psikolojik sagligin korunmasinda etkili bir
néroimmiin modiilatér olarak tanimlanmakta; bagirsak—beyin ekseni
araciligiyla duygudurumun dengelenmesi, stresle basa ¢ikma kapasitesi
ve biligsel islevler tizerinde 6nemli bir rol tistlenmektedir (Cheng vd.,
2024). Ozellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri, serotonin,
GABA ve dopamin gibi ndrotransmiterlerin sentezinde gerekli
bilesiklerin iiretimini aktif olarak desteklemektedir (Diaz Heijtz vd.,
2010; Mohajeri vd., 2018). Bu ndroaktif bilesikler, merkezi sinir
sisteminde duygudurumun diizenlenmesi, anksiyete kontrolii ve stres

tepkilerinin yonetilmesinde aktif gérev almaktadir (Mallick vd., 2024).

SCFA’lar, vagus siniri araciligiyla merkezi sinir sistemiyle iletisim
kurarak ndrotransmisyon ve duygudurum diizenlenmesine katki
saglamaktadir (Mansuy-Aubert & Ravussin, 2023). Yapilan deneysel
calismalar, SCFA’larin beyin tiirevli nérotrofik faktdr diizeylerini
artirarak 0grenme, bellek ve noroplastisite siireglerini destekledigini
ortaya koymaktadir (Dalile vd., 2019). Ayrica SCFA’larin HPA aksini
diizenledigi ve mikroglial hiicre aktivitesini  baskilayarak

noroenflamatuvar yanitlari azalttig1 bilinmektedir (Cheng vd., 2024).

Ozellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi probiyotik tiirler

tarafindan tretilen butiratin, BDNF diizeylerini artirarak sinaptik
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plastisiteyi destekler ve bu yolla 6grenme ile hafiza islevlerine katki
saglar (Mallick vd., 2024; Dalile vd., 2019). Mikrobiyal sinyaller,
mikroglial hiicrelerin  olgunlagsmasint  ve beyin dokusundaki
enflamatuvar siireglerin dengelenmesini saglayarak, sinir ve bagisiklik
sistemi arasindaki iletisimi diizenlemeye katk1 saglamaktadir (Belkaid

& Hand, 2014; Furusawa vd., 2013).

Disbiyotik  durumlar, depresyon, anksiyete, otizm spektrum
bozukluklar1 ve dikkat eksikligi gibi ndropsikiyatrik bozukluklarin
etiyopatogenezinde 6nemli bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir
(Mallick vd., 2024; Cheng vd., 2024; Cryan vd., 2020). Bu nedenle,
cocukluk ve ergenlik donemlerinde saglikli bir mikrobiyota gelisimi,
yalnizca gastrointestinal saglik icin degil aym1 zamanda bilissel
islevlerin siirdiiriilmesi, emosyonel denge ve psikiyatrik hastaliklarin
onlenmesi agisindan da kritik bir rol oynamaktadir (Mohajeri vd., 2018;
Cheng vd., 2024). Mikrobiyal c¢esitliligin yiiksek olmasi, diistik
anksiyete ve diizenli HPA aksi aktivitesi ile iliskili bulunurken;
disbiyotik durumlar ise depresyon, anksiyete ve bilissel islev
bozukluklariyla iliskilendirilmistir (Mallick vd., 2024; Cryan vd.,
2020). Dolayisiyla mikrobiyotanin dengesi, yalnizca gastrointestinal
degil, aym1 zamanda biligsel ve duygusal sagligin da temel

belirleyicilerinden biridir (Diaz Heijtz vd., 2010; Mallick vd., 2024).
Metabolik Saghgin Diizenlenmesine Katkisi

Bagirsak mikrobiyotasi, enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynamaktadir (Canfora vd., 2015, Byrne vd., 2015; Gao
vd., 2009). SCFA’lar ozellikle asetat, propiyonat ve biitirat, bagirsak
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epitel hiicreleri tarafindan tliretilerek metabolik dengenin saglanmasinda
aktif gorev almaktadir (Canfora vd., 2015). Bu metabolitler,
enteroendokrin hiicreleri uyararak istahi diizenleyen glukagon benzeri
GLP-1 ve PYY gibi hormonlarin salintmini artirmakta ve bu sayede

glisemik kontrol ile enerji alimini diizenlemektedir (Byrne vd., 2015).

Ayrica SCFA’lar, karaciger ve iskelet kasinda AMP- AMPK
aktivasyonunu uyararak glukoz alimini artirmakta ve lipogenez
stireglerini baskilayarak insiilin duyarliligini saglamaktadir (Dalile vd.,
2019; Gao vd., 2009). Bu mekanizma ile mikrobiyota, insiilin direnci,
obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklara kars1 koruyucu etki
gostermektedir (Canfora vd., 2015). Ozellikle disbiyotik mikrobiyota
ile diisik SCFA diizeyleri ve glukoz metabolizmasinda bozulma

arasinda dogrudan iligki oldugu ifade edilmektedir (Rios-Covian vd.,

2016).
Kardiyovaskiiler Sistemin Korunmasina Katkisi

Bagirsak mikrobiyotasi asetat, propiyonat ve biitirat gibi SCFA’lar ile,
damar endotel hiicrelerinde antiinflamatuvar etkiler gostererek vaskiiler
fonksiyonlarin korunmasina katki saglamaktadir (Mansuy-Aubert &
Ravussin, 2023; Cait vd., 2018). SCFA’lar, NF-xB gibi proinflamatuvar
transkripsiyon faktorlerini inhibe ederek endotelyal inflamasyonu
baskilar; bu etki, aterosklerotik plak gelisiminin énlenmesinde kritik bir

rol oynamaktadir (Gao vd., 2009; Wilson Tang vd., 2013).

Ayrica SCFA’lar, nitrik oksit iiretimini artirarak vazodilatasyonu
destekler ve boylece arteriyel elastisiteyi koruyarak kan basincinin

regiile edilmesine katki saglamaktadir (Mansuy-Aubert & Ravussin,
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2023). Ozellikle propiyonat, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini
baskilayarak hipertansiyona karst koruyucu etkiler olusturmaktadir
(Pluznick vd., 2012).

Bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan kolin ve karnitin gibi besin
bilesenlerinden sentezlenen trimetilamin, karacigerde trimetilamin-N-
oksit formuna donistirilir (Han vd., 2024). TMAO, damar
endotelinde disfonksiyon, inflamasyon ve aterosklerotik plak olusumu
gibi patofizyolojik siiregleri tetikleyerek kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde Onemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(Jarmukhanov vd., 2024). Ayrica TMAO diizeylerindeki artisin; kalp
yetmezligi, miyokard enfarktiisii ve inme gibi ciddi kardiyovaskiiler
klinik tablolarla anlaml1 bigimde iliskili oldugu bilinmektedir (Wilson
Tang vd.,, 2013). Mikrobiyal ¢esitliligin korunmasi, zararh
metabolitlerin olusumunu azaltirken, faydali bakterilerin ¢ogalmasini
destekleyerek kardiyovaskiiler sistemi korumaya yardimci olmaktadir

(Cait vd., 2018).
Sonug¢

Insan mikrobiyotasi, yalmzca bagirsakla sinirli bir yapt degil; ¢ok
sayida fizyolojik sistemi etkileyen, aktif ve dinamik bir biyolojik sistem
olarak degerlendirilmektedir (Gilbert vd., 2018; Rowland vd., 2017).
Mikrobiyota, sindirimden bagisikliga, sinir sisteminden hormonal
diizenlemelere kadar c¢esitli fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde
islevsel bir rol iistlenmektedir (Parada Venegas vd., 2019; Belkaid &
Hand, 2014; Cheng vd., 2024). Bu islevlerin temelinde, mikrobiyal

metabolitlerin iiretimi, sinyal iletimi ve immiin yanitin diizenlenmesi
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gibi biyolojik siiregler yer almaktadir (Rios-Covian vd., 2016; Koh vd.,
2016; Dalile vd., 2019; Canfora vd., 2015; Kwa vd., 2016). Mikrobiyal
dengenin bozulmasi ise, yalmizca bagirsak sagligini degil; aym
zamanda metabolik, ndrolojik ve kardiyovaskiiler sistemleri etkileyen
pek cok kronik hastalikla iliskilendirilen kritik bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir (Tanaka & Nakayama, 2017; Furusawa vd.,
2013; Cheng vd., 2024; Han vd., 2024). Bu nedenle, prebiyotik ve
probiyotik acidan zengin bir beslenme diizeni, akilci antibiyotik
kullanimi, stresin yonetilmesi ve saghkli yasam aligkanliklarinin
stirdiiriilmesi, mikrobiyal dengeyi korumak agisindan biiyiikk onem
tasimaktadir (Gilbert vd., 2018, Koh vd., 2016; Cheng vd., 2024;
Rowland vd., 2017). Giincel bilimsel bulgular, mikrobiyotanin yalnizca
hastaliklarin 6nlenmesinde degil; aym1 zamanda tedavi siireclerinin
desteklenmesinde ve kisisellestirilmis  saglik  yaklagimlarinin
gelistirilmesinde de potansiyel bir hedef oldugunu gostermektedir
(Mohajeri  vd., 2018; Rowland vd., 2017). Bu baglamda,
mikrobiyotanin fizyolojik sistemlerle olan iliskisini daha derinlemesine
anlamaya yonelik disiplinler arasi arastirmalarin artirilmasi; koruyucu
saglik uygulamalarinin giliclendirilmesi ve mikrobiyota temelli klinik
yaklagimlarin yayginlastirilmasi agisindan oncelikli bir gerekliliktir
(Koh vd., 2016; Mohajeri vd., 2018; Canfora vd., 2015; Rowland vd.,
2017).
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BOLUM 5:

MIiKROBIYOTAYLA iLiSKiLi COCUKLUK CAGI
HASTALIKLARI

Ogr. Gor. Berrin GOGER
Prof. Dr. Ilknur KAHRIMAN

Giris
Insan, mikroplarla yakin bir simbiyotik iliskiye sahiptir. Insan viicudu
yaklasik 10-100 trilyon mikrobiyal hiicreye ev sahipligi yapar. Bu
mikroplarin ¢ogu sicak, istikrarli ve 6trofik bir ortam sagladigi igin esas
olarak bagirsakta bulunur. Viicudun farkli bolgelerindeki mikrobiyal
bilesimde 6nemli degiskenlik vardir ve sagli ile hastalik arasinda biiyiik
bir fark vardir. Mikrobiyota terimi bazen mikrobiyom terimi ile
birbirinin yerine kullanilsa da ‘’mikrobiyota” terimi belirli bir ortamda
yasayan organizmalar1 ifade ederken ‘’mikrobiyom™ terimi ise, belirli
bir ortamdaki mikroorganizmalari ve genomlarini ifade eder (Saeed vd.,
2022). Bu mikroorganizmalarin ¢ogu bagirsakta yasar. Mikrobiyota,

insan genomuna etkili bir sekilde biiylikk miktarda gen ekler ve

potansiyel olarak onu 200 kata kadar artirabilir (Pascal vd., 2018).

Bagirsak bakterileri, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi, besin
metabolizmasi ve hastalik 6nleme dahil olmak tizere bir dizi fizyolojik
stireci etkileyerek insan sagliginin korunmasinda 6nemli bir rol oynar
(Islam vd., 2024). Besin emilimi, metabolik diizenleme, bagisiklik
sistemi modiilasyonu ve hatta ndrolojik fonksiyonlar: etkileme dahil

olmak {lizere temel fizyolojik siireclerin ayrilmaz bir parcasidir
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(Rowland vd., 2018; Saban Giiler vd., 2025). Bagirsak mikroplarinin
dengesi, genel sagligin korunmasi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu karmasik
system; sindirim, bagisiklik tepkisi ve beyin sagligi dahil olmak iizere
bir¢ok viicut fonksiyonunu etkiler (Tilg ve Kaser, 2011; Sharma vd.,
2025). Bu tiir mikrobiyal disbiyozdaki dengesizlikler, inflamatuar
bagirsak hastaligi, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler bozukluklar ve
kanserler dahil olmak {izere bir dizi kronik rahatsizlikla

iliskilendirilmistir (Catalkaya vd., 2020).

Cocukluk donemi mikrobiyota ve bagisiklik gelisimi i¢in ¢ok dnemli
bir donemdir. Bu donemde mikrobiyom gelisiminin ve olgunlagsmasinin
bozulmasi, saglik problemlerine yol agabilmektedir (Peroni vd., 2020).
Son yillarda yapilan caligmalar, bagirsak mikrobiyotast ile viicut
kompozisyonu arasindaki iliskinin giderek daha belirgin hale geldigini
gostermektedir. Mikrobiyal ¢esitlilik ve bilesim; besin emilimi,
metabolik silirecler, bagirsak-beyin ekseninin diizenlenmesi ve
inflamatuar yanitlarin sekillenmesi {iizerinde etkili olarak farkl
metabolik ve viicut agirligr profilleriyle iliskilendirilmektedir (Indiani
vd., 2018; Sundaram ve Borthakur, 2021; Abenavoli vd., 2019; Saban
Giiler vd., 2025). Simdiye kadar yapilan bircok calisma da insan
viicudundaki en biiylik ve en karmagsik mikro ekosistem olan bagirsak
mikrobiyotasinin saglik ve hastalikta son derece Onemli roller
oynadigin1 gostermistir (Guyton ve Alverdy, 2017; Lathrop vd.,
2011; Wilson Tang ve Hazen, 2016; Tremaroli ve Backhed, 2012).

Ozellikle gastrointestinal sistem (GIS) boyunca yer alan bagirsak

mikrobiyotasi, patojen kolonizasyonunu engelleyerek oOnemli bir
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savunma islevi TUstlenmektedir. Bu koruyucu etki; bakteriyel
metabolitlerin {iretimi, besinler i¢in rekabet ve konak¢inin dogustan
gelen bagisiklik yanitinin uyarilmast gibi dogrudan ve dolayh
mekanizmalarla  gerceklesmektedir.  Ayrica normal  bagirsak
mikrobiyotasi; besin metabolizmast, ilag ve diger maddelerin islenmesi,
bagirsak mukozal bariyer biitiinligiiniin korunmasi ve zararh
patojenlere kars1 bariyer olusturulmasi gibi bir¢ok kritik fonksiyonu

yerine getirir (Izzeddine vd., 2025).

Mikrobiyotanin bilesimi; konakg¢inin genetik o6zellikleri, bagisiklik
fenotipi ve fiziksel durumu ile ¢evresel maruziyetler de dahil olmak
tizere bircok faktor tarafindan belirlenmektedir. Ozellikle cevresel
faktorlerin bagirsak ekosistemini olumsuz etkilemesi sonucunda
disbiyoz gelisebilir. Disbiyoz, normal bagirsak mikrobiyotasinin
islevsel biitiinliigiiniin bozulmas1 ve bunun yerine enfeksiyonlara,
obeziteye, metabolik sendromlara ve alerjik hastaliklara yatkinlig:
artirabilen zararli veya dengesiz mikrobiyal topluluklarin yerlesmesi
olarak tanimlanmaktadir. Bu dogrultuda, bagirsak mikrobiyotasindaki
dengenin bozulmasi yalnizca gastrointestinal sistemde degil, aym
zamanda uzak organ ve sistemlerde de c¢esitli hastaliklarin ortaya

¢ikmasina yol agabilmektedir (Sirisinha, 2016).

Bagirsak  mikrobiyotasi; bagirsak  gelisimi, immiin sistemin
olgunlasmasi ve ¢ocugun fiziksel ile zihinsel gelisimi tlizerinde kritik
bir role sahiptir. Mikrobiyota bilesimi, hem konakg¢iya ait hem de
mikrobiyal cesitli faktorler tarafindan sekillenir. Konake¢i1 faktorleri

arasinda yas, genetik yapi, genel sagllk durumu, beslenme
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aligkanliklari, ila¢ kullanimi, bagirsak pH’1, motilite ve gegis siiresi,
mukus salgilar;, immiinoglobulinler ve oksidasyon-rediiksiyon
potansiyeli yer almaktadir. Mikrobiyal faktorler ise besin
bulunabilirligi, bakteriler arasi is birligi ya da rekabet ve bakteri

adezyonu gibi mekanizmalari igerir.

Bagirsak, bolgesel olarak farkli fizyolojik kosullara sahip oldugundan,
her bolge kendine 6zgli bir mikrobiyal topluluk barindirmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi; lokal ve sistemik hastaliklarin patogenezinde
rol alarak viicudun farkli organ sistemleriyle etkilesim kurar. Bu
nedenle, mikrobiyota bozukluklar1 ¢ocukluk ¢aginda otizm spektrum
bozuklugu, biiylime-gelisme geriligi, beslenme yetersizlikleri, ¢olyak
hastaligi, nekrotizan enterokolit, Helicobacter pylori enfeksiyonlari,
fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar ve inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 gibi pek ¢ok saglik sorunuyla iliskili yaygin bir etyolojik
unsur olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Saeed vd., 2022).

Bu boliimde giincel literatiirde yer alan ve siklikla bagirsak
mikrobiyotasina odaklanan ¢ocuklarda bozulmus mikrobiyota
maruziyetinin yol actifi obezite ve metabolik bozukluklar,
gastrointestinal  (GI) sorunlar, norogelisimsel ve psikiyatrik
bozukluklar, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyonlara duyarlilik

basliklar1 altinda ¢ok sayida hastalia ayrintili olarak yer verildi.
1.1. Obezite ve Metabolik Bozukluklar

Obezite, kardiyometabolik hastaliklar ve ¢esitli saglik sorunlari i¢in

artmus riskle iliskili anormal veya asir1 viicut yag birikimi olarak
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tanimlanmaktadir (Xu vd., 2024). Cocuklar ve ergenlerde obezite ise
viicut kitle indeksinin (VKI) yas ve cinsiyete gore > %95 persentilde
olmast seklinde simniflandirilmaktadir (LBD Double Burden of
Malnutrition Collaborators, 2020). Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 2020
yil1 verilerine gore bes yas alt1 yaklasik 39 milyon cocugun ve 5-19 yas
arasi 340 milyondan fazla ¢ocuk ve ergenin asir1 kilo veya obezite ile

kars1 karsiya oldugunu bildirmistir (WHO, 2021a; WHO, 2021b).

Cocukluk c¢ag1 obezitesi son yillarda kiiresel Olgekte hizla artig
gostermektedir. 1990 yilinda bes yas alti cocuklar ve ergenlerde
yaklasik %8 olarak bildirilen asir1 kilo (obezite dahil) yayginligi, 2022
yilina gelindiginde %20’ye ylikselmistir. Bu artis egiliminin devam
etmesi durumunda, 2025 yilina kadar asir1 kilolu ¢ocuk sayisinin 70
milyona ulagabilecegi oOngorilmektedir (Musa vd., 2024). Diinya
Obezite Federasyonu’nun (World Obesity Federation [WOF], 2024)
raporlarinda da benzer sekilde ¢ocukluk ¢agi obezitesinin kiiresel bir
halk saglig1 sorunu haline geldigi vurgulanmaktadir. Mevcut verilere
gore diinya genelinde yaklastk 159 milyon c¢ocuk obezite ile
yasamaktadir ve bu sayimnin 2030 yilina kadar 250 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir; bu durum her bes c¢ocuktan birinin obez
olabilecegini gostermektedir (WOF, 2024; World Obesity, 2024). Tiim
bu bulgular, ¢ocukluk c¢aginda obezitenin yalnizca yayginliginin
arttigii degil, aym1 zamanda gelecekte daha agir bir hastalik yiikii

olusturabilecegini ortaya koymaktadir.
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Bagirsak mikrobiyotasi, konak¢inin metabolik fonksiyonu {lizerindeki
onemli etkisi nedeniyle obezitede Onemli bir faktordiir. Obez
cocuklarin akranlarina gére daha az gesitli bagirsak topluluklarina sahip
oldugu ve bagirsak mikrobiyotas: ile metabolik islev bozukluklari
arasinda nedensel bir iliski olduguna dair kanitlar mevcuttur (Ussar vd.,
2015). Bagirsak mikrobiyal bollugundaki degisiklikler, mikrobiyal
topluluklarin benzersiz 6zelliklerini sekillendirir ve insan sagligini ve
hastaliklarin1 etkileyebilir. Bagirsak mikrobiyotasi, kisa zincirli yag
asitleri de dahil olmak fizere sindirim yoluyla ¢esitli maddeler
iretir, adipogenezi ve hormon {iretimini destekler. Bu nedenle,
obeziteyle iliskili mikrobiyota, mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni
araciligiyla konak¢i enerji metabolik homeostazini, insiilin direncini,
iltihab1 ve merkezi istah1 degistirerek obezitenin gelismesine katkida

bulunur (Lu vd., 2024).

Obezitenin Onlenmesi ve yonetiminin ¢ocukluk c¢aginda baslamasi
onerilmektedir. Obeziteye yatkinligin, genetik ve cevresel etkenler
arasindaki karmasik bir etkilesime bagli oldugu bilinmektedir.
Geleneksel olarak ¢ocukluk ¢agi obezitesinin temel nedenleri, yetersiz
beslenme aligkanliklart ve  fiziksel aktivite eksikligi ile
aciklanmaktadir; ancak giincel arastirmalar, kisa uyku siiresi, diistik
kalsiyuam alimi, olumsuz beslenme davraniglart ve bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler gibi farkli faktorlerin de obezite

gelisiminde 6nemli rol oynadigini gostermektedir (Sanchez vd., 2015).
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Calismalar, obezitenin ¢ocuklarda bagirsak  mikrobiyotasinin
bilesimindeki cesitliligi ve goreceli dagilimindaki degisiklikleri
etkiledigini tutarh bir sekilde raporlamaktadir. Obez ve normal kilolu
cocuklardaki bagirsak mikrobiyotasinin karsilastirilmasi, Firmicutes
(bakterilerin gram-pozitif hiicre duvarina sahip subesi)'in 6nemli dl¢lide
daha yiiksek ve Bacteroidetes (bagirsagin mikrobiyal besin agini
stirdiiren kolonizatorler)'in daha diisiik miktarin1 ortaya koymus ve
diyet kontroliiniin ardindan, bu iki subenin oranlarinda bir tersine
donme gozlemlenmis ve bu da kilo kaybmi saglamistir. Bagirsak
Bacteroidetes ve Firmicutes oranlarindaki bu degisikligin potansiyel
olarak ¢ocukluk ¢ag1 obezitesiyle baglantili olabilecegi de belirtilmistir
(Abdallah-Ismail vd., 2011; Riva vd., 2017).

Erken cocukluk donemi, mikrobiyota degisiklikleri ile karakterize
edilen bir gelisim donemidir. Bagirsak mikrobiyotasinin kolonizasyonu
fetal donemde veya dogumdan kisa bir siire sonra baglar ve 3-4 yasina
kadar devam ederek bu yasta stabiliteye ulasir (Haffajee ve Sidney,
2009; Koenig vd., 2011; Valles vd., 2014; Backhed, 2015; Chu vd.,
2017). Bu donemde bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasinin, 12-14
yaslarindaki bireylerde kilo alimi1 ve obezite gelisimi {izerinde etkili
olabilecegi Ongoriilmiistiir (Karlsson vd., 2012). Obez cocuklarda
bagirsak mikrobiyotasi c¢esitliliginin azaldig1 ve bakteriyel topluluk
yapisinin normal kilodaki akranlarina gore degisiklikler gosterdigi de

rapor edilmistir (Luo vd., 2025).
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Viicut agirligir kontrolii, enerji homeostazisi ve inflamasyon etkileri
dolayisiyla bagirsak mikrobiyotasi obezitenin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir (Sanchez vd., 2015). Disbiyoz olarak bilinen bagirsak
mikrobiyotas bilesimindeki bir degisikligin varligi, hem yetiskinlerde
(Schwiertz vd., 2010; Andoh vd., 2016) hem de obezitesi olan
cocuklarda (Petraroli vd., 2021; Barczynska vd., 2018; Riva vd., 2017,
Bai vd., 2019) tamimlanmistir. Obezite disbiyozunun sonuglari ise
dislipidemi, insiiliin direnci ve hipertansiyon gibi metabolik
degisikliklerin gelisimi ile iligskilendirilmistir (Devaraj vd., 2013;
Baothman vd., 2016; Vallianou vd., 2019; Vazquez-Moreno vd., 2021).
Dahasi obezite sirasinda, bagirsak mikrobiyotasi bilesiminde ve
islevselliginde bir dengesizlik ve toplu olarak bagirsak disbiyozu olarak
adlandirilan bakteri zenginligi ve g¢esitliliginde de bir azalma

bildirilmistir (Voland vd., 2021).

Mikrobiyal metabolitler; istah kontrolii, lipid ve glikoz metabolizmas1
ile enerji harcamasi gibi siiregler lizerinde etkili olduklarindan obezite
ile yakindan iligkilidir. Diger bir ifadeyle, diyet, fiziksel aktivite,
bagirsak mikroflorasi ve mikrobiyal metabolitler arasindaki karsilikli
etkilesim, obezitenin gelisiminde dogrudan veya dolayli rol
oynamaktadir. Obeziteye bagli metabolik bozukluklar yalnizca
cocuklarin normal biiyiime ve gelisimini olumsuz etkilemekle
kalmamakta; tip 2 diyabet (T2DM), kardiyovaskiiler hastaliklar,
alkolsiiz yagli karaciger hastalig1 ve meme ile karaciger gibi bazi kanser
tirlerinin insidansinin ve mortalite oranlariin artmasina da neden

olmaktadir (Lee vd., 2022). Bu hastaliklar cogunlukla eriskin donemde
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ortaya ciksa da risk, ¢cocukluk ¢agindaki metabolik programlanmadan
etkilenmekte olup erken donemde risk faktorlerinin diizeltilmesiyle
hafifletilebilmekte veya onlenebilmektedir (Giorgio vd., 2013; Dattilo
vd., 2012).

Elde edilen kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin enerji dengesi, yag
depolanmasi, lipid ve glikoz metabolizmasi, bagirsak bariyerinin
biitiinliigiiniin korunmasi, diisiik dereceli inflamasyonun baslatilmasi,
bagirsak hormonlar1 araciligiyla tokluk kontrolii ve konak genetigiyle
etkilesim gibi ¢esitli mekanizmalar {izerinden metabolik hastaliklarin
gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir (Sun vd., 2018). Ayrica
artan kanitlar, bagirsak mikrobiyotas: ile yag dokusu arasinda bir
iletisim ekseni bulundugunu ve bu eksenin metabolik bozukluklara yol
acabildigini ortaya koymaktadir (Hersoug vd., 2016). Bu
mekanizmalar; lipopolisakkarit (LPS), kisa zincirli yag asitleri
(SCFA’lar) ve safra asidi metabolitlerinin etkileriyle agiklanmakta
olup, gelismekte olan ¢ocuk fizyolojisinde paralel veya sinerjik sekilde
rol oynayabilmektedir. Kisa zincirli yag asitleri, konakgi1 i¢in 6nemli bir
enerji kaynagi olmanin yani sira anti-inflamatuar etkiler gostermekte,
istah kontroliine katki saglamakta ve glikoz ile lipid metabolizmalarinin
diizenlenmesinde kritik gorevler tistlenmektedir (He vd., 2020). Koh ve
arkadaglar1 (2018) ile Serena ve arkadaglar1 (2018) tarafindan da
mikrobiyal olarak iiretilen histidin metaboliti imidazol propionat ve
mikrobiyal metabolit siiksinat gibi pro-inflamatuar yollarla aracilik
edilen metabolik hastaliklarda rol oynayan diger mikrobiyota bagimli

metabolitler de tanimlamistir (Koh vd., 2018; Serena vd., 2018).
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Asir1 kilo gelisiminin ve ilgili metabolik diizensizligin tahmini ve erken
miidahalesi, obezite salginimi azaltmak i¢in Onleyici saglik
hizmetlerinin temel tasidir. Cocuklarin diyet diizenlerini ve yasam
tarzlarini degistirmek faydali olsa da bir diger miidahale yontemi de
diyete bagli metabolik islev bozuklugu riskini artiran faktorleri
azaltmaktir. Genleri, ¢evreyi ve bagisiklik sistemini birbirine baglayan
onemli bir faktor olarak giderek daha fazla rol iistlenen bagirsak
mikrobiyotasi metabolik sagligin diizenlenmesinde kritik bir rol
oynamaktadir. Bu baglamda, bagirsak mikrobiyotast umut verici bir

hedef temsil etmektedir (Jian vd., 2021).

Petraroli ve arkadaslar1 degistirilebilir faktorler de dahil olmak iizere
obezitenin ¢ok faktorlii kokeni goz oniline alindiginda, ¢ocukluk cagi
hem uygun yasam tarzlarinin tesvik edilmesi hem de olas
tetikleyicilere miidahale edilerek obezitenin Onlenmesine yatirim
yapmak i¢in altin ¢ag olarak tanimlanmistir (Petraroli vd., 2021). Bu
altin ¢cag ayn1 zamanda ¢ocukluk 6nemine ithafen bir gelisim penceresi
olarak da adlandirilmaktadir. Dogum Oncesi, dogumdan sonra,
bebeklerin bagirsak yollar1 yasamin ilk 3 yilinda zayiftan yogun
mikrobiyal kolonizasyona dogru kademeli olarak hareket eder,
bagisiklik ve endokrin sistemlerinin olgunlasmasinda rol oynar. Dogum
sekli (vajinal veya sezaryen), emzirmenin kesilmesi ve kati gidalarin
verilmesi, yetiskin benzeri bir bagirsak mikrobiyotasina gegisi
yonlendiren baslica faktorlerdir ve yasamin erken donemlerindeki

mikrobiyota, obeziteye neden olan yiiksek yagli diyet veya antibiyotik
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tedavisi gibi g¢evresel faktorlerin neden oldugu bozulmalara karsi

benzersiz bir sekilde hassastir (Backhed vd., 2015; Chelimo vd., 2020).

Beslenme, mikrobiyota bilesiminin temel belirleyicisidir. Obezojen bati
tarz1 yiiksek yagh diyetler mikrobiyotayr bozar ve metabolik
hastalik riskini artirir (Yoo vd., 2021; Turnbaugh vd., 2008). Yanlis
beslenme aliskanliklar1 disbiyozun ilk tetikleyicileri arasindadir ve
diyetin bliyiik etkisi, anne siitli alan cocuklarla, anne siitii almayan
cocuklar1 karsilastiran c¢alismalarla da dogrulanmistir (Hunsberger,
2012). Baz1 mikroorganizmalarin obezitenin gelisimini destekleme
veya engelleme kapasitesi oldugu goriilmektedir. Mikroorganizmalarin
besin maddelerini substrat olarak kullanmasiyla olusan belirli
metabolitlerin  beyin-bagirsak ekseni, bagirsak-karaciger ekseni,
bagirsak-adacik ekseni, bagirsak-yag ekseni, bagirsak-kas ekseni,
bagirsak-testis ekseni ve/veya diger yollar aracilifiyla viicut
metabolizmasini  etkileyebilmektedir. Diyetle tetiklenen obezitede
bagirsak mikrobiyotast ile diger organlar arasindaki iliskiye
bakildiginda, bagirsak mikrobiyotasinin enerji, glikoz, lipid ve kas
proteininin viicut metabolizmasiyla yakindan iliskili oldugu ve bunun
esas olarak bagirsak-beyin/karaciger/lipit/kas ekseni tarafindan aracilik

edildigi bildirilmistir (Zhou vd., 2023).

Bununla birlikte ¢ocukluk ¢aginda antibiyotige maruz kalmanin da
bagirsak mikrobiyotasi bilesiminde alti aydan uzun siiren belirgin
degisikliklere yol actig1 raporlanmistir (Korpela vd., 2016). Saari ve
arkadagslar1 (2015), dogumdan 24 aya kadar 6.114 saglhikli erkek ve
5.948 saglikli kiz ¢ocugunun kilo, boy ve ilag¢ kullanimlar1 hakkinda
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veri toplayarak, 6 ayliktan 6nce veya bebeklik doneminde tekrarlayan
sekilde antibiyotik maruziyetinin saglikli ¢ocuklarda artmis viicut

kiitlesi ile iliskili oldugu sonucuna varmistir (Saari vd., 2015).

Cin'deki ¢cok merkezli kohort ¢alismalar1 da benzer sonuglara ulasarak,
antibiyotiklere tekrarlayan dogum Oncesi maruziyet, 7 yasindaki
cocukluk cag1 obezitesi ile iliskilendirilmis ve artan sayida antibiyotik
maruziyetiyle daha yiiksek bir egilim goriildiiglinii raporlanmistir
(Wang vd., 2018). Bagirsak mikroflorasindaki erken degisimin
disaridan telafi edebilmesinde prebiyotikler, probiyotikler ve bunlar
iceren yiyecekler potansiyel araclar olarak gortilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’ne goére probiyotik; yeterli miktarda alindiginda konakgcrya
saglik  yarar1  saglayan  canli  mikroorganizmalardir.  Bu
mikroorganizmalarin; giivenli olmasi, antibiyotik direncini yatay
aktarim yoluyla iletmemesi, bagirsak ortaminda canli kalabilmesi,
patojen mikroorganizmalarla rekabet edebilmesi ve bagisiklik sistemini
uyarict etki goOsterebilmesi beklenmektedir (FAO/WHO Working
Group, 2011; Plaza-Diaz, 2019).

1.2. Gastrointestinal Sorunlar

Gastrointestinal sistem (GIS), viriisler ile bakteriler, arkeler ve
Okaryotlardan olusan genis bir mikrobiyal topluluga ev sahipligi
yapmaktadir; bu topluluk mikrobiyota olarak adlandirilmaktadir
(Bickhed vd., 2005). Saglikli bir bireyin GiS’inde yer alan
mikroorganizmalarin toplam kiitlesi yaklasik 1-1,5 kg olup, 1000’den
fazla tir icerdigi ve toplam bakteri sayisimin 10'*’e ulasabildigi

bildirilmektedir. Ust sindirim sisteminde bakteri yogunlugu yaklasik
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10>-10* CFU/mL iken, ileumda bu sayr 10°-10® CFU/mL diizeyine
ulagmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi yogunlugunun en yiiksek oldugu
distal kolonda ise 10'-10'* CFU/mL diizeyinde bir mikrobiyal

poptilasyon bulunmaktadir.

Iyi dengelenmis bir bagirsak mikrobiyomu; besin emilimi, sindirim ve
bagisiklik yanmitimin diizenlenmesi gibi temel fizyolojik siiregleri
destekleyerek GiS sagliginin korunmasinda kritik rol oynar (Islam vd.,
2024). Bagirsak mikroflorasinin homeostatik dengesi konakg¢i igin
hayati oneme sahiptir; bu dengedeki bozulmalar bagirsagi patojenik
etkenlere karst daha savunmasiz héle getirebilir (Magnussoni vd.,
2024). Ayrica bagirsak mikrobiyotast tarafindan {iretilen ¢esitli
mikrobiyal metabolitler, bagirsak bariyer biitiinliigii, immiin yanit,
enerji metabolizmasi ve nodroendokrin fonksiyonlarin diizenlenmesi

gibi pek cok siirecte dnemli rol iistlenmektedir (Park vd., 2015).

Bagirsak mikrobiyotasindaki dengenin bozulmasi, yani disbiyoz, konak
fizyolojisinin birgok yoniini tehdit edebilmekte ve farkli hastaliklarla
giiclii sekilde iliskilendirilmektedir. Antibiyotik kullanimi, asir1 yag-
seker-alkol tiiketimi, pH degisiklikleri, yliksek protein alimi, diizensiz
yasam tarzi, stres ve depresyon gibi faktorler mikrobiyal ¢esitliligi
azaltarak disbiyozu tetikleyebilir (Islam vd., 2024). Bu durum;
inflamatuar bagirsak hastaligi, irritabl bagirsak sendromu, kronik
kabizlik ve kolorektal kanser gibi cesitli GIS bozukluklarmnin yam sira

sistemik hastaliklarin gelisimine de katkida bulunmaktadir.
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1.2.1. Irritabl Bagirsak Sendromu

GIS ile iliskili hastalik tablolarindan biri karin rahatsizhig ve diizensiz
bagirsak hareketleriyle karakterize bir semptom grubu olan irritabl
bagirsak sendromudur (IBS) (Saha, 2014). Bozulmus bagirsak
hareketliligi (Shaidullo vd., 2021), viseral hassasiyet (Li vd., 2020),
bagirsak-beyin ekseninin noral disfonksiyonu (Suganya ve Koo, 2020),
otonom sinir sistemi disfonksiyonu (Mazur vd., 2012), ve hastaligin
ilerlemesinde rol oynayan psikolojik faktorler (Van Tilburg vd., 2013)
hastaligin  patofizyolojisini  olusturmaktadir. IBS  ydnetiminde
probiyotik ve prebiyotik kullanimi yaygin bir yaklasimdir. Bu
urlinlerin, bagirsak  hareketliligini  iyilestirerek ve  bagirsak
mikroflorasini diizenleyerek sendromun yaygin semptomlar1 olan ishal
ve kabizligin hafifletilmesine katki sagladig bildirilmektedir (Martoni
vd., 2020).

1.2.2. Kolorektal Kanser

Mikrobiyota ile iligkili gastrointestinal hastaliklardan bir digeri olan
kolorektal =~ kanserin = patogenezinde; bagirsak ~ mikrobiyal
kompozisyonu, bu mikroorganizmalarin metabolik aktiviteleri ve
konakgi ile etkilesimleri 6nemli rol oynamaktadir. Kolorektal kanser
hastalarinda, Ozellikle kisa zincirli yag asitleri iireten komensal
bakterilerin azalmasi ve proinflamatuar patojenik mikroorganizmalarin

artmast ile karakterize belirgin bir mikrobiyal disbiyoz saptanmustir.
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Fruktooligosakkarit, ksilooligosakkarit, polidekstroz ve direngli
dekstrin igeren prebiyotik formiilasyonlarin ise kolorektal kanserli
hastalarda cerrahi girisim Oncesi ve sonrasinda bagisiklik yanitina
iligkin belirteclerde anlamli iyilesmeler sagladig1 gosterilmistir. Ayrica
bu prebiyotiklerin uygulanmasi, komensal bakterilerin artis1 ve firsatgi
patojenlerin azalmasi gibi bagirsak mikrobiyal popiilasyonunda énemli

degisikliklere yol agmistir (Sanchez-Alcoholado vd., 2020).
1.3. Norogelisimsel ve Psikiyatrik Bozukluklar

Bagirsak mikrobiyotasi norolojik saglig etkileyerek
norotransmitterlerin biyosentezine katkida bulunur ve merkezi sinir
sistemi (MSS) ile siirekli bir iletisim halindedir (Mitrea vd., 2022;
Bagga vd., 2017). MSS ile gastrointestinal mikrobiyota arasindaki bu
cift yonli etkilesim, ndrogelisimsel ve psikiyatrik bozukluklarin yam
sira beyin tiimorlerinin gelisimi ve ilerlemesi iizerinde de belirleyici rol
oynayabilmektedir (Ma vd., 2019). Bagirsak mikrobiyotasindaki
dengenin bozulmasi; Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, otizm
spektrum bozukluklari, anksiyete ve depresyon gibi dnemli ndrolojik

ve psikiyatrik bozukluklarla iliskili bulunmustur (Faysal vd., 2025).
1.3.1. Otizm Spektrum Bozukluklar

Cocukluk caginda diinya ¢apinda en yaygin hastaliklarin basinda artan
erken norogelisimsel saglik bozukluklar ile otizm spektrum bozuklugu
(OSB) gelmektedir. "Otizm" terimi baslangigta sizofreni teshisi konan
hastalarda kendini geri ¢gekmenin davranigsal semptomlarini karakterize

etmek icin kullanilmistir. Ancak, cocukluk ¢aginda artan bir insidansa
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sahip olan ve bazi zorluk ve giicliikklerin yani sira davranis farkliliklari
ve sosyal iletisimi de igeren sendromu tanimlamak igin de
kullanilmistir. Ek olarak, yeme aligkanliklarina yansiyanlar da dahil
olmak tizere kisitlayici ve tekrarlayici davranis oriintiileri not edilmistir

(Sauer vd., 2021; Conti vd., 2024).

Yaygin bir kaygi durumunun da eslik ettigi OSB terimi, asperger
sendromu, ¢cocukluk ¢ag1 dezintegratif bozuklugu vb. gibi heterojen bir
norogelisimsel bozukluk grubunu kapsayan semsiye terimdir. Tiim bu
bozukluklarda genellikle li¢ yasina kadar fark edilen ii¢ temel 6zellik
ise sosyal etkilesimlerdeki zorluklar, konusma bozukluklar1 ve
tekrarlayan veya kisitli davranislarin baslangicidir (Fattorusso vd.,
2019). OSB’nin kiiresel insidansi yaklasik %1 (Botelho vd., 2024)
olmakla birlikte Ravaei ve arkadaslarina (2023) gore insidansin %2’ye

kadar ¢iktig1 6ne siiriilmiistiir (Ravaei vd., 2023).

Son zamanlarda, bagirsak, bagisiklik ve metabolizma bozuklugu, diisiik
detoksifikasyon gibi MSS disindaki siireglerin OSB gelisiminde kritik
bir rol oynadigi goriilmektedir (Karaahmet Farhat vd., 2025). GIiS,
OSB’ye odaklanan yeni ¢alismalarda anahtar rol olarak goriilmektedir.
Bagirsak gegirgenligi ile mikrobiyota ve beyin arasindaki karsilikli
etkilesimi belirten bagirsak-beyin ekseni ise kapsamli arastirmalarin
temel konusudur. Bu caligmalar hem prenatal hem de postanal
cocuklarda ve annelerinde bagirsak disbiyozunun ortaya ¢ikmasinin
OSB néropatolojisinde 6nemli bir baglant1 oldugunu belirtmistir (Sauer

vd., 2021; Bagni ve Suzanne Zukin, 2019; Fattorusso vd., 2019).
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Bakteri sayisinin bilesimi ve orani, beynin ve islevlerinin gelisimi i¢in
gereklidir. Bagirsak ve beyin islevi ile saglik arasindaki baglantinin
karsilikliligina ve iki yonliiliigiine 6zel vurgu yapilmasi gerekliligi ifade
edilmektedir (Sabit vd., 2021). Sun ve arkadaslarinin (2023), insan
bagirsak mikrobiyotasinin olusumu i¢in en kritik donemi ve
norogelisim iizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalari, maternal
prenatal bagirsak mikrobiyomunun, bir c¢ocugun gelisiminin ilk
yillarinda o ¢ocugun mikrobiyotasindan daha ©nemli oldugunu
kaydetmistir. Maternal prenatal
mikrobiyotada Fusobacteria'nmin varhigi, daha 1iyi ince motor

becerileriyle iligkilendirilmistir (Sun vd, 2023).

OSB hastalarinda, nérotipik hastalara gore GIS rahatsizliklarinin
yaklasik 4.4 kat daha sik goriildiigii, baslica semptomlarin ise karin
agrisi, kabizlik ve ishal oldugu rapor edilmistir (Voung ve Hsiao, 2017;
Liu ve ark., 2021). Bu semptomlar "sizdiran bagirsak" adi verilen bir
durumla iliskilidir ve OSB etiyolojisinde onemli bir rol oynadigi
kanitlanmistir. Disbiyoz, sizdiran bagirsagin gelismesine giiglii bir
sekilde katkida bulunur. Sizdiran bagirsak, bagirsak mukozasinin
biitiinliigliniin bozulmasi ve patojenlerin zararli metabolitlerinin
gecisine karst diisiik derecede koruma anlamina gelir (Al-Ayadhi vd.,
2021). Bu durum dogrudan kan-beyin bariyerini etkileyerek bagirsak-
beyin ekseni arasinda baglantinin kopmasina neden olabilir ve OSB
olan ¢ocuklarda goriilen kronik inflamasyonun devam etmesini tesvik
eder (Tonkaz vd., 2023). OSB’de GIS sorunlarini hafifletmek amaciyla

meyve, sebze ve tam tahil yemeyi tesvik eden yiiksek lifli diyetler ve
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prebiyotikler faydali bakterilerin  biliylimesini tesvik edebilir.
Postbiyotikler ise bagirsak bakterileri tarafindan prebiyotikleri
sindirdiklerinde iretilen yararli bilesikler olarak bu dongiiniin

icerisinde yer alir (Aguliar-Toala vd., 2018; Salminen vd., 2021).
1.3.2. Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

Bilissel islev oriintiisiiniin siirekli bozuklugu ile karakterize, klinik
olarak oncelikle asir1 hareketlilik, dikkatsizlik ve asir1 diirtiisellik olmak
lizere 1i¢ gruba ayrilabilen semptomlarla kendini gosteren
norogelisimsel bir diger bozukluk ise dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB)’dur. DEHB, ¢ocuklarda ve ergenlerde teshis edilen
en yaygin norogelisimsel bozukluklardan biridir (Thomas vd., 2015).
Etiyolojisi karmasik olmakla birlikte, genetik, ¢cevresel ve perinatal
hasarla iligkili faktorler gibi bozuklugun olusumunu etkileyebilecek bir

dizi faktor gosterilmistir (Grimm vd., 2020).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) igin risk
faktorlerine yonelik giincel arastirmalarda bagirsak mikrobiyotasindaki
degisimlerin ve disbiyozun ndrogelisimsel siirecler ve klinik belirtiler
tizerindeki olasi etkileri giderek daha fazla vurgulanmaktadir (Sandgren
ve Brummer, 2018). Erken donem probiyotik miidahaleleri, ilerleyen
yaglarda DEHB gelisme olasiligin1 azaltabilmekte ve bu nedenle
probiyotik ve prebiyotik tedaviler, bagirsak-GIS-beyin eksenine
dayanarak DEHB i¢in umut vadeden yeni terapdtik yaklagimlar
sunmaktadir (Kalenik vd., 2021).
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Bagirsak mikrobiyotasinin g¢esitli psikiyatrik bozukluklarda roliine
iliskin arastirmalar da hizla artmaktadir. Ozellikle otizm spektrum
bozuklugu (Toh ve Allen-Vercoe, 2015), sizofreni (Dinan vd., 2014),
hiperaktivite (Partty vd., 2015) ve depresyon (Dash vd., 2015) gibi
klinik tablolarda mikrobiyota degisikliklerinin biligsel ve davranigsal

sonuglar tizerinde etkili olabilecegi bildirilmistir.
1.3.3. Epilepsi

Cocuklarda beyin gelisimini etkileyen en yaygm kronik noérolojik
bozukluklardan biri olan epilepsi (Shorvon, 2011), énemli bir klinik
heterojenlik gdstermektedir. Epilepsili bireylerin yaklagik {igte birinde,
birden fazla antiepileptik ilaca ragmen nobetlerin kontrol altina
almamadig: ilaca direngli epilepsi tablosu gelismektedir (Kwan vd.,
2010). Son yillarda yapilan calismalar, bagirsak mikrobiyotasinin
bagirsak-mikrobiyota-beyin ekseni araciligryla noéroinflamasyon ve
ndrotransmitter dengesi gibi siirecleri etkileyerek ilaca direncli
epilepsinin gelisiminde oOnemli bir rol oynayabilecegini ortaya

koymustur (Chatzikonstantinou vd., 2021).

Bagirsak mikrobiyotasi profillerini incelemeyi amaclayan giincel bir
calismada, diizenli oral diyet alan ve 3-18 yas araliginda bulunan
toplam 86 cocuk degerlendirilmistir. Katilimcilar Uluslararasi
Epilepsiyle Savas Ligi (ILAE) siniflamasina gore ii¢ gruba ayrilmistir:
26 saglikli kontrol, 31 ilaca duyarl epilepsi hastasi ve 29 ilaca direngli
epilepsi hastasi. flaca direngli epilepsisi olan bireyler ise, anti-ndbet
ilact tedavisine yanitlarina gore alt gruplara ayrilmis; bir yil i¢inde

nobet sikliginda %75°ten fazla azalma gosteren 13 hasta “ilaca yanit
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veren”, 16 hasta ise “ilaca yanit vermeyen” olarak siniflandirilmistur.
Disk1 ornekleri kayit sirasinda toplanmis ve 16S rRNA dizileme
yontemiyle analiz edilmistir. Analiz bulgulari, epilepsili ¢ocuklarda
belirgin bagirsak mikrobiyal disbiyozu ortaya koymustur. Caligmanin
sonuglari, bagirsak mikrobiyotasina yonelik tedavi yaklagimlarinin
ilaca direngli epilepsili cocuklarda anti-ndbet ilaglarmin etkinligini
artirmaya yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir (Yuwattana vd.,

2025).
1.3.4. Serebral Palsi-Epilepsili Serebral Palsi

Serebral palsi (SP), dogumdan 6nce, dogum sirasinda veya dogumdan
sonra ortaya ¢ikan; gelismemis beyin dokusu, konjenital
malformasyonlar, intrauterin enfeksiyonlar veya perinatal donemde
meydana gelen beyin hasari (erken dogum, diisik dogum agirhigi,
asfiksi, hipoksik-iskemik ensefalopati, niikleer sarilik, travma,
enfeksiyon vb.) gibi faktorlere atfedilen ilerleyici olmayan bir beyin
hasar1 sonucunda gelisen ndrogelisimsel bir bozukluktur (Wu vd.,
2025). SP siklikla epilepsi gibi diger norolojik durumlarla birliktelik
gosterebilmekte olup, epilepsi insidansinin SP’li bireylerde %18-44,3

arasinda degistigi bildirilmistir (Wu vd., 2025).

Epilepsili serebral palsi (ESP), genellikle bebeklik veya erken cocukluk
doneminde; ¢ogunlukla yasamin ilk 4-5 yilinda ve sik olarak ilk yil
icinde ortaya ¢ikmaktadir. SP’li ¢ocuklarda epilepsi igin baslica risk
faktorleri arasinda yenidogan ndbetleri, diisik dogum agirlig,
intrakraniyal kanama, beyin hasari, maternal hipertansiyon, sezaryen

doguma bagli gri ve beyaz madde lezyonlar1 ile beyin yapisal
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anormallikleri yer almaktadir (Sadowska vd., 2020; Abdel Maksoud
vd., 2021; Karatoprak vd., 2019).

Gastrointestinal problemler ESP’li bireylerde oldukc¢a yaygindir.
Ozellikle kabizlik bazi calismalarda %100’e varan oranlarda rapor
edilmistir. Ayrica karin siskinligi ve iist gastrointestinal kanama
goriilme olasiliginin da arttig1 bildirilmektedir (Huang vd., 2019; Peng
vd., 2023). Hem SP hem de ESP’de diyet ve oral mikrobiyota, bagirsak
mikrobiyomu bilesimini etkileyerek gastrointestinal islevselligi
belirgin bi¢imde etkileyebilmektedir. Probiyotik ve diyet lifi destekli
miidahalelerin kabizlig1 ve bilissel islevleri iyilestirme potansiyeline
sahip oldugu ve tedavi stratejisi olarak degerlendirilebilecegi ifade

edilmektedir (Wu vd., 2025).

Mevcut kanitlar, bagirsak mikrobiyota-bozukluklarinin bagirsak—
mikrobiyota—beyin = ekseni  lizerinden = ndro-davramigsal  ve
gastrointestinal ~ fonksiyon  bozukluklarma yol agabilecegini
gostermektedir. Bunun temel nedeni bagirsak mikrobiyotasinin sinir,
bagisiklik ve endokrin yollar araciligtyla MSS aktivitelerini
etkileyebilmesidir (Sampson ve Mazmanian, 2015). Bu nedenle
disbiyozun, ¢ocuklarda otizm spektrum bozuklugu (OSB), depresyon,
SP ve ESP gibi psikiyatrik ve norolojik bozukluklarla iliskili oldugu
bildirilmistir. Arastirma sonuglari, bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen
probiyotik ve lif bazli miidahalelerin klinik agidan umut vadettigini

gostermektedir (Wu vd., 2025).
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1.3.5. Diger Psikiyatrik Bozukluklar

Bagirsak mikrobiyotasi, yasamin erken donemlerinden itibaren
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin gelisiminde ve yasam
boyu stres yanitlarinin diizenlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir.
Hayvan deneyleri, stres tepki sisteminin dogumda tam olarak
olgunlasmadigim1 ve bagirsak bakterilerinin kolonizasyonuyla es
zamanli olarak dogum sonrasi donemde gelismeye devam ettigini
gostermektedir (Foster ve McVey Neufeld, 2013). Mikrobiyotanin MSS
tizerindeki etkisinin, stres devrelerinin ndronal aktivasyonunun
modiilasyonu yoluyla gerceklesebildigi bildirilmektedir. Ayrica hayvan
modellerinde probiyotik uygulamalarinin kaygi benzeri ve depresif
davranislarda belirgin iyilesmeler sagladigir gosterilmistir (Lyte vd.,

1998; Desbonnet vd., 2010).

Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni kapsamli bicimde arastirilmig olsa
da, ilk caligmalar Oncelikle istah ve tokluk gibi gastrointestinal
stireglerin norolojik kontroliine odaklanmistir. Ancak giincel kanitlar,
bagirsak mikrobiyota yapisinin stres faktorleri ve iligskili HPA ekseni
aktivitesi tarafindan da modiile edildigini ortaya koymaktadir (Cerdo
vd., 2016). Hem erken yasam stresinin hem de yetiskinlikte maruz
kalman kronik stresin mikrobiyal kompozisyon iizerinde uzun vadeli
etkiler olusturabilecegi one siiriilmektedir (Cryan ve Dinan, 2012).
Ayrica kronik depresyon vakalarinda, stresle iliskili bir siire¢ olan
artmis bakteriyel translokasyonun gézlendigi bildirilmistir (Maes vd.,

2012).

118



Insan galismalarinda probiyotiklerin depresyon ve anksiyete belirtileri
tizerindeki etkilerine yonelik arastirmalar simirli olmakla birlikte;
mevcut klinik kanitlar, probiyotik miidahalelerin antidepresif ve
anksiyolitik potansiyel tasiyabilecegini desteklemektedir. Ornegin, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir randomize calismada, 30 giin boyunca
Lactobacillus helveticus R0052 ve Bifidobacterium longum RO175
iceren probiyotik kombinasyonu verilen bireylerin anksiyete,
depresyon ve stres diizeylerinde anlamli azalmalar rapor edilmistir

(Messaoudi vd., 2011).

Bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen kisa zincirli yag asitleri ve
serotonin gibi metabolitlerin dolasim yoluyla beyin islevlerini
etkileyebildigi; bu etkilerin duygu durumunu ve davranisi degistirerek
depresyon benzeri belirtilerin ortaya ¢ikmasini tetikleyebilecegi veya
hafifletebilecegi ileri siiriilmektedir (Zhu vd., 2022). Hem hayvan hem
de insan c¢alismalarindan elde edilen bulgular, probiyotiklerin ve
prebiyotiklerin mikrobiyota yapisi ve ndrokimyasal sinyaller iizerinde
etkili ~olabildigini, bazi1 klinik c¢alismalarda ise depresyon
semptomlarinda iyilesme olasiligi sundugunu gostermektedir (Zhu vd.,

2022; Radford-Smith ve Anthony, 2023).
1.4. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar, bagisiklik sisteminin bilinmeyen nedenlerle
viicudun kendi dokularma karst anormal bir immiin yanit gelistirmesi
sonucu ortaya g¢ikan kronik bozukluklardir (Venteld vd., 2023). Bu
hastaliklarin ¢cocukluk caginda daha farkli goriilme paternlerine sahip

olmasi dikkat ¢ekicidir; ¢linkii bagisiklik sistemi heniiz gelismekte
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oldugundan erken yasamda baslayan otoimmiin hastaliklarin,
yetigkinlik doneminde goriilen otoimmiin hastaliklardan farkli risk
faktorleri ve klinik seyir gosterebilecegi belirtilmektedir (Ahn vd.,
2024).

Otoimmiin hastaliklar; organa 6zgli (6rnegin Tip 1 diyabet) veya
sistemik  (Ornegin  sistemik  lupus  eritematozus)  olarak
siniflandirilabilmektedir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen otoimmiin
hastaliklar arasinda inflamatuar bagirsak hastaliklari, juvenil idiyopatik
artrit, Tip 1 diyabet, otoimmiin tiroidit ve c¢dlyak hastaligi yer
almaktadir (Minelli vd., 2018; Costello vd., 2022; Gtowinska-
Olszewska vd., 2020; Maahs vd., 2010; Miiller vd., 2013).

1.4.1. Diyabet

Bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozun, Tip 1 diyabette (T1D)
pankreas B-hiicre yikimina katkida bulunan olas1 mekanizmalardan biri
oldugu o6ne siiriilmektedir. Ayrica mikrobiyota bilesiminin
degerlendirilmesi, bireylerin ¢cocukluktan itibaren obezite ve diyabete
ilerleme riskinin belirlenmesinde biyobelirteg olarak

kullanilabilmektedir (Grigorescu ve Dumitrascu, 2016).

Tim diyabet vakalarinin yaklasik %10’unu olusturan T1D, Tip 2
diyabete kiyasla daha az goriilmektedir (Diabetes, 2010). T1D
genellikle ¢ocukluk veya erken yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar ve
pankreas adaciklarinda otoimmiin hasarin serolojik ve genetik
belirteglerle desteklendigi durumlarda tani almaktadir (Liese vd., 2006;
Thunander vd., 2008; Maahs vd., 2010). Diyabet, kontrolsiiz kan sekeri
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yiiksekligine baglh ciddi komplikasyonlarla seyreden kronik bir
metabolik hastaliktir.

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin diyabet patogenezinde
etkili oldugu artik giderek daha fazla kabul gérmektedir. Disbiyozun
yalnizca  diyabetin  ortaya c¢ikisim  degil, aym  zamanda
komplikasyonlarin gelisimini de etkileyerek g¢oklu organ sistemini
olumsuz etkileyebildigi bildirilmektedir. Ek olarak, bagirsak
mikrobiyotasi g¢esitli antidiyabetik ilaglarin glisemiyi diisiirticii
etkilerinin diizenlenmesinde rol oynayarak diyabet yonetiminde kilit bir

konuma gelmistir (Baars vd., 2024).

T1D’de disbiyoz; bagirsak bariyer biitliinliigiiniin bozulmasi, immiin
toleransin  azalmasi ve otoimmiin yanitin aktivasyonu  gibi
mekanizmalar {izerinden insiilin {reten -hiicrelerin hasarini
tetikleyebilmektedir (Nikola ve Iva, 2024). Nitekim go6zlemsel
calismalar, diyabetes mellitusu olan  bireylerin  bagirsak
mikrobiyotasinda biitirat iireten bakterilerin azaldigim ve diski kisa
zincirli yag asit (SCFA) diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla daha
diisiik oldugunu gostermistir (Birkeland vd., 2020). Bu durum,
metabolik siireclerin bozulmasina ek olarak sistemik inflamasyonun

artmasina da katkida bulunmaktadir.
1.4.2. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), yaygin inflamasyon ile karakterize
karmasik bir otoimmiin bozukluktur. Klinik belirtileri, cilt ve eklem

tutulumundan akciger, bobrek, kalp ve merkezi sinir sistemi gibi hayati
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organlarda ciddi hasarlara kadar genis bir yelpazede degismektedir.
Hastaligin siddeti hafiften yasami tehdit eden tablolara kadar uzanir ve
tani, niikleer antijenlere karst serum otoantikorlarinin varligina

dayanmaktadir (Bragazzi vd., 2019).

SLE patogenezinde dogustan gelen bagisiklik sistemi Onemli rol
oynamaktadir (Danieli vd., 2024). Son yillarda yapilan arastirmalar,
hastaligin gelisimi ve ilerlemesi ile bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi
arasinda giiclii bir iligki olabilecegini gostermistir. Hevia ve ark. (2014)
tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, SLE hastalarinda belirgin bagirsak
disbiyozisi gozlenmis; Ozellikle Firmicutes/Bacteroidetes oraninin

saglikl bireylere kiyasla anlamli sekilde azaldigi rapor edilmistir.

Benzer sekilde, Luo ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada aktif
SLE hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinin hem c¢esitlilik agisindan
daha sinirlt hem de daha yiiksek oranda gram negatif bakteriler icerdigi
bildirilmistir. Bu bulgular, bagirsak mikrobiyota dengesizliginin SLE
patofizyolojisine katkida bulunabilecegini desteklemektedir.

Hastaligin yonetiminde ila¢ tedavisine ek olarak yasam tarzi
diizenlemeleri, 0zel diyet wuygulamalari, prebiyotik/probiyotik
takviyeleri, mikrobiyota modiilasyonu ve oksidatif stresin kontrolii gibi
kisisellestirilmis yaklasimlarin hasta iyilik hali ve tedaviye uyumu

artirma potansiyeline sahip oldugu belirtilmektedir (Danieli vd., 2024).
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1.4.3. Inflamatuar Bagwrsak Hastalig1

Esas olarak iki kronik GIS bozuklugu olan Crohn hastalig1 ve iilseratif
koliti ifade eden bir semsiye terim olan inflamatuar bagirsak hastalig
(IBH), aktif hastalik ve remisyon dénemleri olan kronik tekrarlayan
hastalik seyri ile karakterizedir. Hastaligin alevlenmeleri sirasinda
hastalar karin agrisi, ishal, kanli digki ve mukus akintis1 gibi digki
anormallikleri ve/veya sistemik inflamasyon belirtileri gibi ¢esitli
semptomlardan muzdariptir. Semptomlar iki durum arasinda benzer
olabilir, ancak patolojik aywrt edici Ozellikler ve patofizyolojik

stireglerle ilgili onemli farkliliklar da vardir (Chang, 2020).

Genom ¢apindaki ilgili calismalar, mikrobiyom gibi faktorlerle birlikte
iltihab1 baglatabilen ve siirdiirebilen dogustan bagisiklik ve adaptif
bagisiklik diizensizliginin bir kombinasyonuna isaret eden gen
varyantlarini ortaya ¢ikarmistir. Dogustan gelen bagisiklik bozukluklar
arasinda ba@irsak bariyerindeki islevsel anormallikler de IBH
insidansini artirmistir. Ek olarak bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve
cesitliliginin sadece IBH'nin olusumuyla degil ayn1 zamanda siddeti ve
fenotipi ile de baglantili olabilecegi de rapor edilmistir. Genetik ve
hastalig1 etkileyen ¢evresel faktorlerin farkina varilmasiyla hasta
bakimindaki iyilesmelerin siirecegi belirtilmektedir (Chauhan ve

Rieder, 2025).

Hastaligin gelisiminde, genetik faktorler, immiin yetersizlik, bagirsak
mikrobiyotasindaki dengesizlikler, c¢evresel etkiler ve bagirsak
sagliginin cesitli yonlerini igeren ¢ok faktorlii bir durum bildirilmistir

(Yuan vd., 2023). Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak bakterilerine karsi
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asirt bagisiklik tepkisine yol agan bozulmus bir bagisiklik toleransini
icerdiginden inflamatuar bagirsak hastaliginda 6nemli bir rol oynar.
Hastalik tablosu siklikla bagirsak mikrobiyomunun degistirilmis bir

bilesimini sergiler (Zou ve Ng, 2018; Zhang vd., 2022).
e IBH’li bireylerde, normalde yararli olan bazi bakteri tiirleri
azalir (6rnegin: Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium).

e Zararl bakterilerin (6rnegin: Escherichia coli) artis1 gozlenir.
e Bu degisim, barsak mukozasinda hasar ve iltihaplanma ile

iliskilidir.
Cogu calisma, IBH hastalarmda bagirsak mikrobiyotasinin
cesitliliginin azaldigin1 gostermistir (Frank vd., 2007; Manichanh vd.,
2005; Willing vd., 2010). IBD hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin
degisen bilesimine iliskin en tutarli gézlemler, Firmicutes'te azalma ve
Proteobacteria'da artistir (Frank vd., 2007; Manichanh vd., 2005;
Gophna vd., 2006; Scanlan vd., 2006; Peterson vd., 2008). IBD
hastalarinda gozlemlenen bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliliginin
azalmas1 biiylik oOl¢lide Firmicutes ¢esitliligindeki azalmadan
kaynaklanmaktadir. Firmicutes arasinda, Ozellikle Faecalibacterium
prausnitzii olmak tlizere Clostridium leptum gruplarinda bir azalma
bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (Manichanh vd., 2005; Sokol vd., 2008;
Wang vd., 2014).

Enterobacteriaceae, Bacteroides, Bifidobacteria tiirleri, Lactobacillus
tiirleri ve Escherichia coli ile ilgili sonuglar ¢alismalar arasinda tutarl
degildir. Calismalar arasi tutarsizliklar1 agiklayan cesitli faktorler
olabilir: (1) 6rnek kaynagi (biyopsi veya diski), (2) 6rnek alma yeri
(iltihaph veya iltihapsiz bolgeler), (3) hastalik aktivitesi (aktif veya
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durgun), (4) ilag, (5) diyet, (6) yas, (7) sigara kullanimi ve (8)
mikrobiyotay1 analiz etmek i¢in kullanilan yontemlerdir (Andoh vd.,

2011; Takaishi vd., 2008).
1.4.4. Colyak Hastalig

Colyak hastaligi, diinya niifusunun %1-2’sini etkileyerek her yas
grubunda goriilebilen ve prevalansi giderek artan yaygin bir otoimmiin
hastaliktir. Genetik yatkinligi bulunan bireylerde gluten alimiyla
tetiklenir ve ince bagirsak mukozasinda villoz atrofiye yol acan
inflamasyon ile karakterizedir. Hastaligin gelisiminde rol oynayan
mekanizmalar ise hald tam olarak aydinlatilamamistir (Kelley vd.,

2025).

Bagirsak  mikrobiyotast ve mikrobiyal metabolitlerin ¢6lyak
hastaligindaki rolii, ozellikle epigenetik mekanizmalar {izerinden T
diizenleyici  hiicreleri (Treg) etkileyebilme potansiyelleriyle
arastirilmaktadir. Colyak hastalarinda FOXP3’iin islevsel olmayan bir
eklenmis formunun artmis ekspresyonu bildirilmistir; bu degisimin,
disbiyoz ve yetersiz biitirat {iretiminden kaynaklanabilecegi ve

otoimmiinite riskini artirabilecegi 6ne stiriilmiistiir (Olivares vd., 2018).

Colyak  hastaligimin  bagirsak  mikrobiyotasinda  disbiyozu
tetikleyebilecegi; bunun da Enterobacteriaceae ve Bacteroides fragilis
gibi proinflamatuar patojenik tiirlerin artmasina ve Lactobacillus ile
Bifidobacterium gibi antiinflamatuar mutualist bakterilerin azalmasina
yol acabilecegi belirtilmistir (Verdu vd., 2015; Galipeau vd., 2015). Her

ne kadar mevcut kanitlar heterojenlik gosterse de hem c¢ocuk hem de
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yetiskin  ¢Olyak hastalarinda yapilan ¢alismalar, mikrobiyota
bilesimindeki degisiklikler ile hastalik arasinda anlamli bir iligki

oldugunu desteklemektedir (Valitutti vd., 2019).

Sonug olarak, bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen diyet stratejilerinin
ve mikrobiyota modiilasyonunun, konak bagisikligini destekleyerek
¢olyak hastaligina karst dayaniklhiligi artirma potansiyeline sahip
oldugu bildirilmektedir (De Angelis vd., 2016).1.4.5. Atopik Dermatit

Otoimmiin hastaliklar yiiksek kalittm oranina sahiptir ve yukarida
verilen hastaliklara ek olarak ayni1 zamanda atopik dermatit hastaligiyla
da genetik olarak baglantili oldugu 6ne siiriilmektedir (Ahn vd., 2024).
Cocuklarda otoimmiin hastaliklarinin tahmini kiiresel yayginligr %5
olarak belirtilmistir ancak goriilme sikligr cografi bolgelere gore
degismektedir (Glowinska-Olszewska vd., 2020; Wang vd., 2015).
Cocukluk doneminde ortaya ¢ikan otoimmiin hastaliklar i¢in en yiiksek
goriilme siklig1 oranlari Finlandiya'da bildirilmistir (Savolainen vd.,
2003; Mobasseri vd., 2020). Atopik dermatitin eslik eden hastaliklar
arasinda astim, gida alerjisi ve alerjik rinit gibi diger atopik durumlar
da iyi bilinmektedir ve bunlara atopik yiirliylis ad1 verilir (Avena-

Woods, 2017).

Cocukluk donemi otoimmiin hastaliklari, alerjik hastaliklarin artan
prevalansinda insan mikrobiyom bozulmasinin merkezi bir roliine
isaret etmektedir ve son yillardaki ¢aligsmalar diinya ¢apinda birgok
gelismis ve gelismekte olan tilkelerin, su anda saglik sistemleri i¢in
6nemli bir yiik olusturan astim, atopik dermatit ve besin alerjisi gibi

alerjik hastaliklarin prevalansinda garpici bir artis kaydetmistir (Peroni
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vd., 2020). Bu hastaliklar ayrintili olarak ele alindiginda; bagirsak
mikrobiyomunun bilesimi ve metabolik aktiviteleri, oral toleransin
gelisimi ile yakindan iliskili goriinmektedir (Dzidic vd., 2018).
Cocukluk c¢aginda mikrobiyom ve atopik dermatit iligkisine
bakildiginda yas, cinsiyet, etnik koken, iklim, ultraviyole maruziyeti ve
yasam tarzi faktorleri gibi gesitli faktorlerin cilt mikrobiyomunun

bilesimini etkileyebilecegi goriilmektedir (Byrd vd., 2018).

Epidermal bariyer disfonksiyonu, dogustan gelen/edinilmis immiin
yanitlar ve bozulmus deri mikrobiyal biyogesitliligi (Huang vd., 2017),
Staphylococcus  aureus'un  Staphylococcus epidermidis tizerindeki
baskinlig1 ile mikrobiyal ¢esitlilik kaybi, atopik dermatitin hem akut
hem de kronik cilt bolgelerinde karakteristik bir o6zelligi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Baurecht vd., 2018). Bu hastalarin bagirsak
mikrobiyomunda saglikli kontrollere gore daha
diisiik Bifidobacterium konsantrasyonlar1 vardir ve bu sayimlar
hastaligin ~ ciddiyeti ile ters oranttlidir (Watanabe vd.,
2003). Oral Lactobacillus ve Bifidobacterium suslari ile dogum oOncesi
ve sonrasi takviyenin, T hiicresi aracili yanitlardaki degisiklikler
nedeniyle bebeklerde atopik dermatit riskini azaltabilecegine dair

kanitlar da mevcuttur (Re vd., 2017).

Cocuklarin %25'ini etkileyen kronik ve kasintili bir inflamatuar
dermatoz olan atopik dermatit (AD) de de Javad ve arkadaslar1 (2015),
AD hastalarinda artan oral Candida kolonizasyonu bulmuslardir; bu,
AD'nin siddetiyle pozitif korelasyon gostermistir (Javad vd., 2015).
Bununla birlikte, Leibovici ve arkadaslart (2008), AD hastalarinda
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dillerdeki Candida prevalansinin normal kontrollerden daha diisiik
oldugunu ve oral Candida enfeksiyonu ile AD arasinda bir iliski

olmadigini bildirmistir (Leiboici vd., 2008).
1.4.6. Besin alerjisi

Giincel literatiir, alerjik ve saglikli bireyler arasinda oral mikrobiyota
bilesimi ve cesitliligi acisindan belirgin farkliliklar bulundugunu
giderek daha fazla vurgulamakta; oral mikrobiyotadaki degisikliklerin
alerjik hastaliklarin gelisimiyle giiclii bir iligki i¢inde oldugunu ortaya
koymaktadir. Buna gore, mikrobiyota cesitliliginin azalmasi ve
mikrobiyom bilesimindeki bozulmalar, alerjik hastalik riskini artiran
disbiyozise yol acabilmektedir (Zhang vd., 2025; Bellando-Randone
vd., 2021; Zubeldia-Varela vd., 2022). insan mikrobiyotasinin énemli
bir parcast olan oral mikrobiyota, agiz boslugunda yasayan
mikroorganizmalari ifade eder. Yiizbinlerce tiire ev sahipligi yapan oral
bosluk, GIS’den sonra insan viicudunda en bol bulunan ikinci
mikrobiyota olarak kabul edilir (Arweiler ve Netuschil, 2016; Verma
vd., 2018; Zhang vd., 2018). Ho ve arkadaslar1 (2021), fistik alerjisi
olan bireylerin azalmuis Lactobacillales, Bacteroidales
(Prevotella), Bacillales ve artmis Neisseriales spp. ile karakterize
belirgin bir oral mikrobiyom sergiledigini bulmuslardir. Bu benzersiz
mikrobiyom profili, azalmis oral kisa zincirli yag asitleri (asetat, biitirat
ve propiyonat) ve yiikselmis interlokin (IL)-4 salgilanmasi ile

korelasyon gostermistir (Ho vd., 2021).

Mortha ve arkadaslar1 (2014), kommensal mikroorganizmalarin,

bagirsakta immiin homeostaza ve diyet antijenlerine oral toleransin
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gelismesine katkida bulunan dogustan gelen miyeloid ve lenfoid
hiicreler arasindaki karigmay1 destekledigini gostermistir (Mortha vd.,

2014).

Besin alerjisi olan 14 ¢ocuk ve gida alerjen duyarliligi olan 87 cocuktan
olusan  prospektif bir calisma ise Haemophilus,  Dialister,
Dorea ve Clostridium cinslerinin gida duyarlilifi olan katilimcilarda
azaldigin, buna karsin Citrobacter; Oscillospira,
Lactococcus ve Dorea cinslerinin besin alerjisi katilimcilarda yetersiz
kaldigin1 gbstermistir (Savage vd., 2017). Ayrica, yer fistig1 alerjisi olan
kisilerde de alerjik olmayan kontrollere kiyasla mikrobiyal zenginligin
azaldigi bildirilmistir (Hua vd., 2016). Bagirsak mikrobiyomunun gida
toleransinin  gelisimine katkida bulundugunu gosteren deneysel
bulgular, mikrobiyal modiilasyonun (belirli bir ortamda mikrobiyal
topluluk yapisinin ve/veya islevinin kasitli olarak degistirilmesi) besin
alerjisi icin potansiyel bir terapdtik strateji olabilecegini de

diisiindiirmektedir (Hol vd., 2008).
1.4.7. Astim

Cocukluk caginda mikrobiyota ve astim arasindaki iligskiyi inceleyen
kanitlar akciger mikrobiyomunun erken yaslardaki bilesiminin solunum
saglig veya hastaliginin gelisimini etkileyebilecegini gostermektedir
(Bisgaard vd., 2007; Mansbach vd., 2020). Epidemiyolojik kanitlar, bir
ciftlik ortaminda biiyliyen ve erken yasamdan beri ¢esitli mikrobiyal
topluluklara maruz kalan ¢ocuklarin daha diisiik alerji insidansina sahip
oldugunu gostermektedir (Ege vd., 2011). Dahasi erken yasamdaki

bagirsak mikrobiyal bozulmalarnin alerjik hava yolu iltihabinin
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gelisimini de etkileyebilecegini gostermektedir. Insanlarda dogum
Oncesi ve sonrasi antibiyotiklere maruz kalma, astim gelisme riskinin

artmastyla iligkilendirilmistir (Metsila vd., 2015).

Kanada Saglikli Bebek Boylamsal Gelisim Calismasi kapsaminda
yiriitillen arastirma, 3 aylikken bagirsak mikrobiyomunun analizi,
cocukluk ¢ag astimi riski tasityan bebekler arasinda Lachnospira,
Veillonella, Faecalibacterium ve Rothia cinslerinin bakteri
taksonlarinda bir azalma oldugunu gostermistir (Arrieta vd., 2015). Bir
bagka gozlemsel kohort caligmasinda da 1
yasinda Lachnospiraceae, Faecalibacterium ve Dialister'in azalmasi,
5 yasinda astim riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (Stokholm vd.,
2018). Oral probiyotik takviyesinin astimla iliskili sonuglar iizerindeki
etkisini inceleyen ¢alismalarin bir sistematik incelemesi ise, probiyotik
alan ¢ocuklarda astim kontrolii ve akciger fonksiyonu acisindan kontrol
gruplaria kiyasla anlamli bir fark olmadigini bildirmistir (Lin vd.,
2018).

Saglikli bireylerde, mikrobiyota iist solunum yollarindan alt solunum
yollarina dogru siireklidir ve tiim solunum yolu, burun ve agiz
bosluklarindan alveollere kadar uzanan tek bir ekosistem olarak kabul
edilmelidir (Bassis vd., 2015; Espuela-Ortiz vd., 2019). Burun ve agiz
bosluklarindan gelen patojenler akcigerlere girerek hava yolu iltihabina
ve astimin tetiklenmesine neden olabilir (Gaeckle vd., 2020; Hu vd.,

2021).

Bununla birlikte, Bassis ve arkadaslar1 (2015), tarafindan yapilan

caligmalar, saglikli akciger mikrobiyotasinin nazal mikrobiyotadan
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ziyade  oral  mikrobiyotaya  Onemli  Ol¢iide  benzedigini
bulmustur (Bassis vd., 2015). Benzer sekilde, Durack ve arkadaslari
(2020), akciger mikrobiyotasinin bollugunun oral mikrobiyota ile
iliskili oldugunu ancak nazal mikrobiyota ile iligkili olmadigini

gostermistir (Durack vd., 2020).

Arweiler ve arkadaslar1 (2021), tarafindan yapilan bir ¢aligmada da
saglikli kontrollere kiyasla astimli c¢ocuklarin tikiiriigiinde ve dis
biyofilminde daha gii¢lii bir mikrobiyal degisim bildirilmis ve 14 farkh
takson tanimlanmistir. Bu sonucun alerjik asttim ve oral mikrobiyota
arasinda bir korelasyon oldugu raporlanmistir (Arweiler vd., 2021).
Genel olarak, akciger mikrobiyotasina benzer sekilde oral mikrobiyota,
akciger mikrobiyal kolonizasyonunun ana kaynagi olarak hizmet eder.
Ag1z saghigr bozuldugunda akcigerler enfeksiyona karsi daha duyarh
hale gelir ve astim gibi ¢esitli akciger hastaliklarina yol acar (Gaeckle
vd., 2020). Kore'de yapilan kesitsel bir ¢alisma da 6znel zayif agiz
saglig1 durumunun astim ve alerjik rinit ile 6nemli dl¢iide iliskili oldugu
sonucuna varmistir. Bulgular oral mikrobiyota ile alerjik rinit arasinda

potansiyel bir baglant1 oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Wee vd., 2020).
1.4.8. Henoch-Schonlein Purpurasi

Bir diger en sik goriilen cocukluk ¢ag vaskiiliti olan Henoch-Schonlein
purpurasi (HSP)’dir. IgA vaskiiliti (IgAV) olarak da bilinir, kiiciik kan
damarlarimin  duvarlarinda IgA igeren immiin komplekslerin
birikmesiyle karakterize sistemik bir vaskiilittir (Heineke vd., 2017;
Trnka, 2013). HSP'nin yillik insidanst 100.000 ¢ocukta 10-20'dir.

Etkilenen bireylerin %90'1ndan fazlasi 10 yasin altindadir ve ortalama
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baslangi¢ yas1 6'dir (Hetland vd., 2017). Klinik olarak her iki alt
ekstremitede palpabl purpura, artralji veya artrit, GI agr1 veya kanama
ve mezanjiyal IgA birikimleri olan glomeriilonefrit varlig ile taninir

(Pillebout ve Sunderkotter, 2021).

Bir vaka-kontrol ¢aligmasinda Chen ve arkadaslar1 (2018), HSP'li
cocuklar ve saglikli kontroller arasinda oral mikrobiyotada onemli
farkliliklar bulmuslardir (Chen vd., 2018). Bagka bir vaka-kontrol
calismasinda da Pang ve arkadaslar1 (2021), Henoch-Schoénlein purpura
nefriti (HSPN) olan 20 ¢ocuktan ve 14 saglikli kontrolden alinan kalin
beyaz dil kaplamasi orneklerini 16S rRNA dizilimi yoluyla analiz
etmistir. HSPN grubu, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli
Olciide daha diisik mikrobiyal zenginlik ve ¢esitlilik gosterdigi rapor
edilmistir (Pang vd., 2021).

Ag1z boslugu, cevresel maruziyetler ve konak bagisikligi arasinda
o6nemli bir ara yiiz gorevi goriir; bu nedenle, mikrobiyal dengeyi
yeniden saglamak, bagisiklik homeostazini yeniden saglamaya ve
alerjik tepkilere karsi duyarliligi azaltmaya yardimci olabilir. Oral
mikrobiyotanin bilesimi ve ¢esitliligi ile alerjik astim, alerjik rinit,
atopik dermatit ve gida alerjileri gibi alerjik hastaliklar arasinda bir

iliski oldugunu gostermektedir (Zhang vd., 2025).
1.4.9. Cilt Otoimmiin Hastaliklart

Cilt otoimmiin hastaliklarinin da o6zellikle genetik olarak duyarli
bireylerde, dis ¢evresel faktorler tarafindan tetiklendigi bilinmektedir

(Clemente vd., 2018). Ancak, konak ve mikrobiyota arasindaki ortak
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evrimsel siiregler nedeniyle, otoimmiin cilt hastaliklarinin gelisiminde
mikrogevrenin, Ozellikle bagirsak mikrobiyomunun rolii  One

¢ikmaktadir (Pereira vd., 2022).

Mikrobiyotanin homeostazinda bozulma olan disbiyozis, bagirsak
mikrobiyomu ile bagisiklik sistemi arasindaki simbiyotik iliskiyi
bozarak otoimmiin cilt hastaliklarinin gelisimine katkida bulunma
potansiyeline sahiptir (Mahmud vd., 2022). Mikrobiyota disbiyozunun
otoimmiin cilt hastaliklarindan biri olan sedef hastaliginin baslangici ve
ilerlemesiyle iliskili olan besin emilimini ve metabolizmasini da
bozabilecegi belirtilmistir (Li vd., 2023). Calismalar, mikrobiyota
disbiyozunun bagisiklik tepkilerini diizenleyerek ve inflamasyonu
tesvik  ederek  sedef hastaligina  katkida  bulunabilecegini
diisiindiirmektedir (Agarwal vd., 2024).

Sistemik skleroz/skleroderma (SSc) tablosunda, esas olarak deri,
akcigerler ve bagirsakta vaskiiler hasar ve multiorgan fibrozisi
goriilmektedir (Ho wvd., 2017). SSc hastalarinda biitiratin kolon
mukozasinda antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklere sahip olmasi
nedeniyle semptomlar1 daha da kétiilestiren biitirat iireten bakterileri

kayiplarinin goriildiigii rapor edilmistir (Patrone vd., 2017).

Kabarcikli cilt hastaliklarindan pemfigus vulgaris (PV) ve biilloz
pemfigoid (BP), sirasiyla desmoglein 1 ve 3 ve hemidesmozomlara
kars1 otoantikorlarla karakterize, keratinosit adezyonunda bozukluga
neden olan otoimmiin biilloz hastaliklardir (Huang vd., 2019; Han vd.,
2024). Normal bagirsak florasinin T hiicresi farklilagsmasini ve sitokin

yollarim1  diizenledigi diisiiniilmektedir ve bu nedenle bagirsak
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mikrobiyotasinin disbiyozu hastalik patogenezinin gelismesine ve

ilerlemesine katkida bulunabilir (Huang vd., 2019).

Genel olarak, PV ve BP hastalarinda, mikrobiyal kompozisyonda
belirgin degisimlerle birlikte, saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda
bagirsak mikrobiyotasi ¢esitliligi ve zenginligi azaldi. Bu degisiklikler,
bagirsak mikrobiyomunun bu hastaliklarin patogenezindeki roliinii 6ne
sirmekte ve bu hastaliklarin yoOnetiminde mikrobiyom hedefli
tedavilerin potansiyelini vurgulamaktadir (Huang vd., 2019; Han vd.,

2024; Guo vd., 2023; Wang vd., 2023; Hu vd., 2023; Liu vd., 2023).

Bagirsak mikrobiyomu disbiyozu ile alopesi areata (AA) arasindaki
baglanti, heniiz tam mekanizmalarin tanimlanmamis olmasina ragmen,
arastirmalar devam etmektedir. AA, sa¢ folikiiliiniin korundugu sag
dokiilmesi olarak ortaya c¢ikar (Rygula vd., 2024). Bagirsak
mikrobiyomu ¢esitliligine iliskin bulgular karisiktir; bazi c¢alismalar
zenginligin ve taksonomik c¢esitliligin azaldigin bildirirken, digerleri
onemli bir fark bulamamistir (Moreno-Arrones vd., 2020; Lu vd., 2021;
Rangu vd., 2021; Brzychcy vd., 2022).

Genetik veya ¢evresel faktorler, 6zellikle de oksidatif strese neden olan
faktorler tarafindan tetiklenebilen vitiligo tablosunda ise bagirsak
mikrobiyom kompozisyonunda biitirat, oksidatif stres ve vitiligo
otoimmiinitesindeki temel faktorler olan otoantijen iiretiminde rol
oynayan mitokondriyal reaktif oksijen tiirlerini azaltir. Bu nedenle, bu
biitirat iireten bagirsak bakterilerinin eksikligi oksidatif stresi artirabilir
ve potansiyel olarak vitiligo gelisimine katkida bulunabilir (Luan vd.,

2023).
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Saglikli  mikrobiyom  popiilasyonlarint  yeniden  olusturarak
homeostazisi tesvik etmeyi ve hastalarin semptomlarini diizenlemeyi
amaclayan yeni tedavi yoOntemlerine odaklanan arastirmalarla
mikrobiyom ile otoimmiin hastaliklarin patogenezi arasindaki iliskiyi
kurmak hastalik gelisimi lizerindeki etkisini arastirmak, ayn1 zamanda
sistemik tedavilerin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkisine ve
hastalik patogenezini hedeflemedeki etkinligine 151k tutmak i¢in daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir (Agarwal vd., 2024).

1.5. Enfeksiyonlara Duyarhhk

Hastaliklarin baslangi¢ hizina ve siiresine gore bulasici hastaliklar akut
ve kronik enfeksiyonlar olarak ayrilabilir. Akut enfeksiyon, birkag giin
stiren ani ve hizli hastalik baslangici ile karakterize edilirken, kronik
enfeksiyon, uzun yillar siiren latent ve yavas hastalik baslangici ile

karakterizedir (Rai vd., 2021; Lyon ve Rossman, 2017).

Insan mikrobiyotasi, konak-patojen etkilesimlerini diizenledigi ve
konak¢inin akut veya kronik enfeksiyonlara duyarliligini etkiledigi i¢in
son zamanlarda odak noktasi1 haline gelmistir. Ortak¢i mikroplar,
kolonizasyonlarin1 ve viriilansini etkilemek i¢in istilac1 patojenlerle
dogrudan etkilesime girebilir veya alternatif olarak, anti-enfeksiyoz
yanit1 sekillendirmek icin konakla etkilesime girebilir. Bdylece,
mikrobiyota, konaklar ve patojenler, enfeksiyonlarin sonucunu
belirlemek i¢in topluca {i¢ yonlii, birbirine bagl bir ag olustururlar.
Artan kanitlar, tibbi tedavi, besin durumu ve bolgesel gesitlilik gibi

dis cevresel  faktorlerin bu  karmasik  mikrobiyota-konak-patojen
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etkilesim  agmin  diizenlenmesinde  kritik  rol  oynadigini

desteklemektedir (Fang vd., 2024).

Homeostatik mikrobiyal topluluklarin konakg¢inin metabolik ve
bagisiklik fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde 6nemli bir faktér olarak
hizmet ettigi ve bunlarin disbiyozunun g¢esitli hastaliklarin ortaya
cikmasina yol acacagi giderek daha fazla kabul goérmektedir
(Witkowski vd., 2020; Gurung vd., 2020; Garrett, 2019; Vamanu ve
Rai, 2021). Daha ayrintili bakildiginda mikrobiyal patojenler, bir
konakla etkilesime girdiklerinde farkli enfeksiyon stratejileri
kullanmak iizere evrimlesmislerdir; konakta hizl1 biiyiime ve yayilma
ile akut bir enfeksiyona neden olurlar veya hayatta kalma nislerini
stirekli olarak siirdiirerek kronik bir enfeksiyon olustururlar (Fang vd.,

2024).

Baz1 viriis tiirleri (influenza ve koronavirlis gibi) ve bakteriler
(Streptococcus gibi), ani baslayan inflamasyon ve hastaligin hizla
ilerlemesiyle karakterize edilen ve tipik olarak ates, bas agrisi veya
yorgunluk gibi semptomlarin goriildiigii akut konak hastaligina neden
olma egiliminde olan patojenleri temsil eder. Akut enfeksiyonlarda
mikrobiyotanin iglevinin aragtirildigi caligmalardan elde edilen kanutlar,
insan mikrobiyotasinin dogrudan istilaci patojenlere kars1 koyarak akut
enfeksiyonlarin  ortadan  kaldirilmasina  katkida  bulundugunu
gostermektedir. Enfeksiyon lizerine patojenler genellikle konak hiicre
yiizeyindeki girig reseptorleriyle etkilesime girerek konak hiicrelerini
istila ederken, bu siire¢ konak mikrobiyotas: tarafindan onlenebilir.

Ornegin, oksiiriik, balgam ve atesle birlikte konak akut solunum yolu
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hastaligina neden olan son derece bulasici ve patojenik bir koronaviriis
olan siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriisii 2 (SARS-CoV-
2), anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'ye (ACE2) baglanarak konak
hiicrelerine girer, ancak komensal bagirsak mikrobiyotasi, GiS’de
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu onlemek icin kolon epitel ACE2
ekspresyonunu inhibe edebilecegi rapor edilmistir (Edwinson vd.,
2021). Ek olarak, insan mikrobiyotasindan salinan bazi iiriinler
dogrudan anti-viral veya anti-mikrobiyal aktiviteler gosterdigini, hiicre
tabanli bir tarama platformu kullanan Piscotta ve arkadaslar1 (2021)
insan mikrobiyotasindan anti-SARS-CoV-2 biyoaktiviteleri gosteren

bir grup metabolit tammmlamislardir (Piscotta vd., 2021).

Mikrobiyotanin kronik enfeksiyonlardaki islevlerine bakildiginda,
kronik enfeksiyonlar sirasinda konakc¢inin enfeksiyon Onleyici
bagisikliginda komensal mikroplarin yararli roliiniin, koruyucu
bagisiklik hiicrelerinin farklilasmasini ve islevini saglamakla baglantili
oldugu bildirilmistir (Termén vd., 2019). Dahasi, metabolize edilmemis
kisa zincirli yag asitleri gibi bu metabolitlerin bazilar periferik
dolagima girebilir ve bu sayede solunum yolu dahil olmak iizere
viicudun distal bolgelerindeki  bagisiklik  hiicresi  gelisimini
etkileyebilecegi belirtilmektedir (Wypych vd., 2019). Bu nedenle,
bagirsak mikrobiyotasinin  konakgilarin  kronik solunum yolu
hastaliklariyla miicadelesinde  temel rol oynadigi  muhtemel
goriilmektedir. Bu arastirma kanitlarin1 destekler nitelikte ise Dumas ve
arkadagslar1 (2018), homeostatik bagirsak mikrobiyotasi topluluklarini,

gelisimi konak-mikrobiyota etkilesimleri gerektiren dogustan gelen
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lenfositlerden olusan bir popiilasyon olan konak mukozasiyla iliskili
degismez T hiicrelerinin islevlerini stirdiirerek M.
tuberculosis'in akciger kolonizasyonuna karsi erken korumaya katkida

bulundugu belirtilmistir (Dumans vd., 2018).

Enfeksiyonla ilgili komorbitelerde mikrobiyotanin islevlerine yonelik
kanitlar, kanser, metabolik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi
enfeksiyonla iligkili es-morbiditelerin seyrini sekillendirmede konak
mikrobiyotasinin potansiyel bir rolii oldugunu gostermektedir. Kanser
gelisimi ile enfeksiyon, oOzellikle kronik enfeksiyonlar arasindaki
patojenik iliski giderek daha fazla ilgi gormektedir. Epidemiyolojik
caligsmalar, akciger kanseri hastalarinin siklikla kronik veya tekrarlayan
bakteriyel, fungal hatta es-enfeksiyonlarla komplike oldugunu
gostermektedir (Qiao vd., 2015). Kansere ek olarak, kalici
enfeksiyonlarin gorildigi hastalar, insiilin
eksikliginden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize kronik bir
metabolik bozukluk olan DM gibi metabolik hastaliklar gelistirme
acisindan yiiksek risk altindadir (Casqueiro vd., 2012). Bununla birlikte
enfeksiyonla iligkili otoimmiin hastaliklar da konak mikrobiyotasinin

disbiyozu ile iligskilendirilmistir (Gong vd., 2023).

Bagirsak  inflamatuar ~ bozukluklarina ek  olarak,  bagirsak
mikrobiyotasinin disbiyozu da solunum sistemindeki otoimmiin

tepkilerden sorumlu tutulmustur (Bacher vd., 2019).
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Komensal = mikrobiyota, istilact  patojenler  iizerinde  ilk
kolonizasyonlarin1 &nlemek icin dislayic1 etkiler gosterir. GIS’de,
patojenik bakteri H. pylori
ile Fusobacterium, Neisseria ve Prevotella dahil olmak iizere Gi
komensaller arasindaki  birlikte  dislayic1  etkilesimlerin gastrik
hastaliklarin seyrini etkiledigi kabul edilmistir (Guo vd., 2020). Dahasu,
bagirsakta Dorea ve Coprococcusin bakteri tiirlerinin yiiksek bollugu,
konak¢inin Campylobacter enfeksiyonuna direnciyle
iliskilendirilmistir.

Bu nedenle, komensal mikrobiyota tarafindan yonlendirilen dogrudan
dislayicr etkiler, konakgiya patojenlerin ilk enfeksiyonuna karsi direng
kazandirir (Kampmann vd., 2016). Ek olarak, insan mikrobiyotasi,
oncelikle E. coli ve psédomonadlarda bulunan temas bagimli
inhibisyonla istilac1 patojenlerin biiylimesini de engelleyebilir (Aoki

vd., 2005; Hood vd., 2010).

Bozulmus mikrobiyotayla iliskili ¢ocukluk c¢aginda goriilen saglik

problemleri i¢in Tablo 1.’e bakiniz.
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Tablo 1. Bozulmus mikrobiyotayla iliskili ¢ocukluk caginda goriilen

saglik problemlerinin 6zeti

Obezite ve -Maternaldiyet  Kardiyovaskile -Obezitenin -Probiyotik  ve
metabolik -Maternal r hastaliklar temelleri prebiyotikler
hastalhiklar enfeksiyonlar -Asiri viicut  yaklagik 3 -Diyet

-Maternal yaglanmasi yasinda -Fiziksel

probiyotik -Enfeksiyon atilmaya egzersiz. ..

kullanim1 -Fiziksel baglamaktadir

-Genetik aktivitede

yatkinlik guglik

-Cevre/aile tipi -Uyku apnesi

-Cografi bolge -Nefes darligi...

-Dogum sekli

-Dogum kilosu

-Gestasyonel

yas

-Beslenme

(anne sitd-

form{l mama)

-Antibiyotik kul.
GIS/ -Genetik -Karm agrisi, Genellikle Probiyotikler ve
Inflamatuar ~ faktorler -Kilo kaybi, ergenlik donemi  prebiyotikler
bagirsak -immiin -Ishal,
hastaligi yetmezlik -Halsizlik. ..

-Cevresel

etkenler...
GIS/ Trritabl  -Bozulmus -Karn agris1, Genellikle Probiyotikler ve
Bagirsak bagirsak -Gida ergenlik donemi  prebiyotikler
Sendromu hareketliligi intdleransi, itibariyle

-Viseral -Tekrarlayan yetiskinlikte

hassasiyet ishal veya daha sik goriiliir.

-Bagrsak-beyin  kabizlik

ekseninin néral -Diskida

disfonksiyonu mukus...

-Otonom  sinir

sistemi

disfonksiyonu

-Psikolojik

faktorler...
GIS/ -Disbiyozis -Tekrarlayan Her yas Cerrahi
Kolorektal -Metabolik ishal veya grubunda prosediirlerden
kanser faktorler. .. kabizlik gorilebilir. Once ve sonra

-Anemi probiyotikler ve
-Kilo kaybi... prebiyotikler
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Norogelisim  -Disbiyozis -Kisitlayict  ve 3 yas itibariyle -Meyve, sebze
sel ve -Bagisiklik ve tekrarlayict tant koyulabilir.  ve tam tahil
psikiyatrik metabolizma davranig yemeyi tegvik
bozukluklar  bozuklugu, oruntuleri eden yiksek lifli
/Otizm -Diisiik -Sizdiran diyetler
spektrum detoksifikasyon  bagirsak... -Prebiyotikler
bozukluklar1 ...
Norogelisim  -Bagirsak -Asir Cocukluk  ve Probiyotikler ve
sel ve mikrobiyotasind  hareketlilik, ergenlik prebiyotikler
psikiyatrik aki degisiklikler -Dikkatsizlik donemleri
bozukluklar/  ve -Agiri
Dikkat dengesizlikler durttsellik
eksikligi ile
hiperaktivite  bunlarm nérogel
bozuklugu isimsel

bozukluklarmn ol

usumu ve Klinik

seyri Uzerindeki

potansiyel

etkisi ...
Norogelisim  -Genetik -Nobetler Genellikle Probiyotikler ve
sel ve faktorler -Kabizlik dogumdan diyet lifi ile
psikiyatrik -Metabolik sonraki ilk yil yapilan
bozukluklar/  bozukluklar... icinde mudahaleler
Serebral
palsili
epilepsi
Norogelisim  -Artmig -Kronik Yasamm erken Probiyotikler ve
sel ve bakteriyel depresyon donemleri prebiyotikler
psikiyatrik translokasyon -Asir1 stres itibariyle yasam
bozukluklar/  -Genetik -Anksiyete... boyu siiregen bir
Diger faktorler tablo
psikiyatrik -Metabolik
bozukluklar  bozukluklar
(Depresyon,  -Bagirsak-beyin
anksiyete, eksenindeki
stres...) degisiklikler
Otoimmiin -Bagirsak -Yiiksek kan  Yasamm erken -Diyet
hastaliklar/ bariyerinin sekeri seviyesi doénemleri
Diyabet bozulmas:  ve itibariyle yasam

otoimmiin boyu  siiregen

yanitin kronik bir tablo

aktivasyonu

yoluyla T1

diyabete katkida

bulunmasi
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Otoimmiin -Disbiyoz -Cilt ve Her yas -Hasta egitimi,
hastaliklar/S eklemlerin hafif grubunda -Patojen
istemik tutulumundan goriilebilecegi agilama,
lupus akcigerler, gibi daha cok 15  -Ozel bir diyet,
eritamatozus bobrekler, kalp yas sonrasmda -Duzenleyici
Ve sinir sistemi ortaya cikar. metabolit
gibi organlarda takviyeleri
kritik hasar
Otoimmin -Degismis -Kronik kabizlik  Her yas -Ozel bir diyet
hastaliklar/C ~ bagirsak veya ishal grubunda
olyak mikrobiyotas1 - -Karin agrisi gorulebilir
hastalig1 Dengesiz bitirat  -Siskinlik
uretimi -Bulanti-kusma
-Buyuime-
gelisme geriligi
Otoimmiin -Bozulmus deri -Kasmtu... -Erken cocukluk  Probiyotikler
hastaliklar/ mikrobiyal doéneminde -Cilt
Atopik biyogesitliligi baslayabilecegi ~ nemlendiricileri
dermatit gibi bu durum
siit  cocuklugu
doéneminin
devami1 olarak
da gorilebilir
Otoimmiin  -Mikrobiyota -Bulanti-kusma ~ Her yas -Ozel diyet
hastaliklar/ ¢esitliliginin -Atopik dermatit  grubunda
Besin kaybi1 ve -Karm agrist gorulebilir
alerjisi mikrobiyomun
bilegsimindeki
degisiklikler
Otoimmiin -Akciger -Dispne -Erken cocukluk -Agiz saghgma
hastahklar/  mikrobiyomunu  -Oksiiriik doénemi dikkat edilmesi
Astim n erken yaslarda -Gogiis agrist...  itibariyle heryas  -laglar
bilesiminde grubunda -Dogru
bozulma beslenme. ..
-Oral
mikrobiyotada
degisimler
-Bagirsak
mikrobiyotasind
a degisiklikler
Otoimmiin -Oral -Karm agris1 -Ortalama -Bagisiklik
hastaliklar/ mikrobiyotada -Mide bulantisi  baglangigc yasi 6  homeostazinin
Henoch- degigimler -Kusma dengede
Schénlein -Kanli digka... tutulmasi
Purpurasi
Otoimmiin -Bagirsak -Ciltte lezyonlar  -Erken gocukluk  Semptomatik
hastaliklar/ mikrobiyomund  -Kasint1 donemi tedaviler
Cilt a degisiklikler -Dokiintil. .. itibariyle her yas
Otoimmiin grubunda
Hastaliklar1
(Sedef

142



hastaligi,

SSc, PV,

BP, AA,

Vitiligo)

Enfeksiyon -Disbiyoz -Ates -Her yas Semptomatik
hastaliklar1 -Solunum grubunda tedaviler
(Akut, sikintist gorulebilir

kronik...) -Bulanti-kusma

-Diyare...
Kaynaklar: Abdallah-Ismail vd., 2011; Riva vd., 2017; Zou ve Ng, 2018; Zhang vd.,

2022; Martoni vd., 2020; Sanchez-Alcoholado vd., 2020; Aguliar-Toala vd., 2018;
Salminen vd., 2021; Al-Ayadhi vd., 2021; Kalenik vd., 2021; Wu vd., 2025; Maes vd.,
2012; Nikola ve Iva, 2024; Danieli vd., 2024; Kelley vd., 2025; Peroni vd., 2020;
Savage vd., 2017; Bisgaard vd., 2007; Mansbach vd., 2020; Heineke vd., 2017; Trnka,
2013; Pereira vd., 2022; Agarwal vd., 2024

143



1.6. Mikrobiyotayla Iliskili Cocukluk Cagi Hastaliklarinda Pediatri

Hemsiresinin Rolii

Cocuklarda biiylime-gelisme ve uzun vadede sagligin siirdiiriilebilirligi
icin bagirsak mikrobiyotasinin saglikli gelisimine odaklanilmalidir
(Kadim vd., 2024). Cocuklarda saglikli bir mikrobiyota toplulugunun
olusumu dogum oOncesinde baglar. Fetal donemde annenin diyeti,
gecirmis veya gecirmekte oldugu enfeksiyonlara karsi ilag kullanimi
(6zellikle antibiyotikler), annenin kullandig1 probiyotikler ve yasadigi
cevrenin analiziyle baslayan hemsirelik bakimi, neonatal pediodda da
dogum sekli, dogum agirlig1 ve gestasyonel yasi da igerisine alarak
devam eder ve ¢ocukluk ¢agi boyunca beslenme, ailenin yasam tarzi,
gevre ve antibiyotiklere maruziyet gibi birgok faktorii iceren kapsamli
bir izlemle sliregen hale gelir (Backhed vd., 2015; Chelimo vd., 2020).
Cocukluk c¢aginda hastaliklara neden olacak  mikrobiyota
degisikliklerinin 6nlenmesi i¢in 6zellikle erken cocukluk donemi olmak
lizere tiim c¢ocukluk cagi pediatri hemsirelerine essiz bir miidahale
firsat1 sunabilir. Emzirme siiresinin uzamasi, emzirme durumunun
istenilen seviyede veya miimkiin olmadig durumlarda bebek
mamalarina prebiyotik eklenmesi ve (Castanys-Munoz vd., 2016) erken
ten tene temas mikrobiyal topluluklar1 kolonize etmek ve gelistirmek
icin kritik uygulamalardir (Woo vd., 2024). Pediatri hemsireleri
ozellikle klinik ortamlarda ¢ocuklarla en uzun ve en sik temas halinde
olan saglik profesyonelleri olarak mikrobiyota sagligini iyilestirmede

o6nemli bir konumdadir (Woo vd., 2024).
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Pediatri hemsireleri bakim verici, egitici, arastirici, karar wverici,
rehabilite edici, yonetici, tedavi edici ve danigsman rollerini listlenerek
gerek klinik ortamda hastaya 0zgli faktorler gerekse c¢evresel
faktorlerden kaynaklanabilecek sorunlarin tim yelpazesini anlamak,
mikrobiyotadaki belirli degisikliklerin hastaliklara nasil katkida
bulundugunu ve farmakolojik ve non-farmakolojik miidahalelerin
pratikte kullanilmasini igeren destekleyici ve ¢ocuk sagligini koruyucu
bir pozisyonda yer almalidir (Cetinkaya vd., 2017; Woo vd., 2024;
DeVine vd., 2022). Cetinkaya ve arkadaslari da (2017), cocuk ve ailenin
kaliteli bakim almasinda, mortalite ve morbidite oraninin diismesinde,
hastanede kalis siliresinin azalmasinda, hastalik semptomlarinin
kontroliinde, hasta memnuniyetinin artirilmasinda ve maliyet etkin
bakim gibi kaliteli bakim verebilmeleri i¢in hemsirelerin egitim

almalarinin gerekliligi vurgulamistir (Cetinkaya vd., 2017).
Sonug¢

Mikrobiyal cesitliligi ve bilesimi prenatal, neonatal ve postnatal
periodda cocuk sagligi i¢in kritik bir unsurdur. Sonuglarimiz ¢esitli
hastaliklarin patogenezinde yer alan bozulmus mikrobiyotanin roli
hakkinda literatiirii sentezlemektedir. Insan mikrobiyotasindaki
dengesizlik baz1 bakteri tiirlerinin asir1 biiylimesi ile karakterize
edilirken, diger bakterilerin goreceli bollugunun azalmasidir. Cilt, agiz
ve bagirsakta yasayan komensal mikrobiyotadaki disbiyoz, sagliktan
hastaliga gecisi belirleyen 6nemli bir faktordiir. Bozulmus mikrobiyota
ile iliskili obezite ve komorbiteleri, GIS problemleri, norolojik ve

otoimmiin patolojiler ile enfeksiy6z durumlar erken yasam itibariyle
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cocuk saghgimmi tehdit etme potansiyeline sahiptir. Disbiyoz ile
miicadelede saglikli homeostazin siirdiiriilmesi, etkili terapdtik
miidahalelerin  gelistirilmesi ve  her metabolizmaya  6zgi
kisisellestirilmis tedavilerin uygulanmasi bir¢ok etyolojik unsurun yer
aldigt bu hastaliklarin  baslangicini, ilerlemesini ve siddetini

etkileyebilecek yeni yollarin sunulmasinda oldukca degerlidir.
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BOLUM 6:

COCUKLARDA MIiKROBIYOTA ILE
TEDAViI VE HEMSIRELIK

Ars. Gér. Aycin Ezgi ONEL
Prof. Dr. Hatice BAL YILMAZ

1. Giris

Son yillarda insan mikrobiyotasinin saglik tizerindeki belirleyici rolii
giderek daha fazla anlagilmakla birlikte 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda
mikrobiyota gelisimi, kritik bir arastirma alani héline gelmistir
(Akagawa & Kaneko, 2022; Durgut & Yagmur, 2020). Mikrobiyota,
basta gastrointestinal sistem olmak iizere deri, agiz, solunum ve
tirogenital sistem gibi viicudun ¢esitli bolgelerinde bulunan milyarlarca
mikroorganizmadan olusan karmasik bir ekosistemdir. Bu
mikroorganizmalar konake1 ile simbiyotik bir iligki i¢inde bulunmakta
ve bagisiklik sisteminin olgunlagmasi, sindirim fonksiyonlari,
enfeksiyonlara karsi koruma ve metabolik denge gibi pek ¢ok yasamsal
stiregte aktif rol oynamaktadir (Afzaal et al., 2022; El-Sayed et al.,
2021; Hou et al., 2022).

Cocukluk donemi, mikrobiyotanin sekillendigi ve digsal etkilere en agik
oldugu 6nemli bir biyolojik siireci temsil eder. Yapilan ¢caligsmalar, insan

bagirsak mikrobiyotasinin biiyiik dlgiide yasamin ilk {i¢ yili i¢inde
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olustugunu gostermektedir (Akagawa & Kaneko, 2022; Notarbartolo et
al., 2023). Dogum sekli, beslenme tiirii, antibiyotik ve diger ilaclarin
kullanimi, gebelik yasi, kardes sayisi, evcil hayvan varligi, diyet ve
hijyen kosullar1 gibi pek ¢ok c¢evresel ve bireysel faktér cocukluk
caginda mikrobiyota yapisini etkileyebilmektedir (Vandenplas et al.,
2020; Akagawa & Kaneko, 2022). Bagirsak mikrobiyotasindaki
dengenin bozulmasi olarak tanimlanan disbiyozis, yasamin erken
donemlerinde ortaya ¢iktiginda, bireyin ileriki yasaminda saglik
tizerinde kalici etkiler yaratabilir Bu durum; alerjik hastaliklar,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, irritabl bagirsak sendromu, nekrotizan
enterokolit, diyabet, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, otizm
spektrum bozukluklar1 ve ani bebek oliimii sendromu gibi ¢esitli
hastaliklarin gelisimiyle iliskilendirilmistir (Akagawa & Kaneko,
2022). Bu baglamda, ¢ocukluk ¢aginda mikrobiyotaya yonelik tedavi
yaklasimlarinin uygulanmast yalnizca mevcut saglik sorunlarinin
yonetiminde degil, ayn1 zamanda ilerleyen yaslardaki saglik siirecinin

sekillenmesinde de stratejik bir rol oynayabilir.

Probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler, fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT), kisisellestirilmis beslenme uygulamalar1 ve
postbiyotikler gibi mikrobiyotayr hedef alan tedavi yaklasimlari;
cocuklarda gastrointestinal hastaliklar, atopik bozukluklar, obezite ve
norogelisimsel sorunlar gibi pek ¢ok saglik durumunun yonetiminde
umut vadeden se¢enekler sunmaktadir (Saeed et al., 2022; Szajewska et
al.,, 2023; Ashaolu et al., 2025). Bu yontemler, 6zellikle pediatrik

gastrointestinal ve noropsikiyatrik bozukluklarin tedavisinde artan
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siklikla uygulanmakta olup; her bir yontemin kendine 06zgii

endikasyonlar1 ve bilimsel kanit diizeyleri literatiirde tanimlanmistir.

Bu cergevede hemsirelik disiplini, yalnizca tedavi uygulamalarinin
yiirlitiilmesinde degil, aym1 zamanda ebeveyn egitimi, saglikli yasam
tarzinin tesviki, erken belirti tanima, beslenme danigsmanligi ve hasta
takibinde de Onemli bir rol oynamaktadir. Mikrobiyotaya dayali
girisimlerin ¢ocuk sagligina entegrasyonunda hemsirelerin bilgi, tutum

ve becerileri belirleyici unsurlardandir.
2. Probiyotik, Prebiyotik ve Sinbiyotik Takviyeler

2.1. Probiyotiklerin Tanimi, Etki Mekanizmalar1 ve Uygulama

Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiginda konake1 iizerinde saglik
acisindan  fayda saglayan canli  mikroorganizmalar  olarak
tammlanmaktadir. Bu tanim, Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii
(Food and Agriculture Organization-FAO)/ Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Organization-WHO) tarafindan olusturulmus ve bilimsel
otoriteler ile diizenleyici kurumlarca uluslararasi diizeyde kabul
gormiistir. Bu  tamim, probiyotik  drlinlerin  gelistirilmesi,
degerlendirilmesi ve etiketlenmesinde temel bir ¢er¢eve sunmaktadir

(Ganguly et al., 2011).
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Buna ek olarak, probiyotik olarak degerlendirilen  bir

mikroorganizmanin:

e Genetik ve fenotipik Ozelliklerinin detayli sekilde karakterize
edilmis olmasi,

e Hedeflenen kullanim grubu (6rnegin ¢ocuklar) i¢in giivenli
kabul edilmesit,

e En az bir randomize kontrollii insan ¢alismasiyla etkinliginin
desteklenmesi,

e  Uriin formiilasyonu iginde raf émrii boyunca canliligini ve etkili

dozunu koruyabilmesi gerekmektedir (Binda et al., 2020).

Probiyotik bilimindeki ilerlemeler dogrultusunda, klasik tanimi
tamamlayan bazi yeni kavramlar da literatiire  girmistir.
Paraprobiyotikler canli olmayan veya inaktif hale getirilmis probiyotik
hiicreler olup, uygun kosullarda saglik iizerinde olumlu etkiler
gosterebilirler. Postbiyotikler ise probiyotik mikroorganizmalarin
metabolik aktiviteleri sonucunda iiretilen, konak¢iya yarar saglayan
metabolitler, hiicre bilesenleri veya sinyal molekiilleridir (Zendeboodi

et al., 2020).

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda bagirsak, bagisiklik sistemi
ve diger fizyolojik sistemlerle etkilesime girerek konaker sagligina
fayda saglayan canli mikroorganizmalardir. Bu etkiler, hem lokal
(bagirsak diizeyinde) hem de sistemik (bagirsak-beyin, bagirsak-
karaciger ve bagirsak-akciger eksenleri {izerinden) mekanizmalarla

gergeklesmektedir. Probiyotiklerin etkileri genellikle mikrobiyota
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modiilasyonu, immiin yanit diizenlenmesi ve epitel Dbariyer

biitiinliigiiniin korunmasi gibi yollarla ortaya c¢ikar. Temel etki

mekanizmalar1 agagidaki gibidir.

Bagiwrsak bariyerinin giiclendirilmesi: Probiyotikler, bagirsak
hiicreleri arasinda yer alan ve bariyer gorevini {istlenen baglanti
proteinlerinin {liretimini destekleyerek, bagirsak mukozasinin
biitiinliiglinii korur. Ayn1 zamanda mukus TUretimini tesvik
ederek patojenlerin epitele yapismasim zorlastirir  ve
inflamasyon yanitini azaltici rol oynar.

Bagisiklik  sisteminin  modiilasyonu: Probiyotikler, konak
bagisiklik sistemi tiizerinde Onemli etkiler gosterir. Anti-
inflamatuar sitokinlerin (6rnegin, IL-10) {iretimini artirirken,
pro-inflamatuar sitokinleri (6rnegin, TNF-a) baskilar. Boylece
bagisiklik sistemi dengesini ve toleransini diizenleyerek asiri
veya uygunsuz immiin yanitlar: engeller.

Patojenlerle rekabet¢i diglama: Probiyotikler, bagirsaga zararl
mikroorganizmalarin yerlesmesini fiziksel (baglanma bdlgeleri
icin rekabet) ve biyokimyasal (besin maddeleri igin rekabet)
yollarla engeller. Bu siireg, “rekabetci dislama™ olarak
adlandirilir ve mikrobiyal dengenin korunmasina katki saglar
(Ashaolu, Greff & Varga, 2025; Javanshir et al., 2021).
Antimikrobiyal bilesiklerin iiretimi: Probiyotikler, zararl
mikroorganizmalar1 inhibe eden organik asitler (6rnegin, laktik

asit), bakteriyosinler ve hidrojen peroksit gibi antimikrobiyal
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maddeler Tretir. Bu bilesikler, patojenlerin ¢ogalmasini
dogrudan baskilayabilir.
Mikrobiyota ve metabolit modiilasyonu: Probiyotikler, bagirsak
mikrobiyomunun  kompozisyonunu  ve  fonksiyonunu
degistirerek yararl etkiler saglar. Ozellikle kisa zincirli yag
asitlerinin (SCFA’lar, 6rnegin, biitirat) tiretimini tesvik ederek
epitel sagligini1 ve immiin regiilasyonu desteklerler.
Konak gen ifadesinin diizenlenmesi: Bazi probiyotikler, konakta
yer alan bagisiklikla iliskili genlerin ve mikroRNA ’larin
ekspresyonunu modiile eder. Bu etki, inflamasyon yanit1 ve
bagirsak bariyer fonksiyonlari izerinde belirleyici olabilir.
Konak otofajisi ile etkilesim: Otofaji, hiicresel streslere karsi
koruyucu bir mekanizmadir. Probiyotikler, bu siireci
diizenleyerek epitel hiicre sagliginin korunmasina ve bagisiklik
savunmalarinin  gii¢lendirilmesine  katkida  bulunabilir
(Sadeghloo et al., 2024).
Ek bilgiler
o Tiire ozgii etkiler: Tuim probiyotikler aym etkiyi
gostermez.  Etkinlikleri, kullanilan susa (6rnegin
Lactobacillus rhamnosus GG veya Bifidobacterium
infantis) ve konak¢inin yasi, saglik durumu gibi
faktorlere bagl olarak degisebilir (Vincenzi, Goettert &
de Souza, 2021).
o Sistemik etkiler:  Probiyotiklerin  etkisi sadece
gastrointestinal sistemle sinirli degildir. Bagirsak-beyin

ekseni, bagirsak-karaciger ekseni ve bagirsak-akciger
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ekseni gibi yollarla norolojik, metabolik ve solunum
sistemleri iizerinde de olumlu etkiler gozlenebilir
(Ashaolu et al., 2025).

o Etkileyici  molekiiller: Probiyotiklerin ~ faydali
etkilerinden sorumlu olan bakteriyosinler,
ekzopolisakkaritler ~ ve  lipopolisakkarit  benzeri
yapitaslar1 gibi molekiiller hem mikrobiyal dengeyi hem
de konak hiicre yanitlarin1 yonlendirir (Gao et al., 2022).

2.1.1. Cocuklarda Sik Kullanilan Probiyotik Suslar ve Klinik Kullanim

Alanlari

Probiyotiklerin gocukluk ¢agindaki kullanimi, 6zellikle gastrointestinal
sistemle iliskili hastaliklarda yayginlasmistir. Ancak her probiyotik
susunun etkisi ayn1 degildir; bu nedenle klinik etki, kullanilan susa ve
hastaligin niteligine bagli olarak degiskenlik gosterir. Klinik kilavuzlar,
mevcut bilimsel kamtlar dogrultusunda bazi probiyotiklerin belirli

durumlarda kullanimini 6nermektedir.

Akut gastroenterit: Baz1 probiyotik suslar, ¢ocuklarda ishal siiresini
kisaltma, diski miktarini azaltma ve hastanede kalis siiresini sinirlama
potansiyeline sahiptir. Bu amagla en sik 6nerilen suslar; Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG), Saccharomyces boulardii ve
Limosilactobacillus reuteri DSM 17938°dir. Bu suslarin kisa siireli
(genellikle 5—7 giin) kullanim1 &nerilmekte olup, etkileri ¢gogunlukla
ishal siiresinin azalmasi yoniindedir. Bununla birlikte, baz1 sus

kombinasyonlar1 (6rnegin, LGG ve L. reuteri birlikte) i¢in de benzer
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faydalar bildirilmistir. Buna karsin, Lactobacillus helveticus ve bazi
Bacillus clausii suglarinin bu endikasyonda etkisiz oldugu bildirilmistir

ve Onerilmemektedir.

Antibiyotikle iligkili ishal: Antibiyotik kullanim1 sirasinda gelisebilecek
ishali 6nlemek amaciyla yiiksek dozda LGG veya S. boulardii kullanimi
onerilmektedir. Bu yaklagim hem ayaktan izlenen hem de hastanede

yatan ¢ocuklar i¢in gecerli olabilir.

Hastane kaynakly ishalin 6nlenmesi: Hastanede kalis siiresi boyunca L.
rhamnosus GG kullanimi, nazokomiyal ishal riskini azaltabilir. Ancak

L. reuteri bu amagla etkisiz bulunmustur.

Nekrotizan enterokolit riski olan prematiireler: Prematiire bebeklerde,
bagirsak duvar1 olgunlagmasi ve patojen kolonizasyonunun 6nlenmesi
amaciyla bazi probiyotik kombinasyonlar1 (6rnegin, B. infantis, B.
lactis, Streptococcus thermophilus) ve LGG 6nerilmektedir. Diger bazi
suslar (0rnegin, B. breve, S. boulardii) i¢in bu endikasyonda Oneri

yapilamamaktadir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu: H. pylori eradikasyon tedavisine ek
olarak S. boulardii kullanimi, tedavi basarisim1 artirabilir  ve

gastrointestinal yan etkileri azaltabilir.

Infantil kolik: Emzirilen bebeklerde gériilen gaz sancilarinda L. reuteri

DSM 17938 ve B. lactis BB-12 suslariyla yapilan ¢alismalar olumlu
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sonuglar gostermektedir. Ancak mama ile beslenen bebeklerde

etkilerine dair yeterli veri bulunmamaktadir.

Fonksiyonel karmn agrilari ve irritabl barsak sendromu: Fonksiyonel
abdominal agrilarda L. reuteri ve LGG, agr1 siddeti ve sikligin1 azaltma

acisindan onerilmektedir.

Fonksiyonel konstipasyon: Cocuklarda kabizlik tedavisinde probiyotik

kullaniminin etkinligi gosterilemedigi i¢in 6nerilmemektedir.

Yetersiz kanit olan alanlar: Cocuklarda Colyak hastaligi, inflamatuar
bagirsak hastaliklari (iilseratif kolit, Crohn hastaligi), ince bagirsakta
bakteri asirt ¢ogalmasi ve pankreatit gibi durumlar igin probiyotik
kullanimi konusunda heniiz yeterli bilimsel kanit yoktur. Bu nedenle bu

alanlarda probiyotik kullanimina iliskin 6neri sunulamamaktadir.

Ozetle ¢ocuklarda en sik kullanilan probiyotik suslar arasinda
Lactobacillus ~ rhamnosus GG,  Saccharomyces  boulardii,
Bifidobacterium lactis ve L. reuteri DSM 17938 o6ne ¢ikmaktadir. Bu
mikroorganizmalar, basta gastroenterit ve antibiyotige bagli ishal olmak
tizere ¢esitli durumlarda faydali olabilir. Ancak her susun etki profili
farklidir ve kullanim karar1 bireysel 6zellikler, risk faktorleri ve mevcut
bilimsel kanitlar g6z oOnlinde bulundurularak hekim tarafindan

verilmelidir (Szajewska et al., 2023; Jankiewicz et al., 2022).
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2.2. Prebiyotiklerin Tanimi ve Etki Mekanizmalar1

Prebiyotikler, ¢ocuklarda bagirsak mikrobiyotasini desteklemek ve
bagisiklik sistemini giiclendirmek amaciyla giderek daha fazla ilgi
gormektedir. Uluslararast Probiyotik ve Prebiyotikler Bilimsel
Dernegi’nin (International Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics — ISAPP) mutabakat panelinde prebiyotik taniminda énemli
bir degisiklige gidilmis; bu dogrultuda prebiyotikler, ‘konakgi
mikroorganizmalar tarafindan segici olarak kullanilan ve saglik yarari
saglayan substratlar’ olarak tanimlanmistir (Gibson et al.,
2017). Prebiyotikler, insan tarafindan sindirilemeyen ancak bagirsakta
yasayan faydali mikroorganizmalar tarafindan fermente edilebilen
besin bilesenleridir. En temel etkileri, bagirsak mikrobiyotasini olumlu
yonde sekillendirmeleri ve bu siiregte iiretilen metabolitler araciligiyla

sistemik saglik iizerinde ¢ok yonlii katkilar saglamalaridir.

Secici fermentasyon ve mikrobiyota kompozisyonunun modiilasyonu:
Prebiyotiklerin baslica etkisi, belirli yararli mikroorganizmalar
(6zellikle Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri) tarafindan segici
olarak  fermente edilmeleridirr. Bu etkilesim, mikrobiyota
kompozisyonunu daha dengeli ve saglikl bir profile dogru kaydirir. Bu
stiregte  zararli mikroorganizmalarin  baskilanmasi, mikrobiyal

cesitliligin artmasi ve konak sagliginin desteklenmesi saglanir.

Kisa zincirli yag asitleri (SCFA) iiretimi: SCFA’lar, bagirsak sagligi ile
sinirlt kalmayan, sistemik diizeyde etkiler gosterebilen giiclii biyoaktif

molekiillerdir. Prebiyotiklerin fermentasyonu sonucunda baslica asetat,
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propiyonat ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitleri ortaya ¢ikar. Bu

bilesiklerin saglik iizerindeki baslica etkileri sunlardir:

o Kolon epitel hiicrelerine enerji saglamak,

e Bagirsak bariyer biitlinliigiinii giiclendirmek,

e Bagirsak pH’ 1 diisiirerek patojen liremesini sinirlamak,
e Bagisiklik sisteminin diizenlenmesine katki sunmak,

o Inflamatuar siireclerin baskilanmasina yardime1 olmak.

Bagisiklik sistemi iizerindeki etkiler: SCFA’larin ve diger prebiyotik
tiirevli metabolitlerin, bagisiklik hiicreleri tizerinde immiin modiilator
etkileri oldugu gosterilmistir. Bu etkiler kapsaminda; anti-inflamatuar
sitokinlerin  (6rnegin, IL-10) {iretimi artarken, pro-inflamatuar
sitokinlerin (6rnegin, TNF-a) baskilandigi goriilmektedir. Ayrica,
prebiyotikler bagirsak epitel hiicreleri ve bagisiklik hiicreleriyle
dogrudan etkileserek dogustan gelen bagisiklik yanitlarini diizenleme

ve epitel bariyer fonksiyonlarini iyilestirme potansiyeline sahiptir.

Diger fizyolojik etkiler: Prebiyotiklerin faydalar1 yalnizca mikrobiyota
diizeyinde simurli degildir. Arastirmalar, prebiyotiklerin zararh
bakterilerin ¢ogalmasini inhibe edebilecegini, kalsiyum, magnezyum
gibi minerallerin emilimini artirabilecegini, glikoz ve lipit
metabolizmasi lizerinde diizenleyici etkiler gosterebilecegini ortaya
koymustur. Bu etkiler, 6zellikle metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve
yonetiminde dnem tasimaktadir (You et al., 2022; Pujari & Banerjee,

2020).
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2.2.1. Cocuklarda Sik Kullanilan Prebiyotikler ve Klinik Kullanim

Alanlar

Gilinlimiizde bes ana prebiyotik sinifi tanimlanmaistir: (1) kolay fermente
edilebilen diyet lifleri, (2) fenolik bilesikler ve fitokimyasallar, (3) insan
stitii oligosakkaritleri, 4) fruktooligosakkaritler (FOS),
galaktooligosakkaritler (GOS) ve iniilin gibi diger oligosakkaritler, (5)
konjuge linoleik asit (CLA) ve ¢oklu doymamis yag asitleri (Gulliver
et al, 2022). Ozellikle galaktooligosakkaritler — (GOS),
fruktooligosakkaritler (FOS) ve anne siitii oligosakkaritleri (HMO ’lar),
pediatrik formiilasyonlarda yaygin olarak kullanilan baslica prebiyotik
bilesenlerdir. Galaktooligosakkaritler & fruktooligosakkaritler, en sik
olarak bebek mamalarinda ve besin takviyelerinde kullanilir. Bagirsak
sagligint destekler, bagisiklik yanitlarini modiile eder ve bazi alerjik
hastaliklarin gelisimini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Anne siitii
oligosakkaritleri (2 -fukosillaktoz (2°-FL), lakto-N-neotetraoz (LNnT)
vb.), dogal olarak anne siitiinde bulunur, fakat bazi formiil mamalara
sentetik olarak da eklenmektedir. Bebeklerde mikrobiyota gelisimini
yonlendirme ve bagisiklik sistemini sekillendirme potansiyeline
sahiptir. Surup ve damla formundaki prebiyotik takviyeler, 6zellikle
erken ¢ocukluk doneminde kullanim kolayligi nedeniyle ebeveynler
tarafindan tercih edilmektedir (Miqdady et al., 2020; Selvamani et al.,
2023).
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2.2.2. Klinik Kullanim Alanlari

Bagirsak mikrobiyotasi destegi: GOS, FOS ve HMO gibi prebiyotikler,
ozellikle yasamin ilk aylarinda saglikli bir bagirsak mikrobiyotasinin
olusmasina katki saglar. Bu durum sindirim sisteminin olgunlagmasi,
bagisiklik yanitlarinin dengelenmesi ve enfeksiyonlara karsi direng
kazanilmasi agisindan 6nemlidir (Solkar et al., 2023; Miqdady et al.,
2020; Selvamani et al., 2023).

Bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesi ve alerji riskinin azaltilmasi:
Prebiyotiklerin immiin sistem iizerinde dolayli etkileri bulunmakta,
bazi ¢alismalarda alerjik hastaliklarin (6rnegin atopik dermatit) gelisim
riskini azalttigr bildirilmektedir. Ozellikle anne siitii icermeyen
bebeklerde formilasyona eklenmesi Gnerilmektedir (Miqdady et al.,
2020; Selvamani et al., 2023).

Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar: Bazi prebiyotiklerin
kabizlik, irritabl bagirsak sendromu gibi fonksiyonel gastrointestinal
sorunlarinda faydal olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu alanda giicli,
yiiksek kaliteli klinik veriler heniiz sinirlidir ve rutin kullanim igin net

Oneriler yapilamamaktadir (Indrio et al., 2024; Miqdady et al., 2020).

Diger potansiyel etkiler: Prebiyotikler inflamasyonun azaltilmasina,
mineral emiliminin artirilmasina ve metabolik sagligin desteklenmesine
yardimci olabilir. Ancak bu etkilerin ¢ocukluk cagina 6zgii olarak

dogrulanmast icin ileri diizey ¢aligmalara gereksinim oldugu
bildirilmektedir (Kadia & Allen, 2024; Selvamani et al., 2023).
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Ozetle cocukluk caginda en sik kullanilan prebiyotik bilesenler olan
GOS, FOS ve HMO’lar; bagirsak saghgini gelistirme, bagisiklik
fonksiyonlarin1 destekleme ve alerji riskini azaltma potansiyeli
tagimakta olup uygulama kolayliklar1 ve giivenli profilleri nedeniyle
pediatrik kullanima uygun goriilmektedir. Spesifik hastaliklarin
tedavisinde etkinliklerine dair kamitlar simirli oldugundan, prebiyotik

kullanim1 dikkatle planlanmali ve yeni arastirmalarla desteklenmelidir.
2.3. Sinbiyotik Yaklagimlar: Kombine Tedavi Potansiyeli
2.3.1. Sinbiyotiklerin Tanim1 ve Etki Mekanizmalari

Sinbiyotikler, yalmizca bagirsak mikrobiyotasin1 desteklemekle
kalmay1p, ayn1 zamanda gastrointestinal sistemdeki metabolik siirecleri
dengelemeyi hedefleyen; probiyotikler ile prebiyotiklerin birbirini
tamamlayici nitelikte bir araya getirildigi birlesik formiilasyonlardir. Bu
bilesikler, 6zellikle ¢ocukluk doneminde mikrobiyota kompozisyonunu
ve islevselligini desteklemek amaciyla giderek artan sayida ¢alismada
ele alinmakta ve klinik uygulamalarda kullanilmaktadir. Sinbiyotik
uygulamalar, bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini artirmanin yani
sira, bagirsak mukozasinda gerg¢eklesen metabolik siirecleri de olumlu
yonde  etkileyebilmektedir. Bu  dogrultuda  sinbiyotiklerin;
gastrointestinal enfeksiyonlarin onlenmesi, bagisiklik sisteminin
giiclendirilmesi, alerjik hastaliklarin modiilasyonu ve bazi metabolik
bozukluklarin diizenlenmesi gibi ¢ok yonli faydalar sagladigi
bildirilmektedir (Slocker-Barrio, Lopez-Herce Cid & Solana-Garcia,
2025).
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Uluslararasi Probiyotik ve Prebiyotikler Bilimsel Dernegi (ISAPP)
tarafindan sinbiyotik, “konak mikroorganizmalar tarafindan secici
olarak kullanilan ve konaga saglik agisindan yarar saglayan canli
mikroorganizmalar  ile  substratlarin  bir  karisimi”  olarak
tanimlanmaktadir (Swanson et al., 2020). ISAPP ayrica sinbiyotikleri
sinerjik sinbiyotikler ve tamamlayici sinbiyotikler olarak iki alt grupta
siniflandirmistir.  Sinerjik sinbiyotikler, yalmizca birlikte verilen
mikrobiyal suslar tarafindan kullanilmak iizere tasarlanan prebiyotik
bilesenleri igerirken; tamamlayici sinbiyotikler, prebiyotik etkisini
konagin  mevcut mikrobiyotasini  hedef alarak  gostermeyi

amaclamaktadir (Hojsak et al., 2023).

Sinbiyotiklerin  pediatrik alandaki etkileri 0Ozellikle bagirsak
mikrobiyotasinin dengelenmesi, bagisiklik yanitlariin gii¢lendirilmesi
ve intestinal bariyer biitiinliigiintin desteklenmesi gibi temel fizyolojik
stirecler lizerine odaklanmaktadir. Bu kapsamda sinbiyotiklerin, ¢esitli
cocukluk ¢agr hastaliklarinin  Onlenmesi ya da yoOnetilmesinde
tamamlayici bir yaklasim olarak kullanilabilecegi one siiriilmektedir.
Sinbiyotiklerin temel etki mekanizmalar1 arasinda; yararli mikrobiyal
tirlerin ¢ogalmasim1 tesvik etme, patojen mikroorganizmalarin
cogalmasini engelleme ve immiin sistemin olgunlasma siirecine katki
saglama yer almaktadir. Bu ¢ok yonlii biyolojik etkiler, sinbiyotiklerin
pediatrik popiilasyonda terapotik ve koruyucu amaglarla kullanimini

desteklemektedir.

Bagirsak mikrobiyotasinin  diizenlenmesi: Sinbiyotikler, 0zellikle
Bifidobacterium  gibi yararli mikroorganizmalarin ¢ogalmasini
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desteklerken, Clostridioides difficile gibi zararli patojenlerin sayisini
azaltabilir. Bu degisim, emzirilen bebeklerin mikrobiyotasina benzer
sekilde, daha dengeli ve direncli bir bagirsak ortami olusturur. Bu etki,
yasamin erken donemlerinde mikrobiyal kolonizasyonun saglikli

gelismesi agisindan kritik 6nem tasir (Phavichitr et al., 2021).

Faydali metabolitlerin iiretimi: Prebiyotiklerin bakteriler tarafindan
fermente edilmesi sonucunda ortaya ¢ikan SCFA'lar -6zellikle asetat,
propiyonat ve biitirat- bagirsak sagliginin korunmasinda kilit rol oynar.
Bu bilesikler kolon hiicreleri i¢in enerji saglar, inflamasyonu azaltir ve
sistemik metabolik islevleri iyilestirici etkiler gosterebilir (Li et al.,

2021).

Bagisiklik  fonksiyonunun  giiclendirilmesi:  Sinbiyotik bilesenler,
bagisiklik sistemini diizenleyici etkiler gostererek konak savunma
mekanizmalarinin etkinligini artirabilir. Ozellikle dogal 6ldiiriicii hiicre
aktivitesini artirarak ve sitokin tiretimini dengeleyerek, enfeksiyonlara
kars1 daha giiclii bir bagisiklik yanit1 saglar. Bu baglamda sinbiyotikler;
solunum yolu enfeksiyonlari, astim ve alerjik reaksiyonlar gibi
durumlarin riskini ve siddetini azaltmada da potansiyel tagir (Williams

etal., 2022).

Bagirsak bariyerini gii¢lendirme ve inflamasyonun azaltilmasi:
Bagirsak  epitel  bariyerinin  biitiinliigli, 6zellikle  sistemik
enfeksiyonlarin ve inflamatuar siireglerin 6nlenmesinde kritik rol oynar.
Sinbiyotikler, bu bariyerin yapisal dayanikliligini artirarak patojenlerin

sistemik dolasima gecmesini engelleyebilir. Ayrica, sepsis ve
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nekrotizan enterokolit gibi durumlarda sistemik inflamasyonun
azaltilmasina katkida bulunabilirler (Sharif et al., 2022; Phavichitr et
al., 2021).

2.3.2. Cocuklarda Sik Kullanilan Sinbiyotikler ve Klinik Kullanim

Alanlan

Cocuklara yonelik sinbiyotik takviyeler, icerdikleri probiyotik suslarin
ve prebiyotik bilesenlerin 0zgiin birlesimiyle c¢esitli klinik amaclara
yonelik olarak formiile edilmektedir. Bu kombinasyonlar, hastaliga
0zgl hedeflerle gelistirilmekte ve 6zellikle gastrointestinal, metabolik

ve norogelisimsel alanlarda potansiyel faydalar sunmaktadir.

Akut  bagirsak  enfeksiyonlari  gibi  durumlarda  kullanilan
Lacticaseibacillus paracasei DG ile FOS kombinasyonu, semptomlarin
daha kisa siirede kontrol altina alinmasina ve diski kivaminin normale
donmesine katki saglayabilmektedir. Bu sinbiyotik formulasyonun
cocuklarda iyi tolere edildigi ve herhangi bir yan etki rapor edilmedigi
belirtilmistir. Ozellikle enfeksiyona bagli ishal durumlarinda, konak
mikrobiyotasinin dengelenmesi ve bagirsak bariyerinin desteklenmesi
yoluyla semptomlarin hafifletilmesi hedeflenmektedir (Sutovskaya &
Litvinov, 2023).

Metabolik ac¢idan risk altindaki ¢ocuklarda, Ozellikle obezite ile
miicadele kapsaminda c¢oklu probiyotik suslar (Lactobacillus
acidophilus, L. rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, B. longum,

Enterococcus faecium) ile FOS un birlikte kullanildigi takviyelerin,
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diyet ve fiziksel aktiviteyle kombine edildiginde persentil degerleri ve
bel ¢evresinde anlamli azalmalar sagladigi bildirilmektedir. Bu etki,
mikrobiyota yoluyla enerji metabolizmasinin modiilasyonuna ve
sistemik inflamasyonun hafifletilmesine baglanmaktadir (Yildirim et

al., 2022).

Fonksiyonel kabizlik yasayan ¢ocuklarda, karisik zincir uzunluguna
sahip oligosakkaritlerle birlestirilmis ¢oklu probiyotik igeriklerin
haftalik digkilama sikligini artirdigi ve mikrobiyal cesitlilikte olumlu
degisikliklere yol acgtigi bazi calismalarda gozlemlenmistir. Bu
kombinasyonlar 0Ozellikle motiliteyi destekleyici mikrobiyal profili
zenginlestirerek bagirsak hareketlerini  diizenleme potansiyeline
sahiptir. Ancak sonuglarin klinik agidan genellenebilirligi sinirlidir
(Tierney et al., 2023; Liu et al., 2023).

Norobilissel alanda yapilan On arastirmalarda ise probiyotiklerle
birlikte akasya lifi veya musir nisastasi gibi prebiyotiklerin kullanildig1
sinbiyotik formiilasyonlarin, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu olan ¢ocuklarda bazi bilissel performans Olglimlerinde
lyilesme sagladig1 ifade edilmistir. Bu etkilerin arkasinda, bagirsak-
beyin ekseni araciligiyla sinir sistemi islevlerinin mikrobiyota
Uzerinden diizenlenmesi yer almaktadir. Ancak bu alandaki bulgularin
daha yiiksek diizeyde kanitla desteklenmesi gereklidir (Trezzi et al.,
2025).

Ek olarak sinbiyotiklerin solunum yolu enfeksiyonlar1 iizerindeki

etkileri, ozellikle yetiskinlerde enfeksiyon sikligini azaltma yoniinde
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orta duizeyde desteklenmektedir; ancak ¢ocuk populasyonunda bu etki
daha az belirgindir (Chan et al., 2020). Akut orta kulak iltihab
acisindan sinbiyotik kullaniminin insidansi bir miktar azaltabilecegi
bildirilmis olsa da, niiks orani veya antibiyotik kullanim gerekliligi
tizerinde anlaml bir etkisi gosterilememistir (Mosquera et al., 2025).
Alerjik rinit gibi bagisiklik sistemiyle iliskili durumlarda ise bazi
semptomlarin hafiflemesine katki sagladigi 6ne siiriilmekle birlikte, bu
alandaki kanitlar heniiz sinirli ve genellenebilirlikten uzaktir (Galvan et
al., 2022).

Tim bu kombinasyonlar, ¢cocuk sagliginda sinbiyotik kullaniminin
farkli klinik tablolar iizerinde etkili olabilecegini gostermektedir.
Ancak her formiilasyonun etkisi; igerigindeki spesifik suslara,
probiyotik ve prebiyotik tipine, dozuna ve ¢gocugun yas, klinik durumu
ve mevcut mikrobiyota profiline bagh olarak degisebilmektedir. Bu
nedenle pediatrik pratikte sinbiyotik kullanimi bireysellestirilmeli,

mevcut kanitlar dogrultusunda dikkatle degerlendirilmelidir.

2.4. Probiyotik, Prebiyotik ve Sinbiyotik Kullaniminda Hemsirenin

Sorumluluklari

Hemsireler, probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin  klinik
uygulamalardaki giivenli ve etkili kullanimim saglamakla yiikiimliidiir.
Bu sorumluluklar, yalnizca uygulayici roliinii degil, ayn1 zamanda hasta
egitimi, hasta giivenligi ve izlemi ile kanita dayali karar verme

stireclerinde aktif rol almay: igerir. Mikrobiyotay1r modiile eden bu
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takviyelerin tedavi edici potansiyeli arttik¢a, hemsirelik pratiginde bu

tirtinlerin bilingli ve kontrolli kullaniminin 6nemi de artmaktadir.

Hasta egitimi ve savunuculugu: Hemsireler, probiyotik, prebiyotik ve
sinbiyotiklerin bagisiklik sistemi, bagirsak sagligi, enfeksiyon kontrolii
ve hatta bazi psikiyatrik bozukluklar tizerindeki etkilerine iliskin giincel
ve bilimsel temelli bilgileri hastalara ve hasta yakinlarina aktarmalidur.
Ozellikle bu fiiriinlerin potansiyel faydalar1 kadar sinirhliklarmi da
iceren dengeli bir bilgilendirme sunmalar1 gerekir (Xavier-Santos et al.,
2022; Yadav et al., 2022; Ribera et al., 2024; Carpi et al., 2022). Ayrica,
bu takviyelerin regeteli ilaclarin yerine ge¢medigi, destekleyici
olduklari, uygun doz ve siirede kullaniminin 6nemi, olasi etkilesimleri
ve besin kaynaklariyla birlikte degerlendirilmesi gibi konularda hastaya
rehberlik etmek hemsirenin temel rollerindendir. Bu yoniiyle hemsire,
ayni zamanda hastanin ve/veya ebeveyninin mikrobiyota temelli tedavi
segenekleri konusunda bilingli karar verilebilmesini saglayan savunucu

rolinii Ustlenir.

Hasta giivenliginin saglanmast ve klinik gézlem: Bu tip takviyeler
genellikle giivenli kabul edilse de, 0Ozellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis bireyler veya yogun bakim hastalar1 gibi hassas gruplarda
komplikasyon riski tagiyabilir. Hemsire, bu tiir yiiksek riskli bireylerde
kullanimi degerlendirmeli, uygunluk kriterlerine dikkat etmeli ve
uygulama oncesi hekimle is birligi igerisinde karar vermelidir (Xavier-
Santos et al., 2022; Yadav et al., 2022). Ayrica, takviyelerin kullanimi
sirasinda gelisebilecek yan etkiler (6rnegin karm agrisi, siskinlik, ishal
gibi gastrointestinal semptomlar) ya da nadiren goriilen sistemik
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komplikasyonlarin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Hemsire, bu tiir
advers olaylar1 yakindan gozlemeli ve kaydetmeli. Beklenmeyen bir
durum karsisinda acil miidahale etmeli ve ilgili saglik profesyonelleri
ile koordinasyonu saglamalidir. Bu siireg, hem hasta giivenliginin
korunmast hem de olast ilag-takviye etkilesimlerinin Onlenmesi
acisindan kritik 6neme sahiptir (Yadav et al., 2022; Carpi et al., 2022).
Hemsireler, bu tip takviyelerin kullaniminda gilincel bilimsel
gelismeleri takip ederek rehberlerin Onerdigi kullamim alanlari ve
sinirlar gergevesinde kanita dayali uygulama ilkelerine bagli kalmalidir

(Ribera et al., 2024).

Antimikrobiyal yénetimin desteklenmesi: Artan antibiyotik direnci,
probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin bagisiklik  sistemini
destekleyici ve enfeksiyon sikligini azaltici etkilerini daha degerli hale
getirmektedir. Hemsireler, uygun durumlarda bu {riinlerin
antibiyotiklere tamamlayici veya alternatif olarak kullanimi konusunda
bilingli olmalidir (Elshaghabee & Rokana, 2022). Bu baglamda
hemsire, antibiyotik kullanimiyla iligkili mikrobiyal dengenin
bozulmasin1 Onlemeye yardimci olacak stratejiler gelistirmede

multidisipliner ekip i¢inde aktif gorev iistlenir.

Sonug¢ olarak probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin kullaniminda
hemsirenin rolii, yalnizca destekleyici liriinlerin uygulanmasiyla sinirli
degildir; ayn1 zamanda hasta ve hasta yakini egitimi, klinik gozlem,
risklerin yonetimi ve kanita dayali uygulama gibi ¢cok boyutlu bir
sorumluluk alanin1 kapsamaktadir. Hemsirelerin bu takviyelerin uygun
endikasyonlarda ve giivenli bicimde kullanimu i¢in bilgi diizeylerinin
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yiiksek olmasi, giincel gelismeleri yakindan takip etmesi, hasta
merkezli ve bilimsel temelli karar siireglerine aktif katilmalar1 tedavi

stirecinin kalitesini dogrudan etkilemektedir.
3. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu
3.1. Tanim ve Amag

Fekal mikrobiyota transplantasyonu, saglikli bir bireyden elde edilen
digk1  Orneginin suspansiyon haline getirilerek hasta bireyin
bagirsaklarina aktarilmasi yoluyla gastrointestinal patolojilerin
tedavisini amaglayan bir yontemdir. Giliniimiizde, 6zellikle bagirsak
mikrobiyotasindaki disbiyotik durumlarin diizeltilmesi, mikrobiyal
kompozisyonun yeniden diizenlenmesi ve normal flora dengesinin
saglanmasi amaciyla kullanilmaktadir (Giorgio, Blasi & Cammarota,
2022; Lauwers et al., 2024). Bu islem, alicinin mikrobiyal ¢esitliligini
artirarak, patojenlere karst kolonizasyon direncini giiclendirme

potansiyeline sahiptir (Bikmaz & Cigek, 2020).

Fekal mikrobiyota transplantasyonunun kokenleri modern tibbin
Otesine uzanir. 4. yiizyilda Cin’de “sar1 ¢orba” adiyla siddetli diyare
tedavisinde kullamldigi, ibn Sina’min da “El-Kanun Fi’t-Tibb” adli
eserinde digki bazli tedavi yontemlerine yer verdigi bilinmektedir
(Yoldas & Tiireyen, 2020; Ibn Sina, 2017). 17. yiizyilda veteriner
hekimlikte de uygulama alani bulan bu yontem, modern tipta ilk kez

1950’li yillarda, ozellikle tekrarlayan Clostridioides difficile
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enfeksiyonlarinin  (rCDI) tedavisinde kullanilmaya baslanmistir

(Gersten, 2021; Chen, Avinashi & Dobson, 2017).

ABD Gida ve Ilag Dairesi/ Food and Drug Administration (FDA), 2013
yilinda FMT nin rCDI tedavisinde uzman hekimlerce kullanilmasini
onaylamis ve bu onay, pediatrik uygulamalarin da oniinii agmistir
(Gersten, 2021). Cocuklarda FMT, ozellikle rCDI gibi direncli
enfeksiyonlarin yonetiminde; Lactobacillus, Enterococcus,
Bifidobacterium ve Bacteroides gibi yararli bakterilerin bagirsakta
yeniden  yerlesmesini  saglayarak  gastrointestinal  sistemin
desteklenmesine katkida bulunmaktadir (Chen et al., 2017). Her ne
kadar rCDI tedavisinde FMT'nin giivenli ve etkili oldugu ortaya
konmusgsa da, ¢ocuk hastalarda bildirilen bazi ciddi yan etkiler
nedeniyle dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ayrica, irritabl bagirsak
sendromu, inflamatuar bagirsak hastalifi ve obezite gibi diger
endikasyonlar i¢in c¢ocuklarda kullanimi konusunda hala yeterli

bilimsel veri mevcut degildir (Lauwers et al., 2024).
3.2. Cocuklarda Kullanim Alanlari

Son yillarda, FMT ’nin kullanim alanm1 genislemis; inflamatuar bagirsak
hastalig1 (6zellikle iilseratif kolit ve Crohn hastaligi), irritabl bagirsak
sendromu, obezite, refrakter diyare, alerjik kolit, diabetes mellitus,
alkolsiiz yagli karaciger hastaligi, fonksiyonel kabizlik, sezaryen
sonrasi disbiyoz, ¢coklu ilaca direngli organizmalar ve otizm spektrum
bozuklugu gibi ¢esitli durumlarda alternatif bir tedavi yaklasimi olarak

giindeme gelmistir (Lauwers et al., 2024; Samuel, Crumb & Duba,
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2014; Gu, Chen & Zhang, 2023.). Ayrica, hepatik ensefalopati,
metabolik sendrom, norolojik/ndropsikiyatrik bozukluklar,
norogelisimsel sorunlar ve otoimmiin hastaliklar gibi sistemik
hastaliklarda da disbiyozun diizeltilmesine yonelik olarak kullanilmaya
baslanmigtir. Ancak bu hastaliklarla disbiyoz arasinda nedensel bir
iliski kurulmasi hala giictiir ve ¢ocukluk ¢ag1 endikasyonlar1 eriskinlere
kiyasla daha sinirli kalmaktadir (Lauwers et al., 2024). Gilincel veriler,
pediatrik FMT uygulamalarinin ¢ogunlukla klinik arastirma diizeyinde
stirdiiriildiigiinii ve standart tedavi protokollerinin heniiz yeterince

olusturulmadigini gostermektedir.
3.3. Islem Siireci

Fekal mikrobiyota transplantasyonu, titizlikle planlanan ¢ok agamali bir

stireci gerektirir. Bu siire¢ asagidaki adimlari igerir.

e Verici ve alicinin kapsamli sekilde degerlendirilmesi

o Mevcut kanitlara gore FMT i¢in akraba veya akraba
olmayan dondrlere oOncelik verilmedigi i¢in dondr
se¢imi Onemsiz goriinmektedir.

o Verici adaylar enfeksiyon hastaliklar1 (HIV, hepatit B/C,
parazitler, tliberkiiloz gibi bulasic1i hastaliklar vb.),
metabolik  (obezite, fenilketoniiri vb.), immiin
yetmezlik, kanser, gastrointestinal ve noropsikiyatrik
hastaliklar agisindan ayrintili sekilde taranir ve sonii¢ ay
icinde antibiyotik kullanimi/intestinal mikrobiyotasini

bozabilecek tedavi Oykiisii sorgulanir.
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o Alictise FMT ye uygunluk, mevcut hastaliklari, immiin

durumu ve kontrendikasyonlar agisindan degerlendirilir.

e Diski materyalinin uygunluk acisindan test edilmesi

O

Diski Ornegi; rotaviriis, noroviriis gibi viral ajanlar,
helmint ve protozoa parazitleri ile Salmonella, Shigella
ve Campylobacter gibi bakteriler agisindan arastirilir.
Ayrica diskida gizli kan ve 16kosit bakisi yapilir.

Fekal mikrobiyal yiik ve yapinin hedeflenen terapotik

etkiye uygun olmast 6nemlidir.

e Alicinin islem 6ncesi hazirlanmasi

O

Alicinin antibiyotik kullanimi kesilir (genellikle 48 saat
oncesinden).
Bagirsak bosaltimi i¢in laksatif/temizleme protokolii
uygulanabilir.
Uygulama yontemine (Ornegin kolonoskopi veya

nazogastrik tiip) gore hazirlik yapilir.

e Fekal siispansiyonun uygulanmasi

o

Secilen uygulama yoluna goére fekal siispansiyonun
aktarimi gerceklestirilir.
Miktar ve siire, uygulama protokoliine gore degisiklik

gosterebilir.

o (Qelen izlem ve bakim

@)

Alici, enfeksiyon, alerjik reaksiyonlar, semptom
degisiklikleri gibi acilardan izlenir.
Klinik yanit ve mikrobiyota degisimi izlenerek tedavinin

basarist degerlendirilir.
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Her bir adim, uygulamanin etkinligi ve giivenligi agisindan kritik

oneme sahiptir (Chen & Chiu, 2022; Leis et al., 2015).
3.4. Uygulama Y ontemleri

Fekal mikrobiyota transplantasyonunda mikrobiyota materyalinin alici
bireyin gastrointestinal sistemine ulastirilmasi ¢esitli  yollarla
gergeklestirilebilmektedir. Uygulama yontemi segilirken hastanin yast,
genel durumu, mevcut hastaligi ve uygulamanin aciliyeti gibi faktorler
dikkate alinmaktadir. Kolonoskopi, pediatrik hastalarda FMT'nin
etkinligini artiran bir yontemdir. Ancak bu yontemin invaziv olusu,
sedasyon gerektirmesi ve teknik riskleri nedeniyle o6zellikle kiiglik
yastaki ¢ocuklar icin sinirlayici olabilir. Oral kapsiil teknolojisi ise
cocuklar i¢in dezavantajlidir; ¢iinkii kapsiillerin yemek borusuna
takilmasi1 ve aspirasyon riski tasimasi gibi ciddi gilivenlik sorunlar
bulunmaktadir. Ayrica, bu yontemin uygulanabilmesi icin yiiksek
maliyetli ekipman ve laboratuvar altyapisi gerekmektedir. Ayni
zamanda, oral kapsiilin etkinligi belirsizdir ¢iinkii igerdigi diski
bakterisi sayist FMT gerekliliklerini karsilamayabilir. Nazogastrik,
nazoduodenal veya nazojejunal tiipler, ¢cocuklarda teknik acidan en
kolay uygulanabilir ve en az invaziv yollar arasinda yer alir. Bu
yontemler diisiik risk tasimalar1 nedeniyle sikca tercih edilir. Ote
yandan, rektal lavmanlar, O&zellikle kolonla simirli hastaliklarda
cocuklara ev ortaminda bile uygulanabilecek basit ve ekonomik bir
secenektir. Ancak bu yontemde diski mikrobiyotasinin tiim bagirsak
boyunca etkili sekilde dagilmasi her zaman miimkiin olmayabilir.
Sonug olarak, pediatrik FMT uygulamalarinda her yontemin avantajlari
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ve sinirliliklart bulunmaktadir. Bu nedenle ¢ocuklarda FMT uygulama
yolu, hastanin bireysel 6zelliklerine, hastaligin tipine ve mevcut teknik
olanaklara gore multidisipliner bir yaklagimla belirlenmelidir (Chen &

Chiu, 2022; Gu et al., 2023).

3.5. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonunda Hemsirelik Yaklasimi ve

Sorumluluklar

Fekal mikrobiyota transplantasyonu, ¢ocuk hastalarda uygulanmadan
once ve sonrasinda dikkatli bir izlem ve bakim siireci gerektirir.
FMT'nin giivenli ve etkili bicimde uygulanabilmesi i¢in hasta gocuk,
ailesi, donor, hekim, hemsire ve diger saglik profesyonellerinin tam
uyum igerisinde c¢alismasi biiyilk 6nem tasir. Hemsirenin roli;
egitimden hazirliga, uygulama siirecine eslikten izleme ve olasi

komplikasyonlarin erken tanisina kadar ¢ok boyutludur.

Uluslararast literatiirde klinik arastirma hemsiresi, FMT de diizenleyici
belgelerin hazirlanmasi, arastirma biitgesinin olusturulmasi ve saha
maliyetlerinin planlanmasinda gorev alir. Kurumsal etik kurul
bagvurularinin hazirlanmasi ve bilgilendirilmis onam formunun
gelistirilmesi de hemsirenin sorumluluklar1 arasindadir. Hasta ve aile
egitimi i¢in uygun materyaller gelistirir. Veri toplama siirecini planlar.
Aragtirmaya uygun goniilliileri belirler ve tarama siirecini yOnetir.
Ziyaret randevularini organize eder. Hemsirelik degerlendirmelerini
yapar. Arastirma protokoliine uygun sekilde veri ve biyolojik 6rnek

toplar (Samuel et al., 2014).
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Hasta kabulii ve bilgilendirme: FMT uygulamasina baslanmadan 6nce
hemsire, ¢ocugu ve ailesini siirecin tiim yonleriyle kapsamli sekilde
bilgilendirmekle yiikiimliidiir. Bu bilgilendirme yalnizca islemin amaci
ve uygulama yontemleriyle sinirli kalmamali; dondr se¢imi ve tarama
kriterleri, diski 6rneginin toplanma ve hazirlanma siireci, uygulama
yolu (6rnegin kolonoskopi, nazojejunal tiip veya oral kapsiil), islem
sirasindaki klinik uygulamalar, olas1 yan etkiler ve islem sonrasinda
karsilagilabilecek  komplikasyonlar gibi ayrintili igerikleri de
kapsamalidir. Yazil1 materyallerle desteklenen bu bilgilendirme siireci,
g¢ocugun gelisim diizeyine uygun bir iletisim diliyle yiirttilmeli,
ailelerin siirece aktif katilimi1 ve is birligi tesvik edilmelidir. Ayrica,
islem oOncesi bilgilendirilmis onam alinmasi etik ve yasal acgidan
zorunludur; onam formu dogrudan alicidan ya da pediatrik vakalarda
yasal vasiden temin edilmelidir. Bdylelikle hem c¢ocuk hastanin
giivenligi ve konforu artirtlir hem de tedaviye uyum diizeyi
giiclendirilmis olur (Barcic, Oreskovic & Juricevic, 2024; Dede &
Incekar, 2021).

Uygulama oncesi hazirlik: FMT uygulanacak hastaya yonelik tiim
medikal hazirliklar  hemsire tarafindan takip edilmeli ve
diizenlenmelidir. Secilecek uygulama ydntemi hastanin genel durumu
ve yasina uygun olarak planlanmali, hemsire bu karar siirecinde bilgi
vermelidir (Cammarota et al., 2019). FMT uygulamasinin basariyla
gergeklestirilebilmesi i¢in islem Oncesinde alicinin bagirsaklarinin
tamamen bosaltilmis olmasi, islem etkinligi agisindan kritik bir

kosuldur. Bu nedenle FMT oncesinde bireyin son 12 saat iginde
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herhangi bir yiyecek veya igecek tiikketmemis olmasi, ayrica 12—48 saat
oncesinde antibiyotik kullaniminin bulunmamasi beklenir. Islemden
Once bagirsak lavaji yapilmasi, alicinin bagirsak florasinin eski
kalintilardan armdirilmasi igin 6nerilmektedir (Dede & Incekar, 2021;
Nowak et al.,, 2022). Dondrden alinan gaitanin isleme uygun hale
getirilmesi de dikkatli bir hazirlik siireci gerektirir. Gaita Ornegi,
uygulamadan yaklagik alt1 saat 6nce toplanmali ve bu siire boyunca oda
sicakliginda  uygun kosullarda  saklanmalidir.  Ornek  alimu
tamamlandiginda hemsire, enfeksiyon kontrol kurallarina uyarak
materyalin fiziksel Ozelliklerini -renk, kivam ve hacim gibi—
degerlendirmelidir. Diliie edici sivilarin 6nceden hazirlanmis olmasi
gerekir; genellikle steril serum fizyolojik tercih edilse de bazi
uygulamalarda yogurt, ayran, yumurta ya da siit gibi alternatif sivilar da
kullanilabilir. Gaita 6rnegi, yaklasik 200-400 ml hacminde diliie edici
stviya eklenerek steril mikser yardimiyla bes dakika siireyle homojen
hale getirilir ve ardindan siiziilerek uygulamaya hazir hale getirilir. Bu
slirecte Ornegin idrarla temas etmemesi ve 37°C’de 1sitilmasi gibi
detaylar, uygulamanin etkinligi ve giivenligi agisindan 6nem tasir
(Cammarota et al., 2019; Dede & Incekar, 2021; Nowak et al., 2022;
Leis et al., 2015).

Islem swrasinda hemsirelik girisimleri: FMT uygulamasi sirasinda
hemsire; aseptik tekniklere uygun hareket etmek, vital bulgulari
izlemek, mahremiyeti korumak, cocugu fiziksel ve duygusal olarak
desteklemekle sorumludur. Kolonoskopi ile yapilan uygulamalarda

goriilen fiziksel rahatsizlik ve agrimin azaltilmasi i¢in atravmatik
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hemsirelik  yaklagimlart  benimsenmelidir. Fekal mikrobiyota
transplantasyonu oral kapsiil formunda uygulanacaksa, hemsirenin
hastay1 bu uygulama bi¢imine dair dikkat edilmesi gereken noktalar
hakkinda acik sekilde bilgilendirmesi gereklidir. Kapsiiller biitlin olarak
yutulmaly, kesinlikle ¢ignenmemeli ya da ezilmemelidir. Ayrica, yutma
sirasinda yeterli miktarda su tiiketilmesi hem kapsiiliin 6zelligini
korumast hem de mideye giivenli gecisi agisindan Onemlidir. Bu
dogrultuda, hemsire hastaya uygulanacak yonteme uygun egitimi
vererek islem giivenligini desteklemelidir (Dede & Incekar, 2021;
Yoldas & Tiireyen, 2020). Hemsire ayrica isleme ait tiim gézlemleri ve

gelismeleri kaydetmekle ylikiimliidiir.

Islem sonrasi izlem ve bakim: FMT uygulamasi tamamlandiktan sonra,
cocugun yeni mikrobiyal floraya uyum saglamasim1 desteklemek ve
olasi yan etkileri (karin agrisi, ishal, kabizlik, ates vb.) erken donemde
fark edebilmek icin hemsire tarafindan yakindan izlenmeli,
geligebilecek ~ komplikasyonlar  titizlikle  degerlendirilmelidir.
Oncelikle, infiize edilen mikrobiyal igerigin bagirsakta olabildigince
uzun siire kalmasi, kolonizasyon basarisi agisindan kritik Gneme
sahiptir. Bu nedenle hemsire, cocugun inflizyon sonrasi en az sekiz saat
boyunca digkilamay1 geciktirmeye tesvik edilmesi gerektigini aileye
acikca agiklamalidir. Aciliyet hissi yasayan ¢ocuklar i¢in, alt bedeni
yiiksekte kalacak sekilde pozisyon verilmesi (6rnegin yastikla kalca
yiikseltilerek) onerilmeli ve bu pozisyonun rahatlama sagladig: bilgisi
ebeveynlerle paylasilmalidir. Hasta en az iki saat boyunca dinlenmeli,

fiziksel aktivite kisitlanmali ve sindirimi kolay beslenme konusunda

232



aile bilgilendirilmelidir. Ust gastrointestinal yolla FMT uygulanan
hastalarda, islem sonrasinda 6zel bir diyet veya fiziksel kisitlama
genellikle gerekli goriilmemektedir. Bu nedenle, hemsirenin hastay1
taburculuk Oncesinde bilgilendirmesi 6nem tasir. Hasta, gilinliik
beslenme diizenine ve fiziksel aktivitelerine islem sonrasi kisa siirede
donebilecegini bilmelidir. Bu bilgilendirme yapilirken, hastanin
bireysel durumu gz oniinde bulundurularak gerektiginde hekimle is
birligi icinde Oneriler uyarlanmalidir (Nowak et al., 2022; Leis et al.,
2015). Antibiyotik kullanimi, yeni yerlesen mikrobiyal yapiy1 olumsuz
etkileyebileceginden, c¢ocuga antibiyotik baslanmas1 gerekiyorsa
hekime danisilmadan ila¢ kullanilmamasi gerektigi vurgulanmalidir.
Ayni sekilde, antibakteriyel etkisi olabilecek yiiksek doz C vitamini gibi
tamamlayict iirlinlerin ve bazi bitkisel takviyelerin kullanimindan
kaginilmas: gerektigi aileye anlatilmalidir. Hemsire, islem sonrasi
cocuk i¢in liften zengin bir beslenme programinin benimsenmesini
Oonermeli, bu sayede yeni floraya uygun bir bagirsak ortami
olusturulmasi saglanmalidir. Cocuklarda gaz, siskinlik ya da mide
bulantist gibi semptomlarn gegici olarak gozlenebilecegi, bu
sikayetlerin g¢ogunlukla 1lk birka¢ giin i¢inde gerileyebilecegi
aciklanmalidir. Digkilama siklign ya da kivamindaki degisiklikler
cocuklarda kaygiya neden olabilecegi i¢in, hemsire bu duruma yonelik
olarak aciklama yapmalidir. Ishal gériildiigiinde, yasa uygun dozda
antidiyaretik ajanlar kullanilabilirken, kabizlik halinde ise gilivenli
laksatifler Onerilmelidir. Ayrica, islem sonrasi ii¢ hafta icinde C.
difficile'nin eradikasyonunu degerlendirmek amaciyla digki Ornegi

alinmasi gerektigi aciklanarak, bunun i¢in aileye numune kab1 ve bilgi
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verilmelidir. Gerekli durumlarda laboratuvar testleri i¢in disk1 6rnekleri
toplanmal1 ve tekrarlayan FMT ihtiyaci degerlendirilmelidir (Leis et al.,

2015).

Egitim ve danismanlik: Hemsire, FMT sonrasi evde bakim konusunda
aileyi ayrintili olarak bilgilendirmeli ve gerekirse egitim materyalleri
sunmalidir. Cocugun iyilik halini destekleyici psikososyal yaklagimlar
benimsenmeli; multidisipliner ekip igerisinde diger saglik
profesyonelleriyle etkili iletisimi siirdiirmelidir (Yoldas & Tiireyen,

2020; Bikmaz & Cigek, 2020).

4. Kisisellestirilmis Beslenme Yaklasimlari

Diyet ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iliski, insan sagligi lizerinde
onemli etkileri olan dinamik bir siirectir. Bu iligki yalnizca besin alimini
degil, aynm1 zamanda metabolik, immiinolojik ve norolojik siirecleri de
kapsamaktadir. Diyet bilesenleri, bagirsak mikrobiyotas! i¢in temel
enerji kaynagidir. Bu bilesenler, mikrobiyal cesitliligi, bilesimi ve
islevsel kapasiteyi sekillendirerek konagin fizyolojik siireclerini etkiler

(Birt et al., 2013).

Insan gastrointestinal sisteminde bulunan bagirsak mikrobiyotast,
konak organizmanin homeostazini ve hastalik gelisimini etkileyebilen
karmasik bir mikrobiyal topluluktur (Statovci et al., 2017; Thursby &
Juge, 2017). Bu mikrobiyota; besin metabolizmasi, bagisiklik
yanitlarinin diizenlenmesi ve bagirsak bariyer biitlinliigliniin korunmasi
gibi birgok fizyolojik islevde rol oynar (Xiong et al., 2025). Mikrobiyal

kompozisyondaki degisiklikler, insan ve hayvan calismalarinda
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metabolik ve bagisiklikla iliskili bozukluklarla iliskilendirilmistir
(Boulangg¢ et al., 2016).

Diyet, modifiye edilebilir bir c¢evresel faktoér olarak mikrobiyota
tizerindeki etkisiyle 6n plana ¢ikar. Bu etki, sagligin desteklenmesi ve
hastaliklarin onlenmesi amaciyla mikrobiyotayr hedef alan tedavi
yaklasimlart i¢in onemli bir temel olusturur (Aoun et al., 2020).
Kisisellestirilmis beslenme, bireyin genetik yapisi, mikrobiyota profili,
metabolik durumu, fizyolojik 6zellikleri ve ¢evresel maruziyetleri gibi
cok boyutlu veriler temel alinarak bireye 0zgii olarak olusturulan
beslenme miidahalelerini ifade eder. Ancak bu kavramin hentiiz evrensel
olarak kabul gormiis tek bir tanimi bulunmamaktadir. Pediatrik
ortamlarda, kisisellestirilmis beslenme cogunlukla hassas beslenme
(precision nutrition) terimiyle esanlamli sekilde kullanilmaktadir.
Hassas beslenme, yalnizca genetik degil; bireyin fenotipi, metabolik
profili, bagirsak mikrobiyotast ve beslenme davranislar1 gibi ¢ok
katmanli biyolojik ve ¢evresel faktorleri de dikkate alan daha kapsamli

bir yaklagimdir (Accorsi et al., 2020).

Kisisellestirilmis beslenme yaklasimi ve mikrobiyota tedavisi, 6zellikle
yetersiz beslenme, gastrointestinal hastaliklar, obezite, epilepsi ve
norogelisimsel bozukluklar gibi durumlarda ¢ocuklarda saglik
sonuglarini iyilestirmek icin umut verici stratejiler olarak ortaya
cikmaktadir. Hedefe yonelik diyet miidahaleleri ve mikrobiyota
modiilasyonu, pediatrik popiilasyonlarda  biiyiimeyi, hastalik

semptomlarii ve bagirsak sagligini iyilestirebilir (Chen et al., 2021;
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Sigall-Boneh et al., 2025; Zou et al., 2025; Ravizza et al., 2025;
Maksimycheva et al., 2024).

4.1. Kisisellestirilmis Beslenme Yaklagimlarinda Temel Uygulamalar

ve Kanitlar

Yetersiz beslenme ve biiyiime: Yetersiz beslenme sorununun yaygin
oldugu bolgelerde, g¢ocuklarin biiylime ve gelisimini desteklemek
amactyla bagirsak mikrobiyotasini hedef alan miidahaleler 6n plana
cikmaktadir. Mikrobiyota odakli tamamlayict gidalarin, yetersiz
beslenen g¢ocuklarda biiyiime belirteglerini iyilestirerek ve bagirsak
bakterilerini ve ilgili metabolik proteinleri faydali bir sekilde
degistirerek fayda sagladigi gosterilmistir (Chen et al., 2021; Marconi
et al, 2024). Benzer seckilde, gastrointestinal hastaliklara bagli
malniitrisyonu olan ¢ocuklarda uygulanan yikanmis mikrobiyota nakli,
hem beslenme durumunu hem de sindirim sistemi semptomlarini
tyilestirmistir (Xiao et al., 2025). Bu veriler, yetersiz beslenmenin
yonetiminde saglikli  mikrobiyota kompozisyonunun yeniden
olusturulmasinin terapdtik bir hedef olabilecegini ortaya koymaktadir

(Iddrisu et al., 2021).

Inflamatuar bagirsak hastaligi: Inflamatuar bagirsak hastaliklari,
ozellikle Crohn hastaligi gibi durumlar igin de kisisellestirilmis
beslenme yaklagimlart gelistirilmistir. “Crohn Hastalign Dislama
Diyeti” 0zel enteral beslenme ve kismi enteral beslenme, c¢ocuk
hastalarda remisyonun saglanmasina katki saglamakta, ayn1 zamanda

bireysel mikrobiyom yanitlartyla da iligkilendirilmektedir (Sigall-
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Boneh et al., 2025; Hacker et al., 2024). Fekal mikrobiyota nakli ile
birlikte uygulanan kismi enteral beslenmenin, mikrobiyal cesitliligi
artirarak inflamasyonu azalttigi gosterilmistir (Zou et al., 2025).
Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 icin klinik etkinligi kanitlanmamis
diyetler arasinda Spesifik Karbonhidrat Diyeti, Akdeniz Diyeti, Diisiik
FODMAP (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides, and Polyols) Diyeti ve ¢esitli diyetler (kirmizi ve
islenmis etin diisiik oldugu diyetler, inek siitii proteini eliminasyon

diyeti, Bat1 diyeti) yer almaktadir (Hart et al., 2021).

Obezite ve fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar: Cocukluk cagi
obezitesi ve fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarda da mikrobiyota
temelli kisisellestirilmis beslenme yaklasimlar1t umut vadetmektedir.
Ozellikle diisik FODMAP igeren diyetler, fruktoz veya laktoz kisith
diyetler, glutensiz diyet, lif agisindan zengin beslenme planlar1 ve
probiyotik/prebiyotik takviyeleri gibi miidahalelerle gastrointestinal
semptomlarin hafifletilebilecegi ve mikrobiyal denge saglanabilecegi
bildirilmistir (Calcaterra et al., 2024; Davis et al., 2020). Ayrica
mikrobiyotayr hedefleyen beslenme yaklasimlarinin kistik fibrozisli
cocuklardaki etkinligini arastiran c¢alismalar siirdiiriilmektedir.
Probiyotik ve prebiyotik iceren 6zel enteral formiillerin kullanildig:
calismalarda; beslenme durumu, biiyiime parametreleri ve bagirsak
mikrobiyotasi lizerinde olumlu etkiler gozlemlenmistir (Maksimycheva
et al., 2024). Ancak, bu alanda daha giiglii ve uzun vadeli ¢alismalarin
yapilmasina gereksinim oldugu bildirilmektedir (Russo et al., 2022).
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Norolojik ve norogelisimsel bozukluklar: Norolojik ve norogelisimsel
bozukluklarda da mikrobiyota hedefli beslenme uygulamalarinin etkisi
arastirilmaktadir. Ketojenik diyetler, probiyotik takviyeleri ve fekal
mikrobiyota nakli, pediatrik epilepsi hastalarinda ndbet sikligini
azaltmada etkili olmus; ayrica otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarda hem gastrointestinal semptomlarin hem de davranigsal
problemlerin iyilestirilmesine katki sagladig: bildirilmektedir (Ravizza

et al., 2025; Lewandowska-Pietruszka et al., 2023).

Ayrica c¢alismalar, ¢ocuklarda idiyopatik juvenil artrit tedavisinde 6zel
beslenme yaklasimlarinin etkili olabilecegini gdstermektedir. Ozellikle
0zel karbonhidrat diyeti ve tam enteral beslenme uygulamalari, klinik
belirtilerde iyilesme ile birlikte bagirsak mikrobiyotasinda anlamli
degisiklikler olusturmustur. Tam enteral beslenme uygulamasi
Faecalibacterium tiiriinde, 6zel karbonhidrat diyeti ise Bifidobacterium
tiriinde azalma ile iliskilendirilmis; ayrica 6zel karbonhidrat diyeti ile
a-diversitede belirgin bir diisiis gézlenmistir. Bu bulgular, beslenme
temelli miidahalelerin idiyopatik juvenil artrit patofizyolojisinde rol
oynayabilecek mikrobiyotaya bagli mekanizmalar etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir (Berntson et al.,, 2022). Calismalar, kanserli
cocuklarda da kisisellestirilmis diyet yaklagimlarinin, kemoterapi
sonrasinda bozulan bagirsak mikrobiyota dengesini iyilestirebilecegini
ve besin alimiyla mikrobiyal g¢esitlilik arasindaki iliskiyi
giiclendirebilecegini gostermektedir. Ozellikle karbonhidrat, lif, beta-
karoten ve B6 vitamini gibi makro ve mikro besin ogelerinin yeterli

alimi, bagirsak mikrobiyal c¢esitliligi lizerinde olumlu etkiler
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gostermistir. Bu bulgular, malniitrisyonun onlenmesi ve tedavisi i¢in
cocukluk cagi kanserlerinde kisisellestirilmis beslenme yaklagimlarinin
onemli bir destekleyici strateji olabilecegine isaret etmektedir (Zhou et

al., 2022).

Kisisellestirilmis beslenme uygulamalarinin etkili, giivenilir ve etik bir
sekilde gelistirilmesi i¢in Dbelirli temel ilkelerin gdzetilmesi
gerekmektedir. Literatiirde bu amacla 6nerilen on temel ilke asagida

Ozetlenmistir:

e Potansiyel kullanicilarin ve yararlanicilarin tanimlanmasi

o Gegerliligi  kanitlannmis tanisal yontem ve  Olgiitlerin
kullanilmas1

e Veri kalitesinin ve gegerliliginin korunmasi

e Gegerliligi kamtlanmis modeller ve algoritmalara dayali veri
odakli dnerilerin gelistirilmesi

e Kisisel saglik ya da islevsel ihtiyaglara dayali ve gegerli ¢iktilar
etrafinda ¢alismanin tasarlanmasi

e Saglik veya islev lizerindeki etkilere dair gii¢lii bilimsel kanit
saglanmasi

e Kullanici dostu araglarin sunulmasi

e Saglikli bireyler icin Onerilerin toplum temelli beslenme
rehberleriyle uyumlu olmasi

e Potansiyel etkiler hakkinda seffaf iletisim kurulmasi

e Bireysel veri mahremiyetinin korunmast ve sorumlu

davranilmasi
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Bu ilkeler, kisisellestirilmis beslenme stratejilerinin bilimsel temele
dayandirilmasi ve bireysel saglik uygulamalarina giivenle entegre

edilmesi acisindan kritik neme sahiptir (Adams et al., 2022).

Sonug olarak, kisisellestirilmis beslenme stratejileri, mikrobiyotanin
modiilasyonu yoluyla c¢ocukluk ¢agi hastaliklarinin 6nlenmesi ve
tedavisinde 6nemli bir arag¢ olarak one ¢ikmaktadir. Bu yaklasimlarin
klinik etkinligi konusunda mevcut veriler umut verici olmakla birlikte,
pediatrik popiilasyonda ve uzun déonem etkileri g6z Oniline alan daha

genis kapsamli arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5. Diger Mikrobiyota Tedavi Yontemleri

Mikrobiyal konsorsiyumlar: Mikrobiyal konsorsiyumlar, farkli
mikroorganizmalarin sinerjik sekilde bir araya getirilmesiyle
olusturulan terapétik iirlinlerdir. Bu kombinasyonlar ya saglikli dondr
diskisindan tiiretilmis (6rnegin Rebyota ve Vowst) ya da laboratuvar
ortaminda belirli 06zelliklere sahip mikroorganizmalardan (6rnegin
VE303, MaaT013) rasyonel olarak tasarlanmistir. Bu iiriinlerin ¢ogu,
ozellikle rCDI igin giiglii klinik verilere sahiptir. Ote yandan,
gastrointestinal graft-versus-host hastaligi gibi diger endikasyonlarda
yapilan erken donem c¢aligmalar umut verici sonuglar ortaya

koymaktadir.

Tekli canli biyoterapdtikler (live biotherapeutic products - [bp):
LBP'ler, tek bir canli mikroorganizma igeren ve farmasotik
standartlarda gelistirilen terapétik iiriinlerdir. Ornek olarak, bagirsak

mukusunu parcalayan ve bagirsak bariyer biitlinliigiinii destekleyen
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Akkermansia muciniphila, kisa zincirli yag asidi {reten
Anaerobutyricum soehngenii ve Blautia hydrogenotrophica gibi
bakteriler gosterilebilir. Bu iiriinlerin ¢ogu, obezite, metabolik sendrom
ve irritabl bagirsak sendromu gibi durumlarda yapilan erken donem

insan ¢alismalariyla umut vadeden etkiler gostermistir.

Canli olmayan biyoterapdtikler (non-live biotherapeutics - nlbp):
NLBP’ler, canli olmayan yani inaktive edilmis mikroorganizmalari
iceren ve bagisiklik sistemine etki eden farmasotik triinlerdir. Bu
grupta yer alan EDP1815 (Prevotella histicola kokenli) adli tiriin, Thl,
Th2 ve Th17 gibi immiin yollar1 baskilayarak antienflamatuvar etkiler
gostermektedir. Klinik ¢aligmalar, bu {iriinlin psoriazis gibi cilt
hastaliklarinda giivenli oldugunu ve olumlu klinik etkiler yarattigini

ortaya koymustur; ancak diger hastaliklarda etkinligi sinirli kalmastir.

Faj terapisi: Faj terapisi, bakteriyofajlar aracilifiyla spesifik
bakterilerin hedeflenerek ortadan kaldirilmasin1 amaglayan bir
yaklasimdir. Bu yontem, 6zellikle Klebsiella pneumoniae gibi zararl
bakterilere karsi gelistirilen fajlar ve CRISPR-Cas9 sistemiyle
donatilmis SNIPROO1 gibi iiriinler araciligiyla uygulanmaktadir. Fajlar,
antibiyotiklere gore ¢ok daha hedefe yonelik calistiklart igin
mikrobiyota dengesini daha az bozarlar. Giivenlige dair erken donem
veriler olumlu olmakla birlikte, etkinlik, diren¢ gelisimi ve optimal

dozlama gibi konular halen arastirilmaktadir.

Sentetik biyoloji ile miihendislik: Sentetik biyoloji, se¢ilmis genetik

ozelliklerin mikroorganizmalara entegre edilmesi yoluyla mikrobiyal
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tedaviler gelistiren bir yaklagimdir. Bu yontemle olusturulan bakteriler,
duyargalar, protein salgi sistemleri ya da immiin sistemi hedefleyen
terapotik molekiiller gibi cesitli islevlere sahip olabilir. Ornegin,
SYNB1020 ve SYNBI1353 gibi iiriinler metabolik bozukluklarda
kullanilmak {tizere gelistirilmisken, PROT3EcT platformu inflamatuar
bagirsak hastaliginda etkili olabilecek antienflamatuvar nanohiicreler
tiretmektedir. Bu miithendislik {iriinleri, hem preklinik hem de erken
donem insan calismalarinda metabolik ve enflamatuvar hastaliklarda

olumlu sonuglar ortaya koymustur (Pitashny et al., 2025).

6. Mikrobiyom Tabanli Tedavilerin Gelecegi

Modern tip uygulamalarindaki gelismeler, ¢ok cesitli endikasyonlarda
yeni  mikrobiyom tedavilerinin  gelistirilmesinin de  Oniinii
acmustir. Molekiiler teknolojilerle desteklenen bu gelismeler sayesinde,
insan-mikrobiyota etkilesimi artik yalnizca gézlemlenebilir degil, ayni
zamanda terapotik olarak da hedeflenebilir hale gelmistir (Pitashny et
al., 2025).

Mikrobiyomun terapétik amacla kullanimi konusunda bir¢ok yontem
one ¢ikmaktadir. Probiyotik, prebiyotik ve simbiyotikler gibi dogal
biyoterapoétik ajanlar, yaygin olarak kabul gérmiis ve glivenlik profilleri
nedeniyle tercih edilmistir (Slocker-Barrio, Lopez-Herce Cid, &
Solana-Garcia, 2025). Ancak bu miidahalelerin her bireyde benzer
sonucglar vermedigi ve bazi hasta gruplarinda risk olusturabilecegi
unutulmamalidir. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis gocuklar gibi

hassas popiilasyonlarda bakteriyemi ya da antimikrobiyal direng
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aktarimi gibi potansiyel komplikasyonlar géz oniinde bulundurularak
daha dikkatli ve kontrollii bir yaklagim benimsenmelidir (Slocker-

Barrio et al., 2025).

Bu noktada, mikrobiyom tabanli tedavilerin gelecegi ag¢isindan
kisisellestirilmis tip ilkeleri 6n plana c¢ikmaktadir. Bireyler arasi
mikrobiyal farkliliklarin  dikkate alinarak tedavi planlarinin
sekillendirilmesi, yalnizca tedavi etkinliginin artirilmasina degil, ayni
zamanda uzun vadeli siirdiiriilebilirligin saglanmasina da katki
sunmaktadir (Pitashny et al., 2025). Bu dogrultuda molekiiler
karakterizasyon, metagenomik dizileme ve ¢oklu omik yaklagimlar gibi
ileri diizey teknolojiler, mikrobiyal ¢esitliligin anlasilmasinda ve bireye
0zgl hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde giiclii araglar

olarak one ¢ikmaktadir (Kim et al., 2024; Gulliver et al., 2022).

Mikrobiyomun iglevsel 6zelliklerini anlamak ve bu &zellikleri klinik
sonugclarla iligkilendirmek i¢in akilli kapsiil teknolojileri, ileri seviye
biyoenformatik analizler ve yasam tarzi verilerinin entegre kullanimi
gibi yeni yontemler gelistirilmektedir (Pitashny et al., 2025). Bu
entegratif stratejiler hem tamisal hem de prognostik agidan

mikrobiyotanin klinik degerini artirabilir.

Ote yandan, tedavi secenekleri sadece geleneksel probiyotiklerle sinirli
degildir. Fekal mikrobiyota transplantasyonu, mikrobiyal metabolitler,
bakteriyofajlar ve mikroRNA’lar gibi yenilik¢i yaklasimlar da
arastirilmakta olup, disbiyozla iliskili bir¢ok kronik ve noérolojik

hastalik i¢in potansiyel ¢oziimler sunulmaktadir (Gebrayel et al., 2022).
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Ancak bu stratejilerin etkinligini degerlendirmek i¢in daha fazla klinik

calisma yapilmasi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak, mikrobiyotayr hedefleyen tibbi uygulamalar,
onlimiizdeki yillarda saglik hizmetlerinin 6zellestirilmis, 6nleyici ve
hedefe yonelik yapisina dnemli katkilar saglayacaktir. Mikrobiyom
tibbl, genomik tip gibi gelecegin saglik paradigmasinin merkezine
oturmaya adaydir (Kim et al., 2024). Ancak bu potansiyelin klinik
uygulamaya doniisebilmesi i¢in, standardizasyon, giivenlik ve etkinlik
konularinda kapsamli ve disiplinler arasi is birliklerine dayal

arastirmalar gereklidir (Gulliver et al., 2022).
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