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OZET

Karabulut, E. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tipta Uzmanhk
Egitimi Alan Hekimlerin Mikrobiyota ve Hastahk Iliskisi Hakkinda Bilgi
Diizeyleri ve Tutumlarimin Degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2024.  Mikrobiyota, viicudumuzda yasayan  mikroorganizmalar  olarak
tanimlanmaktadir. Viicutta ¢ok sayida islevi olan mikrobiyotanin %70’inden fazlasi
bagirsaklarda lokalizedir. Disbiyozis adi verilen, mikrobiyotadaki dengenin
patojenler lehine kaymasi durumunda ise mikrobiyotanin viicuttaki koruyucu islevi
zarar gormekte ve bu durum obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, alerji,
karaciger hastaliklari, noropsikiyatrik hastaliklar ve kanser gibi birgok kronik
hastaligin ortaya cikisiyla iliskilendirilmektedir. Bu iliski géz Oniine alindiginda,
saglikli mikrobiyotanin gelisimi ve siirdiiriilmesi, primer koruma agisindan ¢ok
onemlidir. Calismamizda, tipta uzmanlik egitimi alan hekimlerin mikrobiyota ve
hastalik iliskisi hakkinda bilgi diizeyleri ve tutumlarmi degerlendirmeyi ve
hekimlerde konu hakkinda farkindalik olusturmayir amagladik. Arastirma kesitsel
tipte tanimlayici bir anket ¢aligmasi olarak planlandi. Calismamizda hekimlerin
%27,8’1 mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini yeterli bulmaktadir. Mikrobiyotada
meydana gelen degisimlerin hastaliklara neden olacagin1  diistinenlerin,
diiginmeyenlere kiyasla mikrobiyota ve hastalik iligkisi bilgi puani istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. Benzer sekilde, antimikrobiyal
tedavinin mikrobiyotada kalici degisimlere sebep olabilecegini diislinenlerin,
diiginmeyenlere kiyasla mikrobiyota ve hastalik iligkisi bilgi puani istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. Sonuglar mikrobiyota hakkinda bilgi
sahibi olan hekimlerin, disbiyozis siirecinin hastaliklara neden olabileceginin
farkinda oldugunu gostermektedir. Hekimlerin bilgi diizeyinin hasta yaklagiminda
onemli oldugunu diislinerek, hekimlerin 06zellikle branglarini ilgilendiren
hastaliklarin patofizyolojisinde mikrobiyotanin roliiyle ilgili yeterli bilgi diizeyine

erismeleri saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, disbiyozis, mikrobiyota ve hastalik iligkisi



Vi

ABSTRACT

Karabulut, E. Evaluation of Knowledge Levels and Attitudes of Physicians
Receiving Medical Specialization Education at Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine about Relationship Between Microbiota and Disease,
Eskisehir, 2024. Microbiota is defined as microorganisms living in our body. More
than 70% of the microbiota, which has many functions in the body, is localised in the
intestines. If the balance in the microbiota shifts in favour of pathogens, called
dysbiosis, the protective function of the microbiota in the body is damaged and this is
associated with the emergence of many chronic diseases such as obesity, diabetes,
cardiovascular diseases, allergies, liver diseases, neuropsychiatric diseases and
cancer. Considering this relationship, the development and maintenance of healthy
microbiota is very important for primary prevention. In our study, we aimed to
evaluate the level of knowledge and attitudes of physicians receiving medical
speciality training about the relationship between microbiota and disease and to raise
awareness of physicians about the subject. The study was planned as a cross-
sectional descriptive survey study. In our study, 27.8% of physicians found the level
of knowledge about microbiota sufficient. The knowledge score of the relationship
between microbiota and disease was statistically significantly higher in those who
thought that changes in the microbiota would cause diseases compared to those who
did not think so. Similarly, those who thought that antimicrobial treatment could
cause permanent changes in the microbiota had a statistically significantly higher
knowledge score about the relationship between microbiota and disease compared to
those who did not think so. The results show that physicians who have knowledge
about microbiota are aware that the dysbhiosis process may cause diseases.
Considering that the level of knowledge of physicians is important in patient
approach, physicians should be provided with adequate knowledge about the role of

microbiota in the pathophysiology of diseases related to their branches.

Key Words: Microbiota, dysbiosis, microbiota and disease
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1. GIRIS

Mikrobiyota, belirli bir g¢evrede yasayan biitiin canli mikroorganizmalar
olarak tanimlanmaktadir. Mikrobiyota kavrammin kokeni 1900’lerin baslarina
uzanmakla birlikte, bu konudaki ¢alismalar son donemde olduk¢a hiz kazanmistir
(1). Bu topluluk, bakteriler basta olmak {izere viriis, mantar ve protozoalari igermekte
olup, insan viicudundaki toplam hiicre sayisinin 10 misli hiicre ve insan geninin 150
misli gen barindirmaktadir (1,2). Insan mikrobiyotasi, %70’i bagirsaklarda yerlesik
olup; gastrointestinal sistem, solunum sistemi, genitoiiriner sistem ve deride
lokalizedir (3). Bagirsak mikrobiyotasinin; immiin sistemin gelisimi, sindirim
epitelinin olgunlasmasi, ilaglarin biyotransformasyonu gibi ¢ok Onemli islevleri

bulundugu bilinmektedir (4).

Mikrobiyotanin nasil sekillenecegi intrauterin donemden baslayarak; annenin
diyeti, dogum sekli, beslenme, asir1 hijyenik ortamda biiyiime, ila¢ kullanimi gibi
degistirilebilir faktorlere bagli oldugu gibi; genetik, yas, yasanilan cografi bolge gibi
miidahale edilemeyen etkenlere de baglidir (2). 2-3 yaslarinda nispeten stabil hale
ulasan mikrobiyotanin barindirdig: tiirlerdeki say1 ve cesitlilik zamanla degiserek
sekillenmektedir (3). Faydali ve zararli mikroorganizmalar bagirsak florasinda denge
halindedir. Bu denge patojenler lehine kaydiginda ‘disbiyozis’ adi verilen siire¢
baslamaktadir. Disbiyozis durumuysa; alerji, seker hastali§i, kardiyovaskiiler
hastaliklar, bagirsak hastaliklart ve noropsikiyatrik hastaliklarin etiyolojisiyle
iliskilendirilmektedir (4).

Mikrobiyotanin ve dolayisiyla sagligin korunmasi ve siirdiiriilmesi adina,
koruyucu hekimlik yaklagimiyla tim hekimlere 6nemli bir gérev diismekte ve tiim
hekimlerin bu konuda yeterince bilgi sahibi olmasi1 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi tipta uzmanlik egitimi alan
hekimlerin; mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi diizeyleri ve tutumlarinin
degerlendirilmesi ve tiim hekimlerin, hastaliklarin patofizyolojisinde mikrobiyotanin
rolii ilizerine farkindaliginin artirtlmasi amaglanmistir. Mikrobiyotanin saglikli bir
sekilde olusup sekillenmesi ve hayat boyu korunmasi, hastaliklarin olugmasini
onleyerek hem kisilerin hayat kalitesini artiracak hem de saglik sisteminin maliyet ve

1s yukiinii 6nemli 6lgiide azaltacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mikrobiyota Tarihgesi

Mikrobiyotanin diinya tarihindeki ge¢misine bakildiginda, Hipokrat’in,
M.O. 400'de oral kandidiyazisi tammmlamasiyla, bilim insanlar;; mikrobiyal
topluluklarin, insan sagligt ve hastaliginda oynadiklar1 rolleri kesfetmeye
calismiglardir (5). Mikrobiyolojinin babasi sayilan ve 1600’14 yillarda yasayan
Antonie van Leeuwenhoek, hasta oldugu bir giiniin ertesinde, dilindeki beyaz
lekelerden Ornek alip, kendi gelistirdigi basit mikroskobu altinda inceleyerek,
gbzlemledigi mikroplarint ‘agzimin igindeki hayvanlar’ olarak nitelendirerek,

hastaliklarin kdkeninin mikroorganizmalar olabilecegi fikrini ortaya atan ilk kisidir
(6).

17. yiizyilda mikrop diinyasinin kesfiyle birlikte genel goriis, bagirsak
florasinda bulunan mikroplarin zararli olup hastaliklara neden olacag: yoniindeyken;
19. yiizyilda bu goriis degismeye baglamistir. Fransiz kimyager Louis Pasteur; bazi
mikroplarin sindirimde rol oynayabilecegini ve hatta hayvanlarin bagirsak florasi
olmadan yagamalarinin miimkiin olmadigin1 ifade etmistir. Amerikali bakteriyolojist
Arthur I. Kendall ve Leo Rettger; dogru beslenmeyle olusan normal ve saglikli
bagirsak florasinin, patojen ve toksik tiirlerle miicadele ederek sagligi gelistirmede

rol aldig1 fikrini ortaya koymuslardir (7).

Basit bir anlatimla, viicudumuzda yasayan mikroorganizmalarin tamami
‘mikrobiyota’ terimiyle ifade edilirken; ‘insan mikrobiyomu’ kavramini ilk olarak
2001’de Amerikali molekiiler biyolog Joshua Lederberg ortaya koymus ve
mikrobiyomu ‘‘viicut alanimiz1 tam anlamiyla paylagan kommensal, simbiyotik ve
patojen mikroorganizmalarin ekolojik toplulugu’® olarak tanimlamistir (8).
Mikrobiyom c¢alismalar1 hizla devam ederken; Stanford Universitesinde David
Relman ve ark. dis etinde 400 civar1 bakteri saptamis, Toronto Universitesinde
yapilan bir ¢calismada obez bireylerin bagirsak mikroplariin farkli oldugu bulunmus
ve ABD’ de saglikli kadinlar ve meme kanseri olan kadinlarin karsilastirildigi bir
calismada, saglikli kadinlarin meme dokusunun daha fazla Methylobacterium

bakterisi i¢erdigi ortaya koyulmustur (9-11)



1990 yilinda ABD’de baslatilan Insan Genom Projesinde; insana ait genetik
bilginin tamaminin ortaya ¢ikarilmasi hedeflenmis ve boylece hastaliklara neden olan
genetik bilgilere kolayca ulasilacagi disiinilmustir. Fakat Genom Boyu
Iliskilendirilme Calismalar1 (Genome-wide association studies-GWAS) sonucunda
bir¢cok hastaligin kokeninde, genlerin yani sira genetik ve epigenetik dist ¢evresel

faktorlerin rol oynadigi gosterilmistir (12,13).

ABD Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH) 2007’de, Insan Genom Projesi’nin
devamui olarak insan viicudunun farkli alanlarindaki mikrobiyal tiirleri kesfetmek ve
mikrobiyotanin saglik ve hastalik iizerindeki etkilerini inceleme gayesiyle insan
Mikrobiyom Projesi baslatilmistir (12). Caligma kapsaminda 300 katilimcinin
viicutlarinin bes farkli bolgesinden farkli zamanlarda 11.700 numune toplanmis, bu
numunelerin 16S rRNA gen dizilemeleri yapilmis ve ¢alisma sonucunda 9271 tiir
bakteri, 2809 virtis, 1193 plazmid, 332 arke ve 183 okaryot insan viicudunda
saptanmustir (14).

Insan mikrobiyomu ve hastaliklarla olan iliskisi iizerine calismalar son
yillarda oldukg¢a popiiler hale gelmistir. Gelecekte yeni nesil dizilemenin (NGS)
gelistirilmesi, yeni biyoinformatik yaklasimlarin ve metagenomik yontemlerin

gelistirilmesiyle, mikrobiyomun tani ve tedavideki rolii daha iyi anlasilacaktir (12).
2.2. Mikrobiyotaya Giris

Tanimlanmis bir habitattaki mikroorganizma toplulugu i¢in ‘mikrobiyota’
terminolojisi  kullanmilmaktadir. Insan mikrobiyotas:, viicudumuzda yasayan
mikroorganizmalarin tiimiinii ifade etmektedir. Mikrobiyom ise insan viicudundaki
tiim mikroorganizmalari, mikroorganizmalarin genomunu, genom iriinlerini ve ¢evre

etkilerini ifade etmektedir.

Insan viicudunun %10’u insan hiicresi, %901 bu konaga yerlesik halde
bulunan mikrobiyal hiicrelerden olusan bir siiper organizmadir (15). Mikrobiyomun
agirliginin insan beyninden agir oldugu, mikrobiyal genlerin insan genomundan en
az 100-250 kat fazla oldugu ve mikrobiyotanin 8 milyon farkli gen barmndirdig:
bildirilmektedir. Mikrobiyota ¢ogunlukla bakterileri, daha az olarak da mantar, viriis

ve cesitli okaryotlar1 igerir. Mikrobiyal flora; sindirim sistemi, solunum sistemi,



tirogenital sistem, deri ve kanda lokalizedir (16). Gastrointestinal sistem, biiyiik
yiizey alan1 ve gida igerigi nedeniyle, viicuttaki mikrobiyotanin énemli bolimiini
ihtiva etmekte olup; sadece kolon, insan bedenindeki mikroorganizmalarin %70’den

fazlasini igerir (15).
2.2.1. Bagirsak Mikrobiyotasi1 Elemanlari ve Gelisimi

Bagirsaklarimiz, insan bedeninde sayr ve tir bazinda en zengin
mikroorganizma popiilasyonunu igerir (17). Yetiskin bagirsaginda, insan
viicudundaki toplam hiicre sayisinin 10 katt kadar, yaklastk 10 trilyon
mikroorganizma bulundugu tahmin edilmekte ve toplam agirhgmin yaklasik iki
kilogram oldugu bilinmektedir (18,19). Bagirsak mikrobiyotasi; ¢ogunlukla
bakterileri daha az olarak da mantar, viriis ve g¢esitli Okaryotlar1 igerir.
Gastrointestinal sistemde 400 civar1 bakteri tiirii izole edilmesine ragmen gercek

saymin 35.000’1 astig1 diistiniilmektedir (19).

Bir habitattaki tiim genetik materyalin yeni nesil dizileme ile sekanslanarak,
biyoinformatik yontemler ile analiz edilmesi ‘metagenomik’ olarak tanimlanmaktadir
(20). Avrupa Komisyonu tarafindan finanse edilen MetaHIT (METAgenomics of the
Human Intestinal Tract), insan Intestinal Sistem Metagenomigi projesinde; insan
mikrobiyomunun %99’unun bakteri kokenli oldugu, bunun disinda kalanlarin da
cogunlukla arke kokenli olup, genlerin ancak %0,1’inin 6karyot ve viruslara ait

oldugu saptanmustir (21).

Saglikli  bireylerde bagirsak  florasinda;  Firmicutes  (Clostridium,
Lactobacillus vb.), Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella), Proteobacteria
(Enterobacteriaceae),  Actinobacteria  (Bifidobacterium)  Fusobacteria  ve
Verrucomicrobia olmak iizere 6 tiir bakteri mikrobiyotast mevcuttur (4). Firmicutes
ve Bacteroidetes gruplari intestinal floranin yaklasik % 90° 11 olusturan anaerop
bakterilerdir (17). Proteobacteria grubu en genis ve metabolik agidan en ¢ok ¢esitlilik

gosteren gruptur (21).

Bagirsak mikrobiyotas1 bireye Ozeldir ve yasanilan yer, kalitim,
vajinal/sezaryen dogum, yas, aliskanliklar, gida tiiketimi, ilag alim1 ve egzersiz gibi

faktorlere bagl olarak degisir (15). Zigot olusumundan yetiskinlik donemine kadar



mikrobiyota tstiindeki en 6nemli etkenin ‘anne’ oldugu bildirilmistir. Mikrobiyomun
saglikli gelisim siireci, prenatal donemden baslayarak biiyiik oranda ti¢ yas civarinda
belli bir olgunluga erismektedir. Bebegin anne karninda steril olmadig1 anlasilmaya
baslanmis, yapilan calismalarla plasenta ve mekonyumun mikrobiyom igerdigi
gosterilmistir (22). Yenidoganin mikrobiyotasi; plasenta, fetal membranlar, amniyon
stvist ve gobek kordonu tizerinden bebege gecen mikroorganizmalarla sekillenmeye
baglar (23). Yapilan bir arastirmada, plasentadaki bakterilerin de annenin oral
florasindaki bakterilerle benzer oldugu bulunmustur (24). Bu da bize annenin agiz
sagliginin, bebegin sagliklt mikrobiyomunun olusumundaki etkisini gostermektedir.
Yine yapilan bir ¢aligmada, mekonyum mikrobiyotasinin, plasenta ve amniyotik
stvinin mikrobiyotasina sahip oldugu gdsterilmistir. Bunun yani1 sira maternal vajinal
mikrobiyom, yenidoganin bagirsak mikrobiyomu ic¢in 6nemli bir Oncii bakteri

kaynagidir (22).

Yenidoganin mikrobiyotasini etkileyen bir diger faktér dogum seklidir (18).
Bebek, vajinal dogum esnasinda vajina ve sindirim sistemi mikroorganizmalari ile
temas ederken; sezaryen ile dogumda annenin deri mikrobiyotasi ve ameliyathane
bakterilerine maruz kalmaktadir (22,23). Sezaryanle dogan bebeklerde,
laktobasillerin oran1 daha diisiik olup; bebek diskisinda bifidobakteriler uzun siirede
cogalmaktadir. Sezaryen dogumun, yenidogan mikrobiyom kolonizasyonu
tizerindeki bir diger etkisi de, intrapartum donemde enfeksiyon riskini azaltmak
amaciyla verilen antibiyotikler yoluyla olmaktadir. Plasenta yoluyla fetiise hizl1 bir
sekilde iletilen antimikrobiyal ajanlar, anneden bebege mikroorganizma gegisini
yavaglatarak bebeklerde inflamatuar bagirsak hastaligi, obezite, astim/alerji gibi

immiin sistem patolojilerinin goriilme ihtimalini artirmaktadir (23).

Anne karninda olusumu baslayan bebegin bagirsak mikrobiyotasi, dogumun
ardindan bebegin beslenmesi, ilag alimi, ortam temizligi gibi faktorlerle sekillenmeye
devam eder (25). intestinal mikrobiyota, bir yasindan sonra yetiskin mikrobiyotasina
benzer hale gelip, ii¢ yas gibi nispeten kararli hale gelir. Tiim insanlarda ortak bir
mikrobiyomdan s6z etmenin miimkiin olmadigi; kisiler arasi1 beslenme, kiiltiirel
aligkanliklar, sosyo-ekonomik durum gibi faktorlere bagli olarak bagirsak
mikrobiyotasi bilesiminin de degisebilecegi yapilan bazi ¢alismalarla gosterilmistir

(26,27). Eriskin donemde son seklini alan intestinal mikrobiyota, biiyiik 6l¢lide sabit



kalmakta; yashilikta ise bagirsak mikrobiyota c¢esitliligi azalmakta, Firmicutes
subesine ait bakteriler azalip, Bacteroidetes’ler artmakta, bagirsak immiinitesinde

azalma gozlenmektedir (21,25).
2.2.2. Bagirsak Mikrobiyotas Islevleri

Erigkinlerde bagirsak mikrobiyotasi, kisiye 06zgii olup biiyilk oranda
Firmicutes ve Bacteriodes bakterilerinden meydana gelmektedir (25). Yapilan
aragtirmalar sonucunda sindirim sistemi mikrobiyotasi elemanlarinin basta beslenme
olmak iizere birgok metabolik ve fizyolojik olayda, gastrointestinal sistemin
matiirasyonunda, hormonal sistemde, immiin sistem tizerinde etkileri olup, koruyucu

ozellikleri olan bir “organ’’ seklinde gorev yaptig1 goriilmiistiir (16,19).

Bagirsak mikrobiyotasinin beslenme iizerine etkilerine bakildiginda, bazi
Bifidobacterium ve Bacteriodes tiirleri, yag asidi sindirimi ve linoleik asit
konjugasyonunda islev gormektedir (19). Mikrobiyotanin metabolik islevlerinde;
epitel hiicre farklilagmasi ve biiyiimesinin denetimi, gidalarla alinan potansiyel
kanser yapict maddelerin sindirimi, K vitamini, B12 ve folik asit sentezi, pH’nin
azaltilmasi, safra asitlerinin yapim ve yikimi, bagisiklik sisteminin olgunlagmasi,
asetat, biitirat, propionat gibi kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) iiretimi olarak
siralanabilir (16,21). KZYA’lar kalin bagirsak epitelinin temel enerji kaynagidir ve
erigkin enerjisinin %10-15’ini saglamaktadir. KZYA’larin ayrica; mukozal kan
akimini uyarmak, mukozaya enerji saglamak ve mukozanin yenilenmesinde gorev
almak, su ve sodyumu viicutta tutmaya katki saglamak, mukus iiretimini uyarmak

gibi fonksiyonlari da vardir (16).

Bagirsak mikrobiyomunun yapisal ve koruyucu islevleri; bakteriyosin gibi
antimikrobik maddelerin yapimini saglayarak hastalik yapict mikroplarin etkisinin
azaltilmasi, patojenlerle gida ve reseptor rekabeti, epitel bariyeri destegi, IgA
tiretiminin desteklenmesi, bagisikligin artirilmasi, intestinal permeabiliteyi azaltma,
epitel tamirinin saglanmasi, goblet hiicrelerinden mukus saliniminin saglanmasi
seklindedir (16,21). Bagirsak mikrobiyomunun hormonal sisteme etkisi ise
Bifidobacterium infantis iizerinden, insan bedeninin stres cevabinda rol oynayan

hipotalamus-hipofiz-adrenal aksta CRH (kortikotropin salict hormon) ve ACTH



(adrenokortikotropik hormon) cevabinin siddetini azaltarak kisinin davranig

yonetiminde etkisi olmaktadir (19).

Insan viicudunda onlarca etkileri sayesinde birgok sistemi etkileyen bagirsak
mikrobiyotasi; yasanilan yer, irk, kalitim, aliskanliklar, gida se¢imi, egzersiz gibi
birgok faktorden etkilenmektedir. Bu tezde bagirsak mikrobiyotasinin diyet, ilaglar

ve egzersiz ile olan iliskisine ayrintili olarak yer verilecektir.
2.2.3. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Diyet

Bagirsak mikrobiyotasini etkileyen en 6nemli ve miidahale edilebilir faktor
beslenmedir. Gida se¢imi diger faktorlere kiyasla mikrobiyomu %57 oraninda
etkilemektedir (28). Cesitli diyet bilesenlerinin (karbonhidrat, protein, yag vb.) ve bu
bilesenlerin farkli kombinasyonlar1 olan farkli beslenme modellerinin (Bat1 tarzi
beslenme, Akdeniz diyeti vb.) mikrobiyota iizerinde etkileri bulunmaktadir (29).
Yapilan  arastirmalar, mikroorganizma tiirlerinin gida seciminde ayni
davranmadiklar1 ve dominant bakteri tiirlerinin beslenmeye gore sekillenebildigini
gostermektedir. Diyette yapilan akut degisikligin bir glinde floranin bilesimini
degistirdigi; bu degisikligin diyetin sonlandirilmasiyla iki giin igerisinde ilk haline

dondiigii bazi1 ¢aligsmalarda gosterilmistir (28,30).

Kolondaki bakteriler enerjilerini esas olarak parcalanmadan kalin bagirsaga
gelen gida bilesenleri olan oligosakkaritler, polisakkaritler ve direngli nisastadan
saglarlar. Bakterilerin bu bilesenleri kimyasal reaksiyona ugratmasiyla kisa zincirli
yag asitleri olan asetat, propiyonat ve biitirat olusur (30). KZY A’lar mikrobiyota i¢in
temel enerji hammaddesi oldugundan, sindirilmeyen karbonhidrat icerigi yiiksek olan
posali gida aliminin insan saglhigina olumlu katkilari olmaktadir. Sonnerburg ve
arkadaglarinin farelerle olan ¢alismasinda, beslenmeyle az miktarda posa aliminin
mikrobiyal tiir sayisim azalttigi  gosterilmistir  (28,31). Giiniimiizde diisiik
karbonhidrat iceren diyetlerin (yaklasik 20 g/giin) Bifidobacterium gibi biitirat iireten
bakterilerin yogunlugunda diigmeye neden oldugu gosterilmistir (28,29).

(Colyak hastalarinin bagirsak floralarinda, saglikli bireylere gore bakteri
cesitliliginin az oldugu tespit edilmistir. Glutensiz diyet ¢olyak hastalarinda, yararl

bakteri sayisinin arttirip, zararli bakteri sayisini azaltarak, bagirsak ekosisteminin



iyilesmesini saglar. Saglikli kisilere glutensiz diyet yaptirildiginda ise sonuglar
benzer olmayip; beslenmeyle alinan polisakkaritin azalmasi, mikrobiyal tiirlerin
substrat i¢in yarigip firsat¢i patojenlerin artmasina ve kolonda iiretilen KZYA
konsantrasyonunun azalmasina neden olmaktadir (28,32). On saglikli bireye, 30 giin
glutensiz diyet uygulamasiyla Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirlerinde diisme,

gozlenmistir (33).

FODMAP diyeti, fermente oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve
poliyollerin kisitlandigi (5-18 g/giin) diyet modeli olup, inflamatuar bagirsak
sendromu (IBS) semptomlarinin tedavisinde uygulanmaktadir (36). Diisiik FODMAP
diyeti verilen IBS tamli kisilerin katildig1 bir calismada, diyet sonrasi toplam bakteri
yogunlugunun %47 distiigli gozlenmistir. Ayrica diisik FODMAP diyeti
beslenmeyle prebiyotik alimmi %50’ye varan oranda diistirebilmesi nedenli
mikrobiyal disbiyozise yol agabileceginden sikayeti olmayan kisilere tavsiye
edilmemesi gerekmektedir (28,34).

Diyet proteinlerinin metabolizmasinda, kolon mikrobiyotasinin elemanlari
olan Bacteroides ve Propionibacterium tiirleri proteolitik rol oynamaktadir (30).
Yiiksek proteinli diyetlerin, bagirsak mikrobiyotas: iizerindeki etkileri inceleyen bir
calismada; izobiitirat, izovalerat gibi KZY A’larin arttigi; ancak kolon bakterileri i¢in
enerji substrati olan biitiratin azaldigi gozlenmistir (28). Russell ve arkadaslarinin
yiiksek proteinli beslenmenin etkilerini inceledikleri ¢alismada da, diskida biitirat

diizeyinin diistiigii gozlenmistir (35).

Yag oran1 yiikksek beslenmenin uygulandigi deneylerde diskida KZYA
yogunlugunun diistiigii, mikrobiyal cesitliligin azaldigi, Bacteriodes sayisinin artip
Bifidobakteri yogunlugunun azaldigi gozlenmistir (30,36). Doymus yag yerine tekli
doymamis yag (zeytinyagi) tiikketiminin esas oldugu Akdeniz diyet modelinin
uygulandigi kisilerde lipit profili ve inflamasyonun iyilestigi, fekal KZY A miktarinin
arttigr gosterilmistir (28,37). Doymus yaglar ve hayvansal kaynakli besin orani
yiikksek olan Bati tarzi diyetlerin toplam bakteri sayis1 ve cesitliligini azalttig1
gosterilmistir (28). Bu konuda yapilan kapsamli bir ¢alismada, Afrika’da yiiksek
posali, diisiik yagh ve diisiik hayvansal proteinli beslenme tarzina sahip 14 ¢ocukla;

Italya’da Bat1 tarzi beslenmesi olan 15 cocugun bagirsak floralar1 kiyaslanmus,



Afrika’daki ¢ocuklarin diskilarinda Bacteriodes ve KYZA 6nemli oranda daha fazla
bulunmustur (38). Vejetaryen diyetin uygulandigi bir ¢alismada, bitkisel gidalarin
cokca igerdigi polifenollerin tiikketimiyle, Bifidobacterium ve Lactobacillus
popiilasyonlarinda artis oldugu ve yiliksek posa alimiyla fekal KZYA miktarinin
arttig1 gosterilmistir (28).

Prebiyotikler, kolondaki faydali bakterilerin iiremesini ve/veya aktivitesini
tesvik eden, patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasin1 engelleyen, sindirilemeyen
gida igerikleri olarak tanimlanir (39). Prebiyotikler, intestinal mikroflorada karbon
kaynag1 olarak kullanilarak, biitirik asit ve propiyonik asit gibi KYZA iretilir.
Uretilen KYZA hem floradaki bakteriler tarafindan enerji hammaddesi olarak
kullanilir hem de bagirsak pH’simi diigiirerek, basta kalsiyum olmak iizere mineral
emiliminin artmasini saglar. Prebiyotiklerin beslenmeye dahil edildigi bir ¢aligmada,
diskida bifidobakteri sayisinin belirgin olarak arttig1, patojen bakterilerden olan

Klostridyanin ise 6nemli 6lglide azaldig1 gozlenmistir (40).

Probiyotikler ~ ise  bagwrsak ~ mikrobiyotasini  destekleyen  canli
mikroorganizmalar seklinde ifade edilebilir. Probiyotik suslar, bagirsak epiteline
yapisarak istila yoluyla ve antimikrobiyal maddeler iireterek patojenlerle rekabet
eder. Probiyotikler, intestinal ortamdaki yararli bakterileri artirip, patojen bakterileri
azaltarak mikrobiyotadaki dogal dengenin korunmasina yardimci olmaktadir. Yogurt
ve kefirin beslenmeye dahil edildigi ¢alismalarda, Bifidobakterium ve Laktik asit
bakteri tiirlerinin ve KZYA yogunlugunda artis oldugu, Enterobacteria ve Clostridia

tiirlerinin sayisinda diisme gozlenmistir (30,41).
2.2.4. Bagirsak Mikrobiyotasi ve ilaclar

Bagirsak mikrobiyotasi kisa ve uzun donemli ila¢ kullanimindan etkilenmekte
ve bu etkilerin bazilar1 kalict olabilmektedir (42). Mikrobiyotay: etkileyen ilaglar
basta antibiyotikler olmak iizere proton pompa inhibitorleri (PPI), metformin, D

vitamini, laksatifler olarak 6rnek verilebilir (43).

Antibiyotiklerin incelendigi bir ¢alismada, uygulamanin ardindan bagirsak
florasi tiirlerindeki ¢esitliligin uygulama oncesine donmesinin haftalar alabilecegi,

mikrobiyotadaki bazi subtiplerin ise kalici olarak etkilendigi belirtilmistir. Sik
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kullanilan beta-laktam ve florokinolon grubu antibiyotikler baslica Actinobacteria,
Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria gruplari iizerinde etki gostermektedir. Bu
etkilenme; tiir ve islev cesitliligi azalmis, patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonuna kars1 koruyuculugu azalmis ve antibiyotiklere direngli bakterilerin

On plana ¢iktig1 ‘disbiyotik mikrobiyota’ olusumuyla sonuglanmaktadir (42).

Proton pompasi inhibitorleri, uzun stireli gastrik asit salgisin1 azaltarak mide
ve proksimal duedonumda ortam pH’sin1 yiikseltir. Buna ek olarak, bakteri ve mantar
proton pompalarini hedef alarak mide florasini etkiler. Yapilan ¢alismalarda uzun
siireli PPI kullaniminin, dogal mide mikrobiyomunun baskilanmasia ve proksimal
bagirsakta hastalik yapic tiirlerin artisina yol agtigi gosterilmistir (44). Jackson ve
ark., 2015’te 1.827 saglikli ikizin digki1 numunelerini toplayarak yaptiklari ¢alismada,
PPI kullanicilarinin kullanmayanlara kiyasla, mikrobiyotalarinda daha az say1 ve
cesitte bakteri bulunmustur (45). Bir meta-analizde, eriskin PPI kullanicilarinin,
kullanmayanlara oranla ince bagirsakta agiri bakteri ¢ogalmasi (SIBO- small
intestinal bacterial overgrowth) riski 3 kat artmis olarak rapor edilmistir. Ayrica
gastrik koruma amaciyla NSAII ile kombine edilen PPI’lerin, bagirsakta meydana

getirdigi disbiyoz, bagirsak hasarinin alevlenmesi ile iliskilendirilmistir (44).

Tip-2 DM hastalarinda siklikla regete edilen metformin, viicutta kompleks
etki mekanizmalar1 gostermekte olup, bagirsaklardaki konsantrasyonu plazmadan 30-
300 kat daha yiiksektir. Boylece metformin, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde
ve islevinde Onemli degisiklikler meydana getirmektedir. Metforminin glikoz
diistiriicii etkisiyle, potansiyel patojen bakterileri inhibe ettigi; folat metabolizmasinm
degistirerek B. Fragilis’in biiylimesini engelledigi yapilan bazi caligmalarla
gosterilmistir. Bazi caligmalarda metformin kullaniminin, bagirsakta KZYA {ireten

bakterileri ve miisin pargalayan A. muciniphila bakterisini artirdigi gosterilmistir
(46).

Sik kullanilan ilaglardan olan D vitamini preparatlarinin; vitamin D
reseptOrleri iizerinden intestinal mikrobiyota dengesi Tlzerinde etkili oldugu,
patojenik bakterilerin invazyonunu engelledigi baz1 ¢alismalarla gosterilmistir (47).
Yine sik recete edilen laksatiflerin, bagirsakta Bacteriodetes sayisini artirdigi bazi

calismalarla gosterilmistir (43).
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2.2.5. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Egzersiz

Egzersizin ¢esitli mekanizmalar iizerinden bagirsak mikrobiyomunu
etkileyerek, mikrobiyotadaki ¢esitliligi ve faydali mikroorganizmalari artirdigi bazi
calismalarla gosterilmistir. Bu mekanizmalardan bazilari; safra asidi metabolizmasini
etkilemesi, KZYA iiretimini artirmasi, kolondaki laktat seviyesini artirmasi, agirlik
kayb1 saglamasi, digki ge¢is siiresini etkilemesi gibi durumlardir. Uzun donemli orta
seviye egzersiz yaptirilan hayvanlarin bagirsaklarinda, IgA seviyesinde artis
gbzlemlenmis olup, artan bagirsak IgA seviyesi, patojen bagirsak bakterilerine direng
artistyla sonuglanmistir (48). Diger bir ¢alismada; egzersiz yaptirilan farelerin,
Lactobacillus sayilarinin yaptirilmayanlara kiyasla 24 kat fazla oldugu bildirilmistir
(49). Ayrica kardiyorespiratuvar dayanakliligin, bagirsak mikrobiyom zenginligi ile
baglantili oldugu baz1 c¢aligmalarda bildirilmistir (48). Egzersizin bagirsak
mikrobiyotas: lizerindeki etkisinde, egzersizin hangi yasta yapildigi da 6nem arz
etmektedir. 16-25 yas araliginda uygulanan egzersizin erigkinlerin egzersizine oranla,

daha ¢ok bakteriyel tiirii etkiledigi gosterilmistir (50).
2.3. Mikrobiyota ve Hastahk Iliskisi

Saglikli bir insanin bagirsak florasinda faydali ve zararl bakteriler belirli bir
oranda bulunmakta ve bakteriler arasindaki denge patojenler lehine kaydiginda
‘disbiyozis’ olarak adlandirilan proses baslamaktadir (4). Disbiyozis terimi daha
genis bir ifadeyle; yararli organizmalarin azalip, patojen organizmalarin arttigi;
mikrobiyal ekosistemde tiir ve gen bazindaki say1 ve ¢esitliligin azalmasiyla birlikte,
mikrobiyotanin  yapisinin  bozulmasi  olarak tanimlanabilir  (17). Saglikli

mikrobiyotaya ise ‘Obiyozis’ ad1 verilmektedir (19).

Disbiyoziste bagirsak bariyerindeki gegirgenlik artigi, basta inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 olmak iizere kronik inflamatuar hastaliklara zemin
hazirlamaktadir. Intestinal mikrobiyotanin inflamasyon, bagigiklik sistemi, sindirim
sistemi ve hormonal sistem ile olan siki iligkileri nedeniyle; obezite, diyabet,

kardiyovaskiiler hastaliklar, alerji, karaciger hastaliklari, noropsikiyatrik hastaliklar
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ve kanser gibi birgok kronik hastaligin etiyopatogenezinde sorumlu faktor oldugu
distintilmektedir (17,51).

2.3.1. Mikrobiyota ve Obezite

Obezite etiyolojisinde; genetik faktorler, diyette enerji aliminin artmasi,
sedanter yasam gibi faktorler yer almakla birlikte, bagirsak mikrobiyotas: da,
viicuttaki enerji dengesinde rol oynayarak obezitenin gelisimine katki saglamaktadir
(52). Saglikli bireylerin bagirsaklarinda Firmicutes/Bacteroidetes orani 1:1 ile 1:3
arasinda degismekteyken, beden kitle indeksi yiiksek bireylerde bu oran 3:1 ile
25:1°e degiskenlik gosterebilmektedir. Obezlerde ise 200:1 oranina ulastigi da
gozlenmistir (2).

Bagirsak mikrobiyotasi ve obezite iliskisi tizerine farkli hipotezler one
stiriilmiistiir. Bunlardan ilkinde, diyetle alinan ve sindirilemeyen polisakkaritler
mikrobiyota tarafindan fermantasyona ugrar ve asetat, propiyonat ve biitirat gibi
KZYA’leri olusur. Sindirilemeyen polisakkaritlerin diyetle fazla alimi sonucu,
tiretilen KZY A’nin miktar artar ve fazla KZYA, kolon mukozasindan emilerek lipid
ve glikoz sentezinde kullanilir. Boylece giinliik yaklasik 100 kcal kadar ek kalori
saglanmis olur. Obezlerle zayif bireylerin karsilagtirildigi  bir ¢alismada,
KZYA’lerinin obezlerde %20 oraninda daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica
KZYA’leri bagirsak epitel hiicre duvarindaki GPR41 ve GPR43 adli iki cesit G
protein aracil1 reseptoriin ligantidir. Bu reseptorlerin KZY A tarafindan uyarilmasiyla,
bagirsak hareketlerini azaltan ve besinlerin ilerleyisini yavaglatan peptid YY
sekresyonu artar. GPR41’inin uyarilmasiyla toklukla iliskili leptin ve GLP-1 seviyesi
artarken, stresle bas etmede rol oynayan noropeptid Y azalmakta, GPR43’iin
uyarilmasiyla da adipogenezis artmaktadir. Bu mekanizmalar besin emilimi, sentezi

ve depolanmasini artirarak obezite gelisimine katkida bulunmaktadir (52,53).

Yag orami yiiksek gida alimiyla intestinal mukozal biitlinliikk zarar gorir,
bagirsak bariyerinin gecirimi artarak bagirsak florasindaki gram negatif bakteri hiicre
duvarinda bulunan endotoksin 6zellikteki lipopolisakkaritin (LPS) plazma seviyesi
artar. Bu artig subklinik inflamasyona neden olarak bir inflamasyon reseptorii olan
Toll-like reseptorlerin ekspresyonunu artirir. Bu mekanizmada artan TLR-4 ve TLR-

5'in, konagin yeme davranisini ve insiilin direnci gelisimini diizenledigi saptanmistir
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(52,53). Bagirsak florasinin KZYA ve lipopolisakkaridler gibi iiriinleriyle konagin
gen ifadesini diizenledigi 6ne siiriilmiistiir. Aglik ile uyarilan yag dokusu faktoriiniin
mikrobiyota tarafindan baskilandig1 ve sonrasinda lipopolisakkarit aktivitesinin artip,
beta oksidasyonda gorevli “peroksisomal proliferator-aktive reseptor ko-aktivator 1
(Pgc-1)” in baskilanarak, bagirsak mikrobiyotasinin obezite gelisiminde rol oynadigi

gosterilmistir (52).

Obezite ve mikrobiyota iliskisi {izerine yapilan c¢alismalardan birinde,
bagirsak mikrobiyotasinda sik bulunan bir bakteri olan Lactobacillus’un alt tiirlerinin
farkli Ozelliklere sahip oldugu, L. plantarum ve L. paracasei normal kilo ile
iliskiliyken L. reuteri obezite ile iliskili bulunmustur. Obezite iligkili Lactobacillus
tiirlerinin normal kiloyla iligkili Lactobacillus tiirlerine gore; daha fazla bakteriosin
salgiladig1 ve fruktoz yikiminda gorevli enzimleri daha az igerdikleri gosterilmistir
(54). Uzun donemli bir ¢alismada, 49 ¢ocuk dogumdan yedi yasina kadar izleme
alinmis, 6. ve 12. aylarda gaita drnekleri incelenmistir. Yedi yasinda normal kilolu
cocuklarin asir1 kilolu ¢ocuklara goére, 6. ve 12. Aylarda bakilan gaitalarinda daha
fazla Bifidobacterium ve daha az Staphylococcus aureus oldugu saptanmis olup,
Staphylococcus aureus’un inflamasyona neden olarak obezitenin etiyolojisinde rol
oynayabilecegi disiiniilmistiir (55). 64.000 ¢ocugun incelendigi bir bagka ¢alismada,
hayatin ilk 2 yilinda fazla antibiyotik tedavisi alan ¢ocuklarin, 2-5 yas araliginda

obezite goriilme ihtimalinin 1.1 kat fazla oldugu bildirilmistir (54).
2.3.2. Mikrobiyota ve Diyabet

Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM); genetik yatkinligi olan kisilerde, giderek
artan insiilin direnci ve zamanla insiilin saliniminda azalmanin gorildigi, kan
glikozunun fazla oldugu, kronik metabolik bir hastaliktir. Insiilin direnci ise; kanda
normal seviyedeki insiiline yanitin azaldigi klinik durumdur (56,57). Her iki klinik
durumun etiyolojisinde genetik, sedanter yasam, diyet gibi faktorlerin yaninda
bagirsak mikrobiyotasindaki degisimler de rol oynamaktadir. Insiilin direnci ve

diyabet gelisiminde mikrobiyota ile iligkili ¢esitli mekanizmalar yer almaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin gesitli nedenlerle disbiyozisi sonucunda, bagirsak
epitel bariyerinde gegirgenlik artisi olmaktadir. Bagirsak florasindaki gram negatif

bakterilerin hiicre duvari bileseni olan lipopolisakkaritin (LPS), bagirsak epitelindeki
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permeabilite artigiyla sistemik dolasima gecisi kolaylasmakta ve normalde her zaman
kan dolasiminda belirli bir diizeyde bulunan LPS miktari, disbiyozis sonucu hizla
artis gostererek viicutta subklinik inflamasyon kaskadin1 baglatmaktadir (58).
Enterositlerin hiicre zarinda yerlesik Toll Like reseptorler (6zellikle TLR-4)
bakteriyel LPS’leri tanir ve NFKB mekanizmasimi etkin hale getirerek inflamasyonu
baglatirlar. Subklinik inflamasyon sonucu artan TNF-a, IL-6, INOS seviyeleri
periferal glikoz kullanimi ve insiilin direnci ile iliskilendirilmistir. LPS’lerin
dolasgima gecisinde 3 6nemli yol iizerinde durulmaktadir. Bunlardan ilki, intestinal
lenfoid dokuya antijenlerin sunulmasini saglayip, makromolekiillere gecirgen olan M
hiicreleri yoluyla, digeri intestinal epitel hiicresindeki golgi organinda depolanan
silomikronlar vasitasiyla, bir digeri ise diyette artan yagin bagirsak mukozal
bariyerini gevsetmesiyle birlikte LPS’lerin sistemik dolagima sizmasina olanak

tanimasi olarak siralanmaktadir (54).

KZY A’nin islevleri arasinda; insiilin cevabini, subklinik inflamasyonu, glikoz
ve lipit metabolizmasini diizenlemek; GLP-1, GLP-2, GIP ve NPY gibi bazi bagirsak
hormonlarinin diizeyini ayarlayarak insiilin {retimini uyarmak ve kan glikoz
diizeyini diisiirmek; tokluk hormonlarinin kana c¢ikisint artirip, vagal afferent
kemoreseptorleri stimiile ederek istahi azaltmak, pankreatik B hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu artirmak sayilabilir (58,59). Tim bunlara ek KZYA’lardan olan
biitirat; beta hiicrenin fonksiyonlarina olumlu katkilar saglayarak diyabet

patofizyolojisinde anahtar rol oynamaktadir (53).

Kalin bagirsakta anaerobik bakteriler primer safra asitlerini sekonder safra
asitlerine doniistiirmektedirler. Primer safra asitleri farnesoid X reseptér (FXR)’e
baglanirken sekonder safra asitleri G protein iligkili safra asidi reseptorii TGRS5’e
baglanmaktadir. FXR  aktivasyonuyla;  glukoneogenez  basamaklarindaki
fosfoenolpiriivat kinaz, G-6-fosfotaz ve fruktoz-1,6 bifosfataz enzimlerinin gen
ekspresyonlar1 azalip, glukoneogenez baskilanmaktadir (2). FXR, lipid ve
karbonhidrat metabolizmasinda da gorev almakta ve FXR aktivasyonuyla, hepatik
lipogenez diizenleyicisi ve apolipoprotein CII sentezleyicisi olan sterol regiilatuar
element binding protein (SREBP1C) inhibe olarak, dolasimdaki trigliseritlerin
temizlenmesi artmaktadir. FXR ayrica hepatik apo CIII iiretimini inhibe ederek

lipoprotein lipaz aktivitesini artirmaktadir. TGRS ise glikoz hemostazini diizeltmekle
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iliskilidir. Timiiyle bakildiginda, bagirsak mikrobiyotasinda olusabilecek disbiyoz
sonucu, primer safra asitlerinin sekonder safra asitlerine doniistimii bozulacak ve bu
durum glikoz ve lipit metabolizmasinin olumsuz etkilenmesine yol agarak insiilin

direnci ve diyabet gelisimine zemin hazirlayacaktir (54).

Yapilan ¢aligmalarda Tip 2 DM ve insiilin direnci klinigi goriilen kisilerde,
saglikli bireylere gére mikrobiyota kompozisyonlarinin farkli oldugu gorilmistiir.
Ayrica mikrobiyota ¢esitliliginin fazla olmasiyla, diisiik insiilin direnci ve diisiik
T2DM prevalansi iliskilendirilmistir. Cin ve Isve¢’te yapilan kapsamli ¢alismalarda
diyabetli bireylerin bagirsak mikrobiyotasinin disbiyotik oldugu, T2DM’li bireylerde
biitirat olusturan bakterilerin daha az oldugu bildirilmistir (54). Isve¢’te bagirsak
mikrobiyotas1 ve T2DM arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in yapilan bir baska
calismada Tip 2 DM ve insiilin direnci olan gruplarda biitirat {ireten bakterilerin

saglikli bireylere gore azaldig tespit edilmistir (59,60).
2.3.3. Mikrobiyota ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar tim diinyada mortalitenin en sik sebebi olup;
sigara i¢imi, kotii beslenme, sedanter yasam, fazla kilo, kan basinci fazlalig,
hiperlipidemi ve kan sekeri yiiksekligi gibi etmenler hastaliga zemin hazirlamaktadir.
Artik bagirsak mikrobiyotasinin da kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine zemin

hazirladig1 gosterilmistir (2).

Ateroskleroz patofizyolojisindeki temel mekanizmalardan ilki protein
agirlikli beslenmeyle iliskilidir. Kirmizi ve beyaz et, yumurta, siit {iriinleri gibi
hayvansal firiinlerde sik¢a bulunan kolin, fosfotidilkolinin, L-karnitin ve betain
trimetilaminin  mikrobiyotadaki, Ozellikle Firmicutes grubunun sindirimiyle
trimetilamin  (TMA) agiga ¢ikmaktadir. Trimetilamin Kkaracigerde trimetilamin
oksidaza (TMAQ) doniisiir. Plazmada artan TMAO, trombosit hiicresinde kalsiyum
salinimin artirarak trombosit agregasyonu yoluyla trombiise egilim olugturmaktadir.
TMAO’nun, interlokin-6 (IL-6), siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi inflamatuar
proteinlerin ekspresyonunu ve E-selektin ve intraseliller adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) gibi adezyon molekiillerini artirarak, vaskiiler inflamasyonu indiikledigi;
ters kolesterol tagimmasini baskiladigi bilinmektedir (61). Bir meta-analiz

calismasinda plazmada artan TMAO diizeyleri, kardiyovaskiiler olaylarin goriilme
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riskinin %23 artis1 ile iligskilendirilmistir (62). Arter duvarinda lipitten zengin
makrofajlar kopiik hiicre olarak adlandirilir ve bu hiicreler aterosklerotik plak
gelisiminde temel rol oynar. Ayrica TMAO, makrofajlarin LDL alimini artirarak
kopiik hiicre olusumuna neden olan ¢Opgii reseptor CD36’nin ekspresyonunu
artirmaktadir (61). Bir ¢alismada, 2 ay boyunca oral kolin takviyesi verilen kisilerin,
trombosit agregasyonunda artis ve plazma TMAO diizeylerinin 10 kattan fazla arttig1

goriilmiistiir (63).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde yer alan aterosklerotik
plaklarda, bakteri DNA’s1 ve hiicreleri saptanmis olup, plaktaki bakteriyel {iriinlerin
¢ogunun insan agiz ve bagirsak florasiyla benzer oldugu gézlenmistir. Calismalarda,
aterom plaklarda agizda hastalik yapici bir bakteri olan Porphymonas gingivalisin
¢ogunlukla bulundugunu ve Porphymonas gingivalis’in farelere verilmesiyle
ateroskleroz prosesinin ivmelendigi bildirilmistir (53). Baska bir c¢alismada
konjenital kalp hastalig1 olan bebeklerin bagirsaklarindaki toplam bakteri sayis1 ve
Bacteriodes ve Bifidobacter sayisinin saglikli bebeklerden daha az oldugu

bildirilmistir (64).

Yiiksek yagli beslenme sonucunda bagirsak mikrobiyotasinda patojen gram
negatif bakteri miktar1 artmakta ve mukozal biitiinliikte bozulma meydana
gelmektedir. Bagirsaktaki permeabilite artisiyla, plazma LPS seviyesi artmakta ve
boylece viicutta subklinik inflamasyon meydana gelmektedir. Artan inflamasyon ise
aterosklerotik plak olusumuna zemin hazirlamaktadir (2). Sindirilemeyen
karbonhidratlarin bagirsak mikrobiyotas: tarafindan fermente edilmesiyle olusan
KZYA, viicutta bircok dokuda eksprese edilen G-protein bagli reseptore baglanarak
etki gosterirler. Bu reseptorler GPR43, GPR41, GPR109A ve Olfaktor reseptor-78
(Olfr78)°dir. Kan damarlarinin diiz kas hiicrelerinde ve bobrekte bulunan Olfr78 ve
GPR41’in renin - aldosteron sistemi vasitasiyla kan basincina tesir ettikleri

gosterilmistir (53,59).

Primer safra asitleri, bagirsak  mikrobiyotast tarafindan  gesitli
modifikasyonlar yoluyla sekonder safra asitlerine donistiiriiliir. Safra asitleri, lipit
metabolizmasi da dahil olmak iizere ¢esitli fizyolojik yolaklar1 diizenleyen farnesoid

x reseptor (FXR)’e baglanmaktadir. Ayrica mikrobiyota fermantasyonuyla olusan
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KZYA’lardan biitirat ve asetat, kolesterol iiretimini artirirken; propiyanat kolesterol
tiretimini  baskilamaktadir. Mikrobiyotanin ~ disbiyozisi sonucu safra asidi
doniistimiinde ve KZYA iretiminde olusacak degisikler, lipit metabolizmasinm
etkileyerek hiperlipidemi olusumuna katki saglamaktadir. Farelerde yapilan bir
calismada, FXR fonksiyon kaybiyla, ateroskleroz ve lipit metabolizmasinda defekt
artig1 arasinda pozitif iliski oldugu saptanmustir (59,70).

2.3.4. Mikrobiyota ve Gastrointestinal Sistem Hastaliklari

Bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitli nedenlerle disbiyozisi sonucunda; floranin
bagirsak epiteli iizerinde olusturdugu koruyucu tabaka zarar gérmekte ve bdylece
bagirsak gecirgenliginde artis olmaktadir. Bagirsaktaki permeabilite artisiyla, toksik
maddeler ve patojen mikroorganizmalarin dolasima gegisi artmakta ve bir dizi
inflamatuar  reaksiyon tetiklenmektedir. Mikrobiyotanin  kompozisyonundaki
degisimle birlikte, bagirsak florasi tarafindan iiretilen faydali metabolitler de
azalmakta ve artan inflamasyonla birlikte bir¢gok kronik hastalik meydana
gelmektedir. Gastrointestinal sistem oOzelinde bakildiginda; irritable bagirsak
sendromu (IBS), inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), ¢6lyak hastalig1 bunlardan

bazilaridir.

Diinya niifusunun %11°lik kismii etkileyen IBS’nin patofizyolojisi tam
olarak aydinlatilamamis olsa da genetik yatkinlikla birlikte bagirsak florasina karsi
gelisen anormal bagisiklik cevabmin disbiyozise yol agarak IBS’nin tetiklendigi
diigiiniilmektedir. Beyin-bagirsak ekseni adi verilen; gastrointestinal sistemdeki
mikroorganizmalar ile santral ve periferdeki sinir sistemi arasindaki etkilesimin,
[BS’de temel olarak bozuldugu diisiiniilmektedir. Beyin-bagirsak ekseninin
bozulmasi; sekonder safra asitlerinin iretiminde azalma, inflamasyon ve bagirsak
sizdirmazliginin bozulmasiyla beraber artmis besin duyarlilig1 karakterize olan klinik
durumun gelismesine zemin hazirlamaktadir (17,65). Yapilan bir calismada, IBS
hastalarinda Enterobacteriaceae gibi proinflamatuar tiirlerin sayisinda yiikselme,
Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinde ve KZYA sentezleyen bakterilerde

azalma oldugu goriilmektedir (66).

Inflamatuar bagirsak hastalif1 etiyopatogenezindeki 3 temel bilesen; kalitim,

bagisiklik ve bagirsak florasi seklinde siralanmaktadir. Kentlesmenin getirdigi insan
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hayatinda daha ¢ok yer alan ila¢ kullanimi, stres, hava kirliligi gibi faktorlerin
etkisiyle bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu ve aktivitesinde degisiklikler
meydana gelmekte ve mukozal bariyerde gecici hasarlanmalar meydana gelmektedir.
Epitel biitiinliigiinlin bozulmasiyla dolasima bakteri ve metabolitleri ge¢mekte,
bolgede bulunan dendritik hiicreler, makrofajlar ve epitelyal hiicrelerin yiizeyinde
bulunan Toll-like reseptor (TLR) ve NOD-like reseptorlerin (NLR) mikrobiyota ile
etkilesimi sonucunda TH17, TH1 ve dogal Tip3 lenfoid hiicreleri (ILC3s) uyarilarak
proinflamatuar sitokin sentezi olmaktadir. Saglikli kisilerde TLR ve NLR uyarim
IgA sentezi ve anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 sentezini uyarirken, disbiyozisli
kisilerde artan inflamasyon IBH baslangici ile iliskilendirilmektedir. Yapilan bir
calismada, ilk 1 yasta antibiyotik tedavisi alan bebeklerin 2,9 kat fazla IBH gegirme
riskine sahip olduklar1 tespit edilmistir (17,67). Baska bir ¢alismada saglikli ve
Crohn hastalig1 olan bireylerin fekal mikrobiyotalar1 karsilastirilmis, Crohn hastalig
olanlarda saglikl1 bireylere gore azalmis bakteriyel ¢esitlilik ve Firmicutes sayisinda
anlamli diisme gozlenmistir (68). IBH tanili bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda
bakteriyel cesitlilikte azalma goriiliirken, bakteri dis1 tiirlerde artis gbzlenmis olup,
artis saptanan Okaryotlara Blastocystis spp ve Dientamoeba fragilis; viriislere ise

miirin noroviriis 6rnek verilebilir (17,67).

Gastrointestinal sistemin sik goriilen diger bir hastaligi olan Colyak
hastaliginin ~ gelisiminde genetik ve otoimmiinitenin yant sira bagirsak
mikrobiyotasinin da rol aldig1 baz1 galismalarla gosterilmistir. Colyak hastaligi ile
ilgili insan 16kosit antijeni (HLA) olan HLA- DQ2 ve HLA-DQ8 genotiplerine sahip
kisilerin ince bagirsaklarinda, gluten hassasiyetinde peptidler rol almaktadir.
Sindirim sisteminde tam par¢alanmayan gluten peptidleri, P. aeruginosa gibi patojen
bakteriler yoluyla daha kisa peptidlere par¢alanmaktadir. Bu kisa peptidler, HLA-
DQ2 tastyan antijen sunan hiicreler vasitasiyla bagirsak mukozal bariyerini asarak
alerjik cevaba sebep olurlar. Diger yandan bagirsak floralarinda daha fazla
Lactobacillus yogunlugu mevcut kisilerde, bu bakteri yoluyla, ¢ok daha kii¢iik
parcalara ayrisan gluten peptidlerinin olusturdugu alerjik yanit engellenmektedir
(17). Saghikli ve Colyak hastaligt olan bireylerin bagirsak mikrobiyota
kompozisyonlarinin karsilagtirildigr bir ¢aligmada, ¢olyakli bireylerin Bifidobacteria

ve Lactobacillus tiirlerinin sayisinda belirgin bir azlik dikkati ¢ekmektedir. Colyak
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tanisina sahip, hastaligi aktif olan ve olmayan c¢ocuklar ile yiiriitillen bir baska
caligmada, hastaligi aktif olan bireylerin mikrobiyotalarinda Proteobacteria,
Enterobacteria ve Staphylococcaceae gibi patojen tiirlerin, hastaligi aktif olmayanlara

kiyasla daha fazla oldugu gosterilmistir (69).
2.3.5. Mikrobiyota ve Karaciger Hastaliklar:

Karacigere gelen kanin yaklastk %70’1 portal sistem aracilifiyla
bagirsaklardan saglanmaktadir. Karaciger; anatomik baglantis1 nedeniyle, bagirsak
kaynakli antijenlere ve bakteriyel iirlinlere maruz kalmaktadir. Bu nedenle bagirsak
mikrobiyotasi, karacigerin sagligin1 yakindan etkilemektedir. Bagirsakta muhtemel
bir disbiyoz neticesinde, mikrobiyota kompozisyonu patojenler lehine kaymakta,
bagirsak epitel bariyerinde hasar meydana gelmekte ve boylece karacigerin artan
patojen maruziyeti sonucunda alkolik/non-alkolik karaciger hastaligi, primer biliyer
kolanjit ve primer sklerozan kolanjit gibi karaciger ve safrayolu hastaliklar1 meydana

gelmektedir (70,71).

Karaciger agirhigimin %5’ten fazlasinin yaglandigt ve bu yaglanmaya
inflamasyon, fibrozis ve hiicresel diizeyde degisikliklerin eslik ettigi bir tablo olan
NASH; kronik karaciger hastaliklarinin en sik sebebidir. NASH gelisiminde
intestinal permeabilite artisiyla bagirsaktan portal dolasima gegcen LPS miktar
artmakta ve karacigerde artan LPS’ye cevap olarak TLR-4 eksprese edilmektedir.
TLR-4 kupfer hiicrelerinden IL-6 ve TNF-a salinimin1 artirarak inflamasyona neden
olmakta, ayrica TGF-f iizerinden stellat hiicreleri uyararak karacigerde fibrozise yol
acmaktadir. Bagirsakta bakterilerin asir1 cogalmasi durumu (SIBO), NASH’in
gelisimindeki bir diger yol olup, artmis endojen etanol iiretimi goriilmektedir.
Bagirsak bakterileri tarafindan tiretilen etanol karacigerde metabolize edilerek asetat
ve asetaldehit agiga c¢ikmaktadir. Asetat yag asidi sentezi i¢in substrat olup,
asetaldehit reaktif oksijen metabolitleri olusumu yoluyla bagirsak bariyer hasar1 ve
karaciger yaglanmasina katki saglamaktadir. NASH tanili bireyler ve obez olup
karaciger hastalig1 olmayan bireylerin karsilagtirildigi bir ¢alismada, NASH olanlarin
mikrobiyotasinda normalde fazla E.coli tespit edilmistir. Safra asitlerinin aktive ettigi
reseptor olan farnesoid x reseptoriiniin (FXR), disbiyoz durumunda aktivasyonu

azalmakta ve karacigerde lipogenez artmaktadir. Karacigerde FXR protein
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ekspresyonu, NASH tanili kisilerde basit steatozlulara kiyasla daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (70,71).

Alkolik karaciger hastaliginda, alkol tiiketimi ince bagirsakta gram (-)
bakterilerin ¢ogalmasina ve intestinal bariyer hasarina neden olur. Portal sistem
yoluyla karacigere gegisi artan LPS, bakteriyel DNA, PAMP gibi mikrobiyal iiriinler
TLR-4 tizerinden hastalik gelisiminde rol oynamaktadir. Alkolik karaciger hastalig
olanlarin bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroidetes tiirlerinde azalma goriiliirken,
Proteobacteria tiirlerinde (Salmonella, Helicobacter, Escherichia vb.) artis

gozlenmistir (70,71).

Otoimmiin safrayolu hastaliklar1 olan primer biliyer kolanjit (PBK) ve primer
sklerozan kolanjit (PSK)’in patogenezinde mikrobiyal disbiyozis rol almaktadir.
Disbiyoz sonucu bagirsak epitel bariyerinin gegirgenligi artar ve portal dolasim
lizerinden karacigere gegisi artan bakteri, bakteri iirlinleri ve metabolitler
karacigerdeki inflamasyonu ve fibrozisi artirir. Ozellikle PSK hastalarmin énemli bir
bolimi, bagirsak gecirgenliginin  bozuldugu inflamatuar bagirsak hastalig
zemininde gelisir. PSK tanili bireylerde kan ve safrada bakteri tespit edilmistir. PBK
hastalarinda ise bakteri duvarinda yer alan lipoteikoik asit, biliyer sistemde de tespit
edilmistir. Diger taraftan safra asitleri bagirsak florasini etkilerken, bagirsak
mikrobiyotas1 da safra asidi havuzunu etkileyebilmektedir.  Disbiyozis

kolanjiyopatilerin olusumunda ve gidisatinda kritik oneme sahiptir (70,71).
2.3.6. Mikrobiyota ve Romatolojik Hastahklar

Son yillarda yapilan ¢alismalarda romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit
(AS), psoriatik artrit (PsA), Reaktif Artrit (ReA) gibi romatizmal hastaliklarin ortaya
cikisinda genetik faktorlerin yani sira bagirsak mikrobiyotasinin da rol oynadigina
dair bulgular mevcuttur. Bagirsaktaki mikrobiyal disbiyozis, ¢esitli inflamatuar
romatizmal hastaliklarda ortak bir bilesen olarak ortaya g¢ikmaktadir. Disbiyozis
sonucu biitiinliigii bozulan bagirsak epitel bariyerinden, patojen bakterilerin iirettigi
toksik maddelerin sistemik dolasima geg¢isi artmaktadir. Bagirsaktan translokasyonu
artan mikrobiyal triinlerin proinflamatuar sitokin sentezini tetikleyerek, artrit
olusumuna neden olan otoimmiin hiicrelerin gelisimine Onciliik ettigi

diistiniilmektedir. Bu konudaki ¢aligmalar heniiz sinirli olmakla birlikte; yapilan bir
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calismada artrite duyarli transjenik farelerde, artrite direngli kontrollere kiyasla,
bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonunda degisiklik oldugu ve bagirsak
gecirgenliginin arttig1 gozlenmistir. Bir diger ¢alismada, SpA (spondiloartrit)
gelistiren HLA-B27 transgenik siganlar steril bir ortamda iiretildiginde, artrit ve kolit
de dahil olmak iizere inflamatuar hastalik gelistirmedikleri gézlenmistir. Psoriazis,
PsA ve saglikli kontrollerin kiyaslandig1 bir ¢aligmada; hem Psoriazis hem de PsA
gruplarinda azalmis Coprococcus goriiliirken, PsA grubunda ayrica, Akkermansia ve

Ruminococcus seviyelerinin ¢ok daha diisiik oldugu saptanmustir (72).
2.3.7. Mikrobiyota ve Alerji

Bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sisteminin gelisip olgunlasmasini énemli
ol¢iide etkilemekte ve bir¢ok immiinojene ve bakteriyel antijene verilen bagigiklik
yanitin1 sekillendirmektedir. Mikroptan arindirilmis (germ-free) farelerle yapilan bir
calismada ¢ok az B hiicreleri farklilasmasinin oldugu ve bagisiklik yanitlar1 Th2
agirlikli oldugu bulunmustur. Bagirsak bakterileri tarafindan iiretilen KZYA, anti-
inflamatuar 6zelligi olan Treg hiicrelerinin artisina neden olur. Yine bagirsak florasi
tarafindan tretilen g¢esitli maddeler, bagirsak mikrobiyotasinin asir1 tepki cevabini
onlemektedir. Cocukluk doéneminde gegirilen viral enfeksiyonlar ve mikrobiyal
maruziyet, immiin sistemin antijenle karsilasma ve cevap olusturmasini artirarak Thl
ve Th2 arasindaki denge kurulur. Viral antijenlerle erken yasta karsilasiimadiginda
Thl baskilanir. Ayn1 zamanda bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliliginde ve tiir
bazindaki yogunlugun az olmasi durumunda da denge Th2 yoniine kaymakta ve bu
durum atopik/alerjik hastaliklarin ortaya ¢ikisiyla sonuglanmaktadir. Caligmalardan
biri gostermistir ki, perinatal donemdeki bagirsak florasindaki tiirlerin zenginligi,
natiirel killer T lenfositler iizerinde yasam boyu tesiri olabilmektedir (73,74). Bir
calismada, atopik c¢ocuklarin digski florasinda, atopik olmayanlara kiyasla
bifidobakteri yogunlunun az oldugu bildirilmistir. Gida alerjisi olan bebeklerin
incelendigi bir calismada 3. ve 12. aylarda bagirsak mikrobiyotalarinda

Bacteroideslerde azalma, enterobakterilerde artis saptanmistir (17).
2.3.8. Mikrobiyota ve Kanser

Mikrobiyotanin kanser patogenezinde onemli bir etkiye sahip oldugu son

yillarda yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Kanserin viicutta biiyiimesi ve yayilimi,
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inflamasyon ve timor karsitt immiin yanitlara baghdir. Mikrobiyotanin disbiyozisi
ve buna bagli intestinal bariyerin hasar1 sonrasi, bagirsak floras1 hemopoetik
hiicrelerle direk temas halinde kalir ve bu durum kanserogeneziste inflamatuar stireci
baglatir. Mikrobiyota tarafindan diyetteki fiberlerin indirgenmesiyle iiretilen
KZYA’lardan olan biitirat; intestinal hiicrelerde mukozal korumada gorevli 1L-18
tiretimini saglar. KZY A, Treg hiicreleri stimiile ederek kalin bagirsakta inflamasyon
ve kanser olusumunu engelleyen IL-10 salgilanmasim tetikler. IL-18 salinimi
engellenen hayvan modellerinde, bakteriyel endotoksinler karsinogenezisi
tetiklemektedir. Enterococcus fecalis, enterotoksijenik bacteriodes frajilis,
enteropatojenik E.koli gibi bircok mikrobiyal elemanin karsinogeneziste roli
tanimlanmustir. Odoribacter ve akkermanya kalin bagirsak kanseri olusturulan
deneklerin bagirsak florasinda ¢ogaldigi bilinmektedir. Fusobakteriyum niikleatum
E-kadherine baglanip wnt/katenin yolagini aktive ederek tiimor biiylimesinde rol
oynamaktadir. Mikrobiyotanin karsinogenezisteki etkisi sadece lokal degildir.
Helikobakter hepatikusun fazlaligi farelerde meme, prostat ve karaciger tiimorlerinin
ortaya ¢ikisinda etkili oldugu tespit edilmistir. Antibiyotik kullanimi sonras1 degisen
mikrobiyota, Ostrojen metabolizmasini etkileyerek meme kanseri gelisiminde rol
oynamaktadir. Yine antibiyotige bagli kolonda yogunlugu artan candida albicans,
akcigerde tiimor proliferatif etkileri de olan prostoglandin ve makrofaj miktarini

artirmaktadir (3).
2.3.9. Mikrobiyota ve Noropsikiyatrik Hastaliklar

Bagirsak mikrobiyotast ve konak arasinda ¢ok yonlii bir etkilesim ve
karmasik bir iligki vardir. Bu kompleks iligskiyi anlatirken beyin-bagirsak aksi adi
verilen bir terminoloji kullanilmaktadir. Beyin-bagirsak aksindaki iletisim; enterik
sinir sistemi (ESS), vagus siniri, immiin sistem ve mikrobiyotanin metabolik tiriinleri
yoluyla saglanmaktadir. Beyin ve gastrointestinal kanal arasindaki sinirsel iletisimde;
merkezi sinir sistemi (MSS), beyin ve omurilik, otonom sinir sistemi (OSS), enterik
sinir sistemi (ESS) ve dogrudan etkilesim saglayan vagus siniri komponentleri yer
almaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin, MSS’nin immiin hiicresi olan mikroglialarin
olgunlagsmasini ve islevini diizenlemek yoluyla MSS’ni etkiledigi gosterilmistir.
Bagirsak mikrorganizmalari; iirettigi serotonin, melatonin, histamin ve asetilkolin

gibi molekiillerle MSS’de sinirsel aktivasyonu etkilemekte ve fiirettigi cesitli
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metabolik irilinlerle ndroinflamasyon ve oksidatif strese yol acabilmektedir. Ayrica
bagirsak mikrobiyotasi, beynin hipokampiis bdlgesinde hayat boyu yeni néronlarin
iiretimi anlamina gelen; 6grenme ve hafiza iizerinde etkisi olan yetiskin hipokampal
norogenezi (YHN) degistirerek MSS’yi etkilemektedir. Beyin-bagirsak aksi olarak
nitelenen bu yolaklar mikrobiyal disbiyozisten olumsuz etkilenerek; Alzheimer
hastaligi (AH), Parkinson hastaligi (PH), sizofreni, anksiyete ve depresyon, otizm
spektrum bozuklugu gibi noropsikiyatrik hastaliklarla karsi karsiya kalinmaktadir
(75).

Alzheimer hastaliginin gelisiminde, mikrobiyota ¢esitli mekanizmalar yoluyla
etkili olmaktadir. Mikrobiyal disbiyozis sonucu bagirsak epitel bariyerinde
gecirgenlik artis1 olmakta ve dolasima proinflamatuar bakteriyel bir endotoksin olan
LPS ¢ikisi artmaktadir. Artan inflamasyon kan beyin bariyeri (KBB) biitiinliigiinde
bozulmaya sebep olarak, beyin gelisimi ve islevleri lizerinde olumsuz etkiler
olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, AH olanlarda plazma LPS miktarinin normal
hastalara kiyasla {li¢ kat fazla oldugu gosterilmistir. AH néropatolojisinde yer alan
amiloid beta plaklarinin onciisii olan amiloid prekiirsér protein (APP), normalde
bagirsak bakterileri tarafindan salgilanmakta ve ESS tarafindan eksprese
edilmektedir. Escherichia coli ve Salmonella enterica, APP salgilayan enterik
bakterilerden bazilar1 olup, bu proteinin fazla birikimi MSS islevlerini bozmaktadir.
Biligsel islevler i¢in 6nemli bir molekiil olan serotoninin %95°1 bagirsak bakterileri
tarafindan sentezlenmekte olup, serotoninin amiloid beta plak olusumunu ve

dolayisiyla AH riskini azaltabilecegi yoniinde kanitlar bulunmaktadir (75).

Parkinson hastaliginin MSS patolojisinde, nervus vagusun dorsal motor
cekirdeginden baslayip, dopaminerjik ndéronlarin oldugu substansiya nigraya ulasan
siniikleinopati, inflamasyon ve noronal islev bozuklugu yer almaktadir.
Siniikleinopati, alfa-siniiklein proteinin anormal katlanmis hali olup, postmortem
parkinson hastalarindan alinan 6rneklerle yapilan bir ¢calismada, siniikleopatinin hem
beyin hem de gastrointestinal kanalda goriildiigii ve patolojinin sindirim sisteminden
baglayarak beyinde son buldugu kanisina varilmistir. Siniikleopatinin ilk olarak
gastrointestinal kanalda birikmesi ise ESS’de iiretilen alfa-siniikleinin patojenlerle
miicadelede yer aliyor olabilecegi hipotezi mevcuttur (75,76). Proinflamatuar immiin

aktivitenin bagirsak ve beyindeki alfa-siniiklein diizeylerini artirdigr bilinmektedir.
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Uzun siireli sistemik inflamasyonun; KBB’nin gegirgenligini artirarak, dolagimdan
MSS’ye dogru alfasiniiklein alimim1 artirabildigi, MSS’de alfa-siniiklein’e
inflamatuar yanitlarn arttirdigi  gosterilmistir. Parkinson hastaliginin, motor
semptomlarin baglangicindan iki y1l 6nce goriilebilen bagirsak fonksiyon bozuklugu
ile karakterize oldugu g6z oniine alindiginda, bagirsakta disbiyozis sonucu goriilen
gecirgenlik artis1 sonrast mikrobial iirlinlerin ve inflamatuar mediatorlerin dolagima
sizmasiyla sistemik inflamasyonda artis olmakta ve bu da PH’daki siniikleinopati

olusumunun 6nemli bir nedeni olarak goriinmektedir (75).

Sizofrenide sorumlu esas ndrotransmitter olan dopamin seviyeleri, intestinal
mikrobiyota tarafindan etkilenmektedir. Germ-free farelerle yapilan g¢alismalarda
dopamin doéniisiimiiniin arttig1 gosterilmistir. Beyin plastisitesi, bellek ve néronal
saglik igin esas olan beyin kaynakli norotrofik faktdr (BDNF) ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) ekspresyonunun bagirsak mikrobiyotasi etkisi altinda oldugu ve mikroptan
arindirilmis  farelerde  BDNF ve NMDA reseptér fonksiyonunun azaldigi
gosterilmistir. Bagirsak bakterileri tarafindan {iretilen KZYA’lerinin kan beyin
bariyerini asarak sinir iletimini ve davramiglar1 degistirebilecegi ve KZYA olan
biitiratin, histon deasetilaz enzimini inhibe ederek BDNF artisina sebep olabilecegi

bildirilmistir (7).

Serotonin, norepinefrin ve dopamin depresyon olusumunda sorumlu
norotransmitterlerdir. Ruh halinin 1yiligi ile iliskilendirilen serotoninin iiretiminde
hiz kisitlayici  enzim olan triptofan hidroksilaz, mikrobiyota iriinii olan
KZYA’lardan etkilenmektedir. Odiil, bagimlilik ve duygu durumu ile iligkili olan
dopamin ve dopaminden sentezlenen norepinefrin diizeyleri, mikrobiyota igeriginden
etkilenmektedir. Cesitli nedenlerle meydana gelen disbiyozis sonucu bagirsak
gecirgenligi artarak, viicutta inflamasyonda artis goriilmektedir. Inflamasyonda artan
proinflamatuar sitokinler, triptofanin serotonin yerine kiniirenine doniisiim yolunu
artirarak depresyonu tetikleyebilmektedir. Depresyon olusumunda etkili oldugu
diisiiniilen bir diger yol olan hipolatalamo hipofizer adrenal aks (HPA), viicutta
stresle iligkili noroendokrin bir sistemdir. Mikrobiyal disbiyozis, viicutta
proinflamasyonu tetikleyerek HPA’nin ¢aligmasini olumsuz etkilemekte ve kortizol,
adrenokortikotropik hormon ve kortikotropin hormon seviyeleri artarak depresyon

olusumunda etkili olabilmektedir. Noronlarin hayatta kalmasinda etkisi olan ve bazi
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antidepresanlarin hedefi olan BDNF, bagirsak mikrobiyotasindaki bazi bakteriler
tarafindan da iretilmekte ve BDNF diizeyinin diigiikliigii beyin yapisinin bozulmasi

ve depresif hastaliklarla iligkili bulunmustur (78).

Otizm spektrum bozuklugunun (OSB) sebebi aydinlatilmamis olmakla
beraber kalitim ve c¢evresel bilesenler sorumlu tutulmaktadir. OSB’li hastalarin
onemli bir kisminda ishal, kabizlik, karin agrisi, kusma gibi gastrointestinal sistem
(GIS) semptomlarin saglikli bireylere gore ¢ok daha fazla goriilmesi nedeniyle,
bagirsak mikrobiyotasi ile OSB arasinda bir iligski oldugu disiiniilmiistiir. Yapilan
calismalarda, OSB tanili GIS semptomu olan ¢ocuklarin, OSB tanili GIS semptomu
olmayanlara gore daha fazla sinirlilik, anksiyete, i¢e kapaniklik Dbelirtileri
gosterdikleri gozlenmistir. OSB tanili bireylerin diskilarinin  incelendigi bir
caligmada, norotoksik madde iireten clostridium tiirlerinin ve anaerobik gram negatif
bakteri olan sutterellanin Onemli oranda artmis oldugu gosterilmistir. Bazi
clostridium tiirlerinin {irettigi metabolitlerden olan ve otistik davranislar ile korele
olabilecegi One siiriilen p-kresol, OSB tanili ¢ocuklarin idrar ve fekal drneklerinde
yilksek miktarda bulunmus ve bu sonu¢ bagirsagin gecirgenlik artis1 ile
iligkilendirilmistir. Saglikli mikrobiyotanin trettigi KZYA, ¢ogunlukla konak i¢in
faydali olmasia ragmen; clostridium tiirlerinin iiretimini etkiledigi bir KYZA olan
propiyonik asidin yiiksek kontsantrasyonda beyin i¢in norotoksik olup davranigsal
anormalliklere yol acabilece8i bazi calismalarda goOsterilmistir. Disbiyozis sonucu
gecirgenligi artan bagirsaktan, dolasima gegisi artan ve norotoksik etkileri olan LPS,
immiin yanit1 tetikleyerek otizmin gelisimine katkida bulunabilen IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-alfa ve TGF-beta gibi proinflamatuar sitokinlerin plazma sevileri artar.
Postmortem Orneklerde yapilan bir ¢alismada, otistik bireylerin beyinlerinde;
inflamasyona isaret eden mikroglial aktivitenin artmis oldugu ve sosyal davranis
tizerinde etkili olan ve OSB igin bir biyobelirteg olarak kabul edilen arginin

vazopressin diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir (79).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsmanin Etik izni ve Tipi

Bu tez calismasi Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 21.03.2023 tarihinde, 48 sayili karar ile
bilimsel ve etik a¢idan uygun goriilmiis ve tanimlayici kesitsel bir ¢alisma olarak

planlanmustir.
3.2. Calismanin Yeri ve Zamani

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, 01.05.2023-
30.09.2023 tarihleri arasinda uygulanmaistir.

3.3. Cahsmanin Evreni ve Orneklem Biiyiikliigii

Calisma evrenini Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi temel tip,
dahili tip ve cerrahi tip bilimlerinde c¢alisan tipta uzmanlik egitimi alan arastirma
gorevlisi hekimler olusturmaktadir. Calisma evrenini 676 uzmanlik egitimi alan
hekim olusturmaktadir. Ornek biiyiikliigii OpenEpi programi ile hesaplanmustir.
OpenEpi kullanilarak %35 hata %5 standart sapma ve %50 siklik ile en az 246 tipta
uzmanlik egitimi alan hekime ulasilmasi planlandi. Sonuglarin %95 giivenilirlik

araliginda 6rnekleme hatasi igerebilecegi kabul edilmistir.
3.4. Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Calismaya tip fakiiltesinden mezun olmus, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde tipta uzmanlik egitimi alan kadin ve erkek hekimler dahil

edilecektir.
3.5. Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismaya katilmayi1 kabul etmeyen bireyler ¢caligma dig1 birakilmistir.
3.6. Cahismanin Uygulanma Sekli

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde tipta uzmanlik
egitimi alan hekimlere ‘Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi tipta

uzmanlik egitimi alan hekimlerin mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi



27

diizeyleri ve tutumlarinin degerlendirilmesi’ anketi uygulanarak yapilmistir. Veriler

anket formuna kaydedilmistir.
3.7. Verilerin Toplanmasi

Arastirmada verilerin toplanmasinda literatlir taramasi ile arastirmaci
tarafindan hazirlanan anket uygulanmistir. Anket 27 sorudan olusmakta olup;
katilimcinin cinsiyet, yas, medeni hali, ¢cocugu olup olmadigi, bransi, meslekte
gecirdigi yi1l, mikrobiyota bilgi diizeyini yeterli bulup bulmadigi, mikrobiyota tizerine
egitim alip almak istemedigi, mikrobiyota ve hastalik gelisimi arasinda iligski olup
olmadigi, regete diizenlerken ilacin mikrobiyota tizerine etkisi hakkindaki goriisleri
ve bagirsak mikrobiyotas1 ve hastalik iligskisi hakkinda bilgi diizeyini sorgulayan

sorular igermektedir.
3.6. Istatistiksel Analiz

Aragtirmada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics 23 programi kullanilarak
analiz edilmistir. Tanimlayic istatistiklerde kategorik degiskenler siklik ve ylizde,
stirekli degiskenler ise aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca, en kii¢iik deger
ve en biiyilk deger ile gosterilmistir. Strekli degiskenlerin normal dagilip
dagilmadiklar1 basiklik ve carpiklik degerlerinin incelenmesinin yani sira Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim sartlar1 saglanmadigindan dolay1
iki ortalamanin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi, iic ve daha fazla
ortalamanin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H testi kullanilmistir. Siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Yapilan
istatistik analizlerde giiven araligi %95, anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tamimlayici Bulgular

Katilimcilarin yas ortalamasi 29,6+4,8 olup, ortanca yas 28, en kiiciik yas 23
ve en bliylik yas 52°dir (Tablo 1).

Tablo 4.1. Katilimcilarin Yas Dagilimi

AOZ£SS Ortanca Min. Max.

Yas 29.6+4.8 28 23 52

Katilimeilarin %56,4°1 (n=150) kadin, %43,6’s1 (n=116) erkektir (Tablo 2).

Tablo 4.2. Katilimeilarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
Kadin 150 56,4
Erkek 116 43,6
Toplam 266 100,0

Katilimcilarin %60,2°s1 (n=160) bekar, %39,8’1 (n=106) evlidir (Tablo 3).

Tablo 4.3. Katilimcilarin Medeni Durumlarina Gére Dagilimi

Medeni Durum Say1 (n) Yiizde (%)
Bekar 160 60,2
Evli 106 39,8
Toplam 266 100,0

Katilimcilarin %19,2°sinin  (n=51) cocugu varken, %80,8’inin (n=215)

cocugu bulunmamaktadir (Tablo 4).

Tablo 4.4. Katilimcilarin Cocuk Sahibi Olma Durumlarina Gére Dagilimi

Cocuk Varhg Say1 (n) Yiizde (%)
Var 51 19,2
Yok 215 80,8

Toplam 266 100,0
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Katilimcilarin %80,1°1 (n=213) dahili bilimlerde, %14,7’si (n=39) cerrahi
bilimlerde ve %5,2’si (n=14) temel bilimlerde gorev yapmaktadir (Tablo 5).

Tablo 4.5. Katilimcilarin Gorev Yaptigi Branglara Gore Dagilimi

Brans Say1 (n) Yiizde (%)
Dabhili Bilimler 213 80,1
Aile Hekimligi 73 27,4
I¢ Hastaliklari 32 12,0
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar 27 10,2
Radyoloji 18 6,8
Halk Saglig1 9 3,4
Goglis Hastaliklar 8 3,0
Noroloji 8 3,0
Ruh Saglig: ve Hastaliklar1 7 2,6
Kardiyoloji 6 2,2
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 5 1,9
Tibbi Farmakoloji 5 1,9
Adli Tip 4 15
Deri ve Zihrevi Hastaliklar 4 15
Cocuk Psikiyatri 3 1,1
Enfeksiyon Hastaliklari 2 0,8
Tibbi Genetik 2 0,8
Cerrahi Bilimler 39 14,7
Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi 9 3,4
Acil Tip 8 3,0
Tibbi Patoloji 8 3,0
Anestezi 5 1,9
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum 3 1,1
Genel Cerrahi 2 0,7
Kalp ve Damar Cerrahisi 1 0,4
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 1 0,4
Ortopedi ve Travmatoloji 1 0,4
Uroloji 1 0,4
Temel Bilimler 14 5,2
Tibbi Biyokimya 4 1,5
Tibbi Mikrobiyoloji 4 1,5
Fizyoloji 4 1,5
Anatomi 2 0,7
Toplam 266 100,0




30

Katihmeilarin - %274’ (n=73) Aile Hekimligi, %12,0’s1 (n=32) I¢
Hastaliklari, %10,2°si (n=27) Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 ve %50,4’1 (n=134)

diger branglarda gorev yapmaktadir (Tablo 6).

Tablo 4.6. Katilimcilarin Gorev Yaptigi Branglara Gore Dagilimi

(Gruplandirilmis)
Brans (Gruplandirilmis) Say1 (n) Yiizde (%)
Aile Hekimligi 73 27,4
I¢ Hastaliklar 32 12,0
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart 27 10,2
Diger 134 50,4
Toplam 266 100,0

Katilimcilarin %38,7°si (n=103) 0-2 yildir, %38,0’1 (n=101) 3-5 yildir,
%10,2’si (n=27) 6-8 yildir ve %13,1’1 (n=35) 8 yildan uzun siiredir hekimlik

yapmaktadir (Tablo 7).

Tablo 4.7. Katilimeilarin Meslekte Gegirdikleri Siireye Gore Dagilimi

Meslekte Gegirilen Siire Say1 (n) Yiizde (%)
0-2 yil 103 38,7
3-5y1l 101 38,0
6-8 yil 27 10,2
8 yil lizeri 35 13,1
Toplam 266 100,0

Katilimcilarin %27,8’i (n=74) mikrobiyota hakkindaki bilgi diizeyini yeterli

bulurken, %53,8’1 (n=143) bu konu hakkindaki bilgi diizeyini yeterli bulmamaktadir.

Katilimcilarin %18,4’i (n=49) bu konuda fikri olmadigini belirtmistir (Tablo 8).
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Tablo 4.8. Katilimcilarin Mikrobiyota Hakkindaki Bilgi Diizeylerini Yeterli Bulma

Durumlarina Gére Dagilimi

Mikrobiyota Hakkinda Bilgi Diizeyini

Yeterli Bulma Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 74 27,8
Hayir 143 53,8
Fikrim yok 49 18,4
Toplam 266 100,0

Katilimcilarin = %62,4’t  (n=166) mikrobiyota konusunda egitim almak
istedigini  belirtirken, %25,9’u (n=69) bu konuda egitim almak istemedigini
belirtmistir. Katilimcilarin %11,7’si (n=31) bu konuda fikir belirtmemistir (Tablo 9).

Tablo 4.9. Katilimcilari Mikrobiyota Uzerine Egitim Almak Isteme Durumlarina

Gore Dagilimi
Mikrobiyota Uzerine Egitim Almak Isteme Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 166 62,4
Hayir 69 25,9
Fikrim yok 31 11,7
Toplam 266 100,0

Katilimcilarin  %77,8’i (n=207) hastalarina antimikrobiyal ilag tedavisi
diizenlerken, ilacin mikrobiyotada kalic1 degisimlere sebep olabilecegini diisiiniirken,
%10,2’si (n=27) diisinmemektedir. Katilimcilarin %12,0°1 (n=32) bu konuda fikri
olmadigini belirtmistir (Tablo 10).

Tablo 4.10. Katilimcilarin Hastalarina Antimikrobiyal Tlag Tedavisi Diizenlerken
[lacin Mikrobiyotada Kalic1 Degisimlere Sebep Olabilecegini

Diistinme Durumlarina Gére Dagilimi

Antimikrobiyal Tla¢ Tedavisinin Mikrobiyota Uzerinde

Kalic1 Degisimlere Sebep Olabilecegini Diisiinme Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 207 77,8
Hayu‘ 27 10,2
Fikrim yok 32 12,0

Toplam 266 100,0
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Katilimcilarin %95,5’1 (n=254) mikrobiyotada meydana gelen degisimlerin
hastaliklara neden olabilecegini diisiiniitken, %1,9’u (n=5) diisinmemektedir.

Katilimcilarin %2,6’s1 (n=7) bu konuda fikri olmadigini belirtmistir (Tablo 11).

Tablo 4.11. Katilimeilarin Mikrobiyotada Meydana Gelen Degisimlerin

Hastaliklara Neden Olabilecegini Diistinme Durumuna Gére Dagilimi

Mikrobiyotada Meydana Gelen Degisimlerin

Hastaliklara Neden Olabilecegini Diisiinme Sayi (n) Yiizde (%)
Evet 254 95,5
Hayir 5 19
Fikrim yok 7 2,6
Toplam 266 100,0

Mikrobiyota ile ilgili katilimcilara sunulan dogru oOnermeler, katilimcilar
tarafindan “dogru”, “yanlis” veya “fikrim yok” seklinde degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmeler en ¢ok dogru bilinen 6nermeden en az dogru bilinen Onermeye

dogru Tablo 12’de gosterilmistir.
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Tablo 4.12. Mikrobiyota ile Ilgili Dogru Onermelere Katilimcilarin
Verdigi Yanitlarin Dagilimi

Dogru* Yanhs Fikrim Yok

Dogru Onerme Say1 Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde
Cocugun fazla hijyenik ortamda biiyiimesi,

ileriki yasaminda atopik/alerjik hastaliklara neden

olabilir. 252 94,8 7 2,6 7 2,6
Sezaryenle dogumda bebek, vajinal floraya temas

edemedigi i¢in bebegin florasi

yeterli ¢esitlilikte olmaz. 207 77,8 28 10,5 31 11,7
Insan bagirsak mikrobiyotas enterik sinir
iletiminde rol oynamaktadir. 198 74,4 22 8,3 46 17,3

Stres, ila¢ tedavisi, hava kirliligi gibi faktorlerin
bagirsak mikrobiyotasini degistirmesi sonucu,
immiin sistem yerlesik mikrobiyotaya maruz kalir.
Bunun sonucunda patojen spesifik

T hiicreleri artarak inflamatuar bagirsak hastaliklar

gelisir. 197 74,1 7 26 62 23,3
Insan viicudunda toplam insan hiicresinden
on kat fazla mikrobiyal hiicre vardir. 183 68,8 22 8,3 61 22,9

Bagirsak mikroorganizmalarinin metabolizmasinin,

mikroglialarin olgunlagsmasini ve islevini

diizenleyerek, merkezi sinir sisteminin

fonksiyonlarini etkiledigi gosterilmistir. 175 65,8 5 1,9 86 32,3
Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozisi sonucu,

intestinal bariyerin hasari ve mikroorganizmalarin

dolasima gegisiyle karsinogenezisin inflamatuar

siireci baglar. 164 61,7 8 3,0 94 35,3
Sizofreni, otizm, anksiyete, depresyon gibi

ndropsikiyatrik bozukluklarla

bagirsak mikrobiyotasi arasinda baglanti olduguna

iligkin gii¢lii kanitlar vardir. 160 60,2 17 6,4 89 33,4
Bebeklerde intestinal mikrobiyota,

bir yagindan sonra, eriskin sindirim sistemi

mikrobiyotasina benzer hale gelir. 137 51,5 46 17,3 83 31,2
Bagirsak mikroorganizmalarinin bilesimi ve

miktarindaki bozukluklar alzheimer ve parkinson

gibi bircok norolojik hastalikta rol oynamaktadir. 130 48,9 15 56 121 45,5
Hipertansiyon ve ateroskleroz mikrobiyota ile

iligkisi oldugu diisiiniilen hastaliklardandir. 95 35,7 46 17,3 125 47,0
Saglikli kisilerde bagirsaktaki

Firmicutes/Bacteriodes oran 1:1 ile 1:3

arasindadir. 60 22,6 21 79 185 69,5
*Dogru yanit

Mikrobiyota ile ilgili katilimcilara sunulan yanlis Onermeler, katilimcilar
tarafindan “dogru”, “yanlis” veya “fikrim yok™ seklinde degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmeler en ¢ok dogru bilinen 6nermeden en az dogru bilinen 6nermeye

dogru Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 4.13. Mikrobiyota ile Ilgili Yanlis Onermelere Katilimcilarin Verdigi

Yanitlarin Dagilimi

Dogru Yanhs* Fikrim Yok

Yanhs Onerme Say1 Yiizde Sayr1 Yiizde Sayr1 Yiizde

Insan viicudunun tiim anatomik bolgelerinde
yasayan mikroorganizmalarin tamamina
“mikrobiyom” denmektedir. 180 67,7 21 7,9 65 24,4

Hiperkolesterolemi, 6zellikle bagirsakta
laktobasillerin sayica azalmas1 durumunda
siddetlenmektedir. 86 32,3 17 6,4 163 61,3

Bagirsakta gram (+) bakterilerin asir1

¢ogalmasina bagli olarak bozulan bagirsak

bariyerinden, portal sisteme geg¢isi artan

lipopolisakkarit ve organizmalar, karacigerde

hasar ve fibrozis gelisimine zemin

hazirlamaktadir. 135 50,8 12 4.5 119 44,7

Obez hastalarin bagirsaklarinda gram (-) bakteri

azalmasi ile dolasimdaki bakteriyel

lipopolisakkarit miktar1 artmakta ve bu da

insiilin direncine yol agmaktadir. 140 52,6 10 3,8 116 43,6

Diyabet patofizyolojisinde anahtar rol oynayan
madde olan “biitirat” 1 iireten Klostridiales
bakterilerinin bagirsakta arttig1 gosterilmistir. 83 31,2 5 1,9 178 66,9

*Dogru yanit

Katilimeilarin “Mikrobiyota ve Hastalik Iliskisi Hakkinda Bilgi Diizeyi”
baglig1 altinda yer alan 17 soruya verdikleri yanitlardan “mikrobiyota bilgi puani”
hesaplanmistir. Buna gore katilimcilara dogru verdikleri her yanit i¢in “1 puan”,
yanlig verdikleri ya da fikrim yok seklinde belirttikleri her yanit i¢in “O puan”
verilmistir. Katilimcilarin alabilecekleri en yiiksek bilgi puant “17 puan” iken en
diigiik bilgi puant “0 puan” dir. Katilimcilarin mikrobiyota bilgi puani ortalamasi

7,6£2,7 iken, ortanca puan 8, en diislik puan 0 ve en yiiksek puan 13’diir (Tablo 14).

Tablo 4.14. Katilimcilarin Mikrobiyota Bilgi Puan1 Degerleri

AO+SS Ortanca Min. Max.

Mikrobiyota
Bilgi Puam 7,627 8 0 13

4.2. Analitik Bulgular

Kadinlarin mikrobiyota bilgi puani1 ortalamasi 7,8+2,5 puan iken, erkeklerin
7,3£3,0 puandir. Kadinlarla erkeklerin mikrobiyota bilgi puanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,231), (Tablo 15).
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Tablo 4.15. Cinsiyet ve Mikrobiyota Bilgi Puam iliskisi

Cinsiyet Say1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puam MWU P
Kadin 150 7,8+2.5

Erkek 116 7,3£3,0 7960,00 0,231
Toplam 266 7,6+£2,7

Yas ile mikrobiyota bilgi puani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamaktadir (r=0,105, p=0,087), (Tablo 16).

Tablo 4.16. Yas ve Mikrobiyota Bilgi Puani Iliskisi

r P

Yas — Mikrobiyota Bilgi Puam 0,105 0,087

Evlilerin mikrobiyota bilgi puani1 ortalamasi 7,842,7 puan iken, bekarlarin
7,54£2,7 puandir. Evlilerle bekarlarin mikrobiyota bilgi puanlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmamaktadir (p=0,378), (Tablo 17).

Tablo 4.17.  Medeni Durum ve Mikrobiyota Bilgi Puam iligkisi

Medeni Durum Say1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puam MWU P
Evli 106 7,8+2,7

Bekar 160 7,5+2,7 7942,00 0,378
Toplam 266 7,6+2,7

Cocugu olanlarin mikrobiyota bilgi puani ortalamasi 8,7+2,2 puan iken,
¢ocugu olmayanlarn 7,3£2,8 puandir. Cocugu olanlarin mikrobiyota bilgi puani,
cocugu olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir
(p=0,001), (Tablo 18).

Tablo 4.18. Cocuk Sahibi Olma ve Mikrobiyota Bilgi Puani Iliskisi

Cocuk Varhgi Say1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puam MWU P
Var 51 8,7+2,2
Yok 215 7,342,8 3832,50 0,001

Toplam 266 7,6+2,7
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Gruplandirilmis branglara gore mikrobiyota bilgi puanlarma bakildiginda,
Aile Hekimliginin 8,3+2,6 puan, i¢ Hastaliklarinin 6,7+2,7 puan, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklarinin 8,6+2,3 puan ve diger bransglarin 7,2+2,8 puan ortalamasi oldugu
goriilmektedir. Aile Hekimligi ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 branslarinm, I¢
Hastaliklar1 ve diger branslara kiyasla mikrobiyota bilgi puani istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,001), (Tablo 19).

Tablo 4.19.  Branslar (Gruplandirilmis) ve Mikrobiyota Bilgi Puani iliskisi

Brans (Gruplandirilmis) Say1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puam Chi-square P
Aile Hekimligi 73 8,3+2,6

I¢ Hastaliklar 32 6,7+2,7

Cocuk Sagligi ve Hastaliklari 27 8,6+2,3 15,701 0,001
Diger 134 7,2+2.8

Toplam 266 7,6£2,7

Meslekte gecirilen siireye gére mikrobiyota bilgi puanlarna bakildiginda,
meslekte 0-2 yil gecirenlerin 7,3+2,7 puan, 3-5 yil gegirenlerin 7,8+2,8 puan, 6-8 yil
gecirenlerin 7,84+2,8 puan ve 8 yildan uzun siire gegirenlerin 7,9+2,7 puan aldiklar
goriilmektedir. Meslekte gegirilen siire ile mikrobiyota bilgi puani arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmamaktadir (p=0,413), (Tablo 20).

Tablo 4.20. Meslekte Gegirilen Siire ve Mikrobiyota Bilgi Puani Iliskisi

Meslekte Gegirilen Siire Sayi1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puami Chi-square P

0-2 yil 103 7,3+£2,7
3-5yil 101 7,8+2,8
6-8 yil 27 7,8+2,8 2,864 0,413
8 yil lizeri 35 7,9+£2,7
Toplam 266 7,6+2,7

Mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini yeterli bulanlarin mikrobiyota bilgi
puani ortalamasi 8,6+2,1 puan iken, mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini yeterli
bulmayanlarin 7,2+2,9 puandir. Mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini yeterli

bulanlarin  mikrobiyota puani, mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini yeterli
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bulmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,001),
(Tablo 21).

Tablo 4.21. Mikrobiyota Hakkinda Bilgi Diizeyini Yeterli Bulma ve Mikrobiyota

Bilgi Puan iliskisi
Mikrobiyota Hakkinda Bilgi
Diizeyini Yeterli Bulma Say1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puam MWU P
Evet 74 8,6+2,1
Hayir 192 7,242.9 5183,50 0,001
Toplam 266 7,6£2,7

Mikrobiyota iizerine egitim almak isteyenlerin mikrobiyota bilgi puani
ortalamast 7,842,7 puan iken, egitim almak istemeyenlerin 7,2+2,8 puandir.
Mikrobiyota tizerine egitim almak isteyenlerle istemeyenler arasinda, mikrobiyota
bilgi puani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,112),

(Tablo 22).

Tablo 4.22. Mikrobiyota Uzerine Egitim Almak Isteme ve Mikrobiyota Bilgi Puan
Miskisi

Mikrobiyota Uzerine
Egitim Almak isteme Sayi1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puam MwWU P

Evet 166 7,8+£2,7
Hayir 100 7,242,8 7339,50 0,112
Toplam 266 7,6+2,7

Hastalarina antimikrobiyal ila¢ tedavisi diizenlerken ilacin mikrobiyotada
kalici degisimlere sebep olabilecegini disiinenlerin mikrobiyota bilgi puani
ortalamas1 7,8+2,7 puan iken, diislinmeyenlerin 6,942,9 puandir. Hastalarina
antimikrobiyal ilag tedavisi diizenlerken ilacin mikrobiyotada kalici degisimlere
sebep olabilecegini diisiinenlerin, diigiinmeyenlere kiyasla mikrobiyota bilgi puani

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,016), (Tablo 23).
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Tablo 4.23. Hastalarina Antimikrobiyal ilag Tedavisi Diizenlerken Ilacin
Mikrobiyotada Kalic1 Degisimlere Sebep Olabilecegini Diisiinme ve
Mikrobiyota Bilgi Puani Iliskisi

Antimikrobiyal Ila¢ Tedavisinin

Mikrobiyota Uzerinde

Kalic1 Degisimlere

Sebep Olabilecegini Diisiinme  Say1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puam MWU P

Evet 207 7,8+2,7
Hayir 59 6,9+2,9 4860,00 0,016
Toplam 266 7,6£2,7

Mikrobiyotada meydana gelen degisimlerin hastaliklara neden olacagini
diistinenlerin mikrobiyota bilgi puani ortalamasi 7,7+2,7 puan iken, diistinmeyenlerin
5,3+3,1 puandir. Mikrobiyotada meydana gelen degisimlerin hastaliklara neden
olacagini diigiinenlerin, diisiinmeyenlere kiyasla mikrobiyota bilgi puani istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha yiiksektir (p=0,009), (Tablo 24).

Tablo 4.24. Mikrobiyotada Meydana Gelen Degisimlerin Hastaliklara Neden
Olacagini Diisiinme ve Mikrobiyota Bilgi Puam iliskisi

Mikrobiyotada Meydana Gelen
Degisimlerin Hastalklara

Neden Olacagim Diisiinme Say1 (n) Mikrobiyota Bilgi Puam  MWU P
Evet 254 7,7+2,7
Hayir 12 5,3+3,1 853,00 0,009

Toplam 266 7,6+2,7
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5. TARTISMA

Mikrobiyota, insan viicudunda yasayan mikroorganizmalarin tamamini ifade
etmektedir. Gastrointestinal sistem ve bu sistem i¢inde bagirsaklar, viicutta
mikrobiyotanin en ¢ok lokalize oldugu alandir (15). Viicutta ¢ok sayida islevi olan
bagirsak mikrobiyotasi, koruyucu O6zellikleri olan bir organ gibi davranmaktadir.
Disbiyozis adi verilen, mikrobiyotadaki dengenin patojenler lehine kaymasi
durumunda ise mikrobiyotanin viicuttaki koruyucu islevi zarar gérmekte ve bu
durum obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, alerji, karaciger hastaliklari,
noropsikiyatrik hastaliklar ve kanser gibi bir¢cok kronik hastaligin ortaya cikisiyla
iliskilendirilmektedir (4). Bu iliski géz Oniine alindiginda, saglikli mikrobiyotanin
olusumu ve korunmasi tesvik edilirse, hastaliklardan primer koruma saglanarak hem
kisilerin saglikli yasam siireleri uzayacak hem de saglik sisteminin ig ve maliyet

yiikii azalacaktir.

Mikrobiyota ve hastalik iliskisiyle ilgili literatiir tarandiginda, bu konudaki
caligmalarin ylizde doksanindan fazlasinin son on yila ait oldugu goriilmektedir. Biz
de ¢alismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde tipta uzmanlik
egitimi alan hekimlerin mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi diizeyleri ve
tutumlarin1 degerlendirmeyi ve mikrobiyota ve hastalik iligkisi iizerine farkindalig
artirmay1 amagladik. Caligsmaya temel, dahili ve cerrahi bilimlerden; toplam 30 farkli
anabilim dalindan 266 arastirma gorevlisi katilmistir. Ulusal Tez Merkezi
tarandiginda, mikrobiyota ve hastalik iligkisini konu alan ve ¢ok sayida anabilim

dalinin dahil edildigi ilk tez ¢alismasidir.

Calismamizda hekimlerin %27,8’1 mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini
yeterli buldugunu ifade etmistir. I¢ Hastaliklari uzmanlari, gastroenterolog ve
pratisyen hekimlerin katildigi bir yurtdist ¢aligmasinda katilimeilarin %93,9°u
mikrobiyota kavramini bildigini ifade etmistir (80). Ankara Sehir Hastanesinde
yapilan bir ¢alismada, mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini yeterli oldugunu diigiinen
hekim orant %48,70 olarak bulunmustur (81). Sisli Etfal Egitim Arastirma
Hastanesinde saglik c¢alisanlarinda yapilan bir ¢alismada, hekimlerin mikrobiyota
hakkinda bilgi diizeyini yeterli bulma oran1 %47,1 olarak bulunmustur (82). Konya

Sehir Hastanesinde yapilan ¢alismada mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyinin yeterli
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oldugunu diisiinen hekimlerin oran1 %17,2’dir (83). Calismamizda; mikrobiyota bilgi
diizeyini yeterli bulma oraninin yurtdis1 ¢aligmasina kiyasla diisiikk olmasinin nedeni,
caligmalarin farkli lilkelerde yapilmasi ve verilen tip egitimlerinin farkli olmasindan
kaynaklanabilir. Calismamiz; Ankara Sehir Hastanesinde ve Sisli Etfal Egitim
Arastirma Hastanesinde yapilan calismalarla kiyaslandiginda, diger iki ¢alismada
calismaya dahil edilen hekimlerin %60’ indan fazlas1 Aile Hekimligi, i¢ Hastaliklar1
ve Pediatri anabilim dallarinda galistyorken; calismamizda yer alan hekimlerin
%50,41 aile hekimligi, pediatri ve i¢ hastaliklar1 dis1 27 farkli anabilim dalinda
calismaktadir. Calisgmamizda bahsi gegen anabilim dallarinin gilinlikk meslek
pratiklerinde mikrobiyota konusu goérece daha az yer alabileceginden, mikrobiyota
hakkindaki bilgi diizeyini yeterli bulan hekim orani diger ¢aligmalara kiyasla daha
diisiik bulunmus olabilir. Konya Sehir Hastanesindeki calismada mikrobiyota
hakkinda bilgi diizeyinin yeterli oldugunu diisiinen hekimlerin oran1 %17,2 iken
calismamizda bu oran %27,8 saptanmistir. Her iki c¢alismada da mikrobiyota
hakkinda bilgi diizeylerini yeterli bulma orani diisiik olmakla birlikte birbirine yakin
sayilabilir. Bunun nedeni her iki calismanin da ¢ok sayida anabilim dalindan
katilimcilarla yapilmig olmasi olabilir. Ayrica onceki yillara nazaran mikrobiyota
hakkindaki literatiir bilgisi giin gectikce arttigindan ve her iki ¢aligsma giincel ve ayn
yila ait oldugundan, onceki yillarda yapilan ¢alismalara kiyasla hekimlerin bilgi

diizeylerini yeterli bulma oranlar1 daha diistik bulunmus olabilir.

Calismamizda yasla ve meslekte gegirilen siireyle mikrobiyota ve hastalik
iliskisi hakkindaki bilgi diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmazken, Ankara Sehir Hastanesinde yapilan ¢alismada hem yasla (r=0.189;
p=0.001) hem meslekte gegirilen siireyle (r=0.183; p=0.001) mikrobiyota bilgi
diizeyi arasinda anlamli, fakat, zayif pozitif korelasyon tespit edilmistir (81).
Konya’daki ¢alismada da mikrobiyota bilgi diizeyiyle yasla (r=0,249, p<0,001) ve
meslekte gecirilen siireyle (r=0,239, p<0,001) istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonli, disiik diizeyde korelasyon saptanmustir (83). Aradaki farkin nedeni, bizim
calismamizin sadece arastirma gorevlisi hekimleri kapsamasi, Ankara ve Konya’daki
caligmalarin ise aragtirma gorevlisi hekimlerin yaninda uzman ve Ogretim

gorevlilerinin de dahil edilmesi olabilir.
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Calismamizda kadinlarla erkeklerin mikrobiyota bilgi puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,231). Ankara’daki ¢alismada
calismamiza benzer sekilde kadinlarla erkeklerin mikrobiyota bilgi puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,602) (81). Konya’daki
caligmada ise kadinlarin mikrobiyota bilgi diizeyi erkeklere gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksektir (p=0,037) (83). Calismalara katilan kadin/erkek oranlari
calismamizda (kadin=%56,4 erkek=43,6) ve Ankara’daki calismada (kadin=65,5
erkek=34,4) Konya’daki c¢alismaya (kadin=43,9 erkek=56,1) kiyasla yiiksektir.
Calismamizda ve Ankara’daki calismada, calismaya katilan kadin hekim oram
yiiksek olup, kadinlarla erkekler arasinda bilgi diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmazken; Konya’daki caligmaya katilan erkek hekim orami daha yiiksek
olmasina ragmen, kadinlarin mikrobiyota bilgi diizeyi erkeklere gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu farkin nedeni Konya ¢alismasindaki
kadin hekimlerin konuyla daha ilgili olmalar1 ve daha ¢ok literatiir okumalari

olabilir.

Calismamizda medeni durumla mikrobiyota ve hastalik iliskisi bilgi diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken, hem Ankara hem
Konya’daki ¢aligmalarda evli olanlarin mikrobiyota bilgi diizeyi evli olmayanlara
kiyasla istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,030 - p
<0,001). Calisgmamizda medeni durumla bilgi diizeyi arasinda anlamli iligki
bulunmamasinin nedeni, ¢alismamizdaki evli yiizdesinin (%39,8) Ankara (%54,2) ve

Konya’daki (%60,5) ¢alismalara kiyasla daha diisiik olmas olabilir.

Calismamizda ¢ocugu olanlarin mikrobiyota ve hastalik iligkisi bilgi diizeyi,
cocugu olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek bulundu
(p=0,001). Ankara’daki calismada da g¢ocugu olanlarin mikrobiyota bilgi diizeyi
olmayanlara kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.005) (81).
Konya’daki ¢alismada ¢ocugu olan hekimlerin mikrobiyota bilgi diizeyi gocugu
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli ve daha yiiksektir (p<0,001). Ug
calismada da ¢ocugu olanlarin bilgi diizeyinin anlamli sekilde yiiksek olmasinin
nedeni; ¢cocugun saglikli gelisimi, beslenmesi ve sik gecirdigi hastaliklar dikkate
alinarak ebeveynleri daha ¢ok arastirma ve 6grenmeye sevk etmesi olabilir. Bu sonug

bizlere, hekimlerin konuyla ¢ok karsi karsiya kalmalarinin, bilgi diizeylerinde de o
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kadar artisa yol acacagimi gostermekte olup, konuyla ilgili hekimlerin dikkatinin
cekilmesinin ve konu hakkinda gerek tip gerekse ihtisas doneminde egitimler
verilmesiyle; hekimlerin bilgi diizeylerinin artacagi ve hastalar1 hastaliklardan primer

koruma anlaminda daha verimli ¢alisabileceklerinin diisiincesindeyiz.

Katilimeilarin mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi puan1 ortalamasi
17 tizerinden 7,6+2,7 olarak hesaplanmistir. Ankara Sehir Hastanesindeki ¢alismada
mikrobiyota bilgi puani ortalamasi 20 {izerinden ortalama 11.71+2.90 olup
calismamizla kiyaslandiginda oran olarak daha yiiksektir (81). Calismalar arasindaki
farkliligin sebebi; calismamizda mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi
diizeyi arastirilirken, Ankara’daki c¢alismada mikrobiyota bilgi diizeyi arastirilmis
olup konularin birebir ayn1 olmamasi sayilabilir. Ayrica mikrobiyota ve hastalik
iligkisi, son yillarda popiiler hale gelen bir alandir. Alandaki bilgi birikimi heniiz
smirlidir ve mevcut bilgilerin daha fazla ¢alismayla desteklenmesi gerekmektedir. Bu
nedenle, ¢alismamizdaki hekimlerin, mikrobiyota ve hastalik iligskisi hakkinda bilgi
diizeyleri orta-diisitk bulunmus olabilir. Bilimsel literatiir tarandiginda, mikrobiyota
ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi diizeyini Olgen gegerli bir Olgek de
bulunmamaktadir. Bu nedenle c¢alismamizdaki bilgi dlizeyi puani, gercegi

yansitmayabilir. Bu da ¢alismamizin kisitliliklari arasinda sayilabilir.

Branglara gore mikrobiyota ve hastalik iligkisi bilgi puani hesaplandiginda,
Aile Hekimligi ve Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari branslarinin, I¢ Hastaliklar1 ve diger
branglara kiyasla mikrobiyota ve hastalik iligkisi bilgi puani istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,001). Aile Hekimligi ve Pediatri
boliimlerinin; mikrobiyota ile sikga iliskilendirilen gastroenterit vakalariyla, ¢ocuk
hastalar yoluyla sik¢a karsilagmalari ve branglar geregi hastalik yelpazelerinin genis
olmasi, konu hakkinda diger branslara kiyasla daha fazla bilgi sahibi olmalarma
olanak saglamis olabilir. Yine alanlari geregi cok sayida hastalikla ilgilenen I¢
Hastaliklar1 boliimiiniin ise diger bolimlere kiyasla bilgi diizeyinin istatistiksel
olarak anlamli fark gostermemesi beklemedigimiz bir sonugtu. Ankara’daki
caligmada branglara gore bilgi diizeyleri arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel
acidan anlaml fark bulunmustur (p=0.002). Aile Hekimligi klinigi hekimlerinin bilgi
diizeyi diger branslara kiyasla anlamli sekilde daha yiiksektir (81). Konya’daki

calismada ise Aile Hekimligi bransindaki hekimlerin bilgi puanmyla, diger
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bransglardaki hekimlerin bilgi puani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,301) (83).

Hekimlere yoneltilen ‘Hipertansiyon ve ateroskleroz, mikrobiyota ile iliskisi
oldugu diisiintilen hastaliklardandir.” Onermesine hekimlerin %47’si fikrim yok
seklinde yanit vermistir. Diinya niifusunun ¢ok 6énemli bir kismini etkileyen ve diinya
genelindeki Oliimlerin  bir numarali sebebi olan kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde mikrobiyotanin roliiyle ilgili literatiirde ispatlanmis veriler bulunmasina
ragmen, caligmamizdaki hekimlerin bu konudaki farkindaligi yeterli seviyede
degildir. Hipertansiyon ve ateroskleroz gibi sik goriilen klinik durumlarin
etiyolojisiyle ilgili hekimlerin daha fazla bilgi sahibi olmasi, hekimlerin primer

koruma yaklagimina katki saglayacaktir.

Calismamizda hastalarina antimikrobiyal ilag tedavisi diizenlerken, ilacin
mikrobiyotada kalic1 degisimlere sebep olabilecegini diisiinenlerin orant %77,8 iken,
diisinmeyenlerin orant %10,2’dir. Antimikrobiyal tedavinin mikrobiyotada kalici
degisimlere sebep olabilecegini diisiinenlerin, diistinmeyenlere kiyasla mikrobiyota
ve hastalik iligkisi bilgi puani istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulundu (p=0,016). Calismadaki diger bir bulgu da, mikrobiyotada meydana gelen
degisimlerin hastaliklara neden olacagini diisiinenlerin oran1  %95,5 iken,
diisinmeyenlerin oran1 %1,9’dur. Mikrobiyotada meydana gelen degisimlerin
hastaliklara neden olacagini diisiinenlerin diistinmeyenlere kiyasla mikrobiyota ve
hastalik iligkisi bilgi puani istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksektir
(p=0,009). Bu sonug, konuyla alakadar olan hekimlerin muhtemelen daha ¢ok
literatiir okuyarak diger hekimlere kiyasla bilgi diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek
oldugunu ve mikrobiyota ve hastalik iliskisi bilgi diizeyi yiiksek hekimlerin hasta
yaklasimlarinda antimikrobiyal tedavi diizenlerken kar-zarar oranina daha ¢ok dikkat
ederek koruyucu hekimlik anlaminda daha 6zverili davranabileceklerini diisiindiirdii.
Ayrica antimikrobiyal tedavinin mikrobiyotada kalict degisimlere neden olacagini
diistinlerin oran1 (77,8) ve mikrobiyota meydana gelen degisimlerin hastaliklara
neden olacagini diisiinlerin oranina (%95,5) bakildiginda hekimlerin ¢ok 6nemli bir
kismimin, mikrobiyal bozulmanin hastaliklarin etiyopatogenezinde rol alabilecegi

hakkinda farkindaliga sahip oldugunu diistindiirdii.
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Mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini yeterli bulan hekimlerin mikrobiyota ve
hastalik iligkisi bilgi puani, mikrobiyota hakkinda bilgi diizeyini yeterli bulmayan
hekimlere kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0,001).
Bilgi diizeyini yeterli bulan hekimlerin konuyla ilgili daha ¢ok okuma ve literatiir

arastirmasi yapmis olabileceklerinden, bu bekledigimiz bir sonugtu.

Calismamizda katilimcilarin %62,4’i mikrobiyota konusunda egitim almak
istedigini belirtirken, %25,9’u bu konuda egitim almak istemedigini belirtmistir.
Mikrobiyota tizerine egitim almak isteyenlerle istemeyenler arasinda, mikrobiyota ve
hastalik iligkisi bilgi puam1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p=0,112). Bu sonug, egitim almak isteyen hekimlerin bilgi
diizeyini yetersiz gérmiis olmalar1 nedenli egitim almak istemeleri ve egitim almak
istemeyen hekimlerin de mikrobiyota konusunun ilgilerini ¢ekmemesi nedenli bilgi
diizeylerinin yetersiz olabilecegini ve boylece iki grup arasinda bilgi diizeyinde

anlamli fark olmamasini agiklayabilir.

Katilimcilarin mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi diizeylerini
Olecmek i¢in hazirlanan 6nermelerden, cevabinin ‘dogru’ olmasi gerekenlerden en ¢ok
dogru cevaplanan onerme % 94,8 ile ‘Cocugun fazla hijyenik ortamda biiyiimesi,
ileriki yasaminda atopik/alerjik hastaliklara neden olabilir.” 6nermesi olurken; en az
dogru cevaplanan Onerme %22,6 ile ‘Saghkli kisilerde bagirsaktaki
Firmicutes/Bacteriodes orani 1:1 ile 1:3 arasindadir.” dnermesi olmustur. En cok
dogru bilinen Onermeye bakildiginda, Onceki yillara nazaran o6zellikle ¢ocuk
hastalarda alerji vakalarinda Onemli bir artis olmasi, hekimlerin bu hastalara
yaklasim konusunda daha c¢ok literatiir okumalarina ve alerjinin risk faktorlerinden
biri olan fazla hijyenik ortamlarda biiyiimeyle alerjen temasiin azalmasi hakkinda
daha ¢ok bilgi sahibi olmalarina olanak tanimis olabilir (74). Cevab1 ‘dogru’ olmasi
gereken 6nermelerden en az dogru bilinen 6nermede ise; mikrobiyota konusunun son
yillarda popiiler hale gelmesi ve hekimlerin bu konuda heniiz yeterince ilgi ve bilgi
sahibi olmamasi, ayrica yoneltilen bilginin bagirsak mikrobiyotas: hakkinda detayl
ve rakamsal olarak karistirtlabilecek bilgi icermesi nedeniyle hekimler tarafindan en

az oranda dogru bilinmis olabilir.
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Ankette cevabinin ‘yanlis’ olarak verilmesi gereken Onermelerden en g¢ok
dogru bilineni %7,9 ile ‘Insan viicudunun tiim anatomik bolgelerinde yasayan
mikroorganizmalarin tamamina “mikrobiyom” denmektedir.” 6nermesi olmustur. Bu
onerme mikrobiyota hakkinda c¢ok temel bir tanimlama bilgisi igermektedir ve
yanliglar iginde en ¢ok dogru bilinen Onerme gibi goriinse de oransal olarak
bakildiginda cevaplanma oran1 olduk¢a disiiktiir. Cevabinin ‘yanlis’ olmasi
gerckenler i¢inde en az dogru bilinen ve tiim anket i¢inde en ¢ok yanlis cevaplanan
onermeyse %1,9 oranla ‘Diyabet patofizyolojisinde anahtar rol oynayan madde olan
“biitirat” 1 treten Klostridiales bakterilerinin bagirsakta arttigi gosterilmistir.’
onermesi olmustur. Bu 6nermedeki bilginin de mikrobiyota konusunda ayrintili bilgi
icermesi ve giin gegtikge bilgi birikimi artan mikrobiyota ve hastalik iliskisi alani
hakkinda yeterince bilgi sahibi olunmamasi, Onermenin en az oranda dogru

bilinmesini agiklayabilir.

Calismamizdaki bulgular genel anlamda degerlendirildiginde, hekimlerin
mikrobiyota bilgisi diisiik olup, mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda da
hekimlerin yeterli literatiir bilgisine hakim olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum gerek tip
gerekse uzmanlik egitiminde verilen egitimlerin yetersiz olmasindan kaynaklanabilir.
Ayrica mikrobiyota ve hastalik iligkisini hakkinda bilgi diizeyini 6lgen gegerliligi

kanitlanmis 6l¢eklere ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkindaki olasi mekanizmalar 6zelikle son
yillarda arastirllmis ve diyabet, hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaligi,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, depresyon, alzheimer gibi birgok kronik hastaligin
patofizyolojisinde mikrobiyal bozulmanin rol oynadigi ¢alismalarla goésterilmistir.
Diinya niifusunu biiyiik oranda etkileyen kronik hastaliklarin ortaya c¢ikisinda
mikrobiyotanin rolii ile ilgili hekimlerin yeterli bilgi diizeyine erismesi,

hastaliklardan birincil koruma adina biiyiik 6nem arz etmektedir.

Calismamiza basta Aile Hekimligi, Pediatri ve I¢ Hastaliklar1 olmak iizere
toplam 30 farkli anabilim dalindan 266 arastirma gorevlisi hekim katilmustir.
Katilimeilarin %56,4’1 kadin, %43,6’s1 erkektir. Katilimceilarin %27,8’1 mikrobiyota
hakkindaki bilgi diizeyini yeterli bulmaktadir. Bu oran ilgili diger calismalarla
kiyaslandiginda diisiik kalmaktadir. Bunun durum c¢alismaya dahil edilen
katilimeilarin %350,4’{iniin Aile Hekimligi, i¢ Hastaliklar1 ve Pediatri dis1 anabilim

dallarinda ¢alisan hekimlerden olugsmasindan kaynaklanabilir.

Aile Hekimligi ve Pediatri branslarinmn, I¢ Hastaliklar1 ve diger branslara
kiyasla mikrobiyota ve hastalik iliskisi bilgi puani istatistiksel olarak anlamli sekilde
daha yiiksek bulunmustur (p=0,001). Aile Hekimligi ve Pediatri béliimlerinin ¢ocuk
hastalar yoluyla mikrobiyota ile iliskilendirilen gastroenterit vakalariyla daha sik

karsilagmalar1 boyle bir sonucun ¢ikmasina neden olmus olabilir.

Katilimeilarin %19,2’sinin ¢ocugu varken, %80,8’inin ¢gocugu bulunmamakta
olup, calismada ¢ocuk sahibi hekimlerin bilgi diizeyi istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,001). Bu sonucun nedeni, ¢ocugun saglikli gelisimi
ve sik gecirdigi hastaliklar nedenli ebeveynleri konuyla ilgili daha ¢ok arastirmaya

sevk etmesi olabilir.

Katilimcilari mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi puani ortalamasi
17 iizerinden 7,6+2,7 olarak hesaplanmistir. Bu sonu¢ konu hakkinda hekimlerin
egitim acigimi gosterebilir; fakat mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda bilgi
diizeyini Olgen gecgerli bir Olcek olmayisi nedenli sonuglarimiz  gercegi

yansitmayabilir. Bu da ¢alismamizin kisitliliklari arasinda sayilabilir.
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Antimikrobiyal tedavinin  mikrobiyotada kalict  degisimlere sebep
olabilecegini diistinen hekimlerin ve mikrobiyotada meydana gelen degisimlerin
hastaliklara neden olacagin diisiinen hekimlerin mikrobiyota ve hastalik iliskisi bilgi
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiliksek olmasi, hekimlerin hasta
yaklasimlarinda bilgi diizeylerinin 6nemini gosterebilir.

Tim hekimlerin mikrobiyota ve hastalik iliskisi hakkinda yeterli bilgi
diizeyine erismeleri onem arz etmekle birlikte, aile hekimlerinin alanlar1 geregi
aileye ve topluma yonelimlerinin olmasi, hastayr merkeze alan biitiinciil ve siiregen
yaklasima sahip olmalar1 nedeniyle, gerek tip egitimi gerekse uzmanlik alanlarindaki
egitimlerde mikrobiyota ve hastalik iligkisi konularina daha fazla yer verilmesi,
hekimlerin bu konuya dikkati ¢ekilerek daha ¢ok arastirma yapmaya tesvik edilmesi

kronik hastaliklardan primer koruma konusunda oldukga faydali olabilir.



10.

48

KAYNAKLAR

Hou K, Wu ZX, Chen XY, Wang JQ, Zhang D, Xiao C, vd. Microbiota in health
and diseases. Signal Transduct Target Ther. 23 Nisan 2022;7:135.

Varim P, Vatan MB, Varim C. Cardiovasculer Diseases and Microbiota. J
Biotechnol Strateg Health Res. 15 Kasim 2017;1:141-7.

Salman T, Varol U, Yildiz I, Kiigiikzeybek Y, Alacacioglu A. Mikrobiyota ve
Kanser. Acta Oncol Turc. 26 Aralik 2015;48(2):73-8.

Cakmak B, inkaya B. Mikrobiyotanin hastaliklar {izerindeki etkisi. J Fac Pharm
Ank Univ. 18 Ocak 2021;45(1):96-108.

Findley K, Oh J, Yang J, Conlan S, Deming C, Meyer JA, vd. Topographic
diversity of fungal and bacterial communities in human skin. Nature. 20 Haziran
2013;498(7454):367-70.

Lane N. The unseen world: reflections on Leeuwenhoek (1677) “Concerning
little animals”. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 19 Nisan
2015;370(1666):20140344.

Rasmussen N. René Dubos, the Autochthonous Flora, and the Discovery of the

Microbiome. J Hist Biol. 2022;55(3):537-58.

Peterson J, Garges S, Giovanni M, Mclnnes P, Wang L, Schloss JA, vd. The NIH
Human Microbiome Project. Genome Res. Aralik 2009;19(12):2317-23.

Kroes I, Lepp PW, Relman DA. Bacterial diversity within the human subgingival
crevice. Proc Natl Acad Sci U S A. 07 Aralik 1999;96(25):14547-52.

Béckhed F, Ding H, Wang T, Hooper LV, Koh GY, Nagy A, vd. The gut
microbiota as an environmental factor that regulates fat storage. Proc Natl Acad
Sci U S A. 02 Kasim 2004;101(44):15718-23.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

49

Wang H, Altemus J, Niazi F, Green H, Calhoun BC, Sturgis C, vd. Breast tissue,
oral and urinary microbiomes in breast cancer. Oncotarget. 14 Agustos

2017;8(50):88122-38.

Aslan FG, Altindis M. Insan Mikrobiyom Projesi, Mikrobiyotanin Gelecegi ve

Kisiye Ozel Tip Uygulamalari. J Biotechnol Strateg Health Res. 15 Kasim
2017;1:1-6.

Giindogdu A. Bir “Siiper Organizma” Olarak Insan; Mikrobiyomun Genetik
Kontrolii. 46(4):147-51.

Kaya A. Adli bilimlerde insan el florasindaki bakterilerin kimliklendirme amagl
kullanimi1 [Internet] [masterThesis]. Istanbul Universitesi-Cerrahpasa; 2018
[a.yer 07 May1s 2024]. Erisim adresi:
http://acikerisim.iuc.edu.tr/xmlui/handle/20.500.12831/3576

Karatay E. Mikrobiyota, prebiyotik ve probiyotikler. Anadolu Giincel Tip Derg.
2019;1(3):68-71.

Kurtaran B. Mikrobiyom ve mikrobiyota. Ege Tip Derg. 20 Ocak 2021;88-93.

Yilmaz O, Turgay N, Zorbozan O, Kilavuz A, Erol A, Sarac F. Mikrobiyota

icimizdeki evren. 2020.

Kalip K, Atak N. Intestinal microbiota and health. Tiirkiye Halk Sagligi Derg. 30
Nisan 2018;16(1):58-73.

Yilmaz K, Altindis M. Sindirim Sistemi Mikrobiyotast ve Fekal
Transplantasyon. Nobel Med. 18 Nisan 2017;

Gundogdu A. Klinik Metagenomigin Vaadleri ve Problemleri [internet]. Erisim
adresi: chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.klimik.org.tr/wp-
content/uploads/2018/05/Klinik-Metagenomi%C4%9Fin-Vaadleri-ve-
Problemleri-Aycan-Gundogdu.pdf



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

50

Tunckanat F. Mikrobiyotalarda Anaerop Ustiinliigii [Internet]. Erisim adresi:
chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://www.tmc-

online.org/images/37_kongre/ferda_tunckanat.pdf

Giidiil Oz H, Yangin H. En Onemli Miras Anne Mikrobiyotasi. Hacettepe
Universitesi Hemsire Fakiiltesi Derg. 2020;7(3):285-91.

Durgut S, Yagmur Y. Mikrobiyotanin Kadin ve Cocuk Saghigina Etkisi. Ege
Universitesi Hemsire Fakiiltesi Derg. 28 Aralik 2020;36(3):207-16.

Aagaard K, Ma J, Antony KM, Ganu R, Petrosino J, Versalovic J. The Placenta
Harbors a Unique Microbiome. Sci Transl Med. 21 Mayis 2014;6(237):237ra65.

Giiney R, Cinar N. Breastmilk and Development of Microbiota. J Biotechnol
Strateg Health Res. 15 Kasim 2017;1:17-24.

Arumugam M, Raes J, Pelletier E, Le Paslier D, Yamada T, Mende DR, vd.
Enterotypes of the human gut microbiome. Nature. 12 Mayis
2011;473(7346):174-80.

Tyakht AV, Alexeev DG, Popenko AS, Kostryukova ES, Govorun VM. Rural
and urban microbiota. Gut Microbes. 01 Mayis 2014;5(3):351-6.

Ayyilldiz F, Yildiran H. Farkli Diyet Modellerinin Bagirsak Mikrobiyotasi
Uzerine Etkisi. Beslenme Ve Diyet Derg. 29 Agustos 2019;47(2):77-86.

Ipek KD, Yilmaz HO. Diyetin ve karbonhidrat igeriginin mikrobiyotaya etkisi.
Cumhur Universitesi Saglik Bilim Enstitiisii Derg. 31 Aralik 2018;3(2):29-39.

Ozdemir A, Demirel ZB. The Relation Between Diet and Microbiota. J
Biotechnol Strateg Health Res. 15 Kasim 2017;1:25-33.

Sonnenburg ED, Smits SA, Tikhonov M, Higginbottom SK, Wingreen NS,
Sonnenburg JL. Diet-induced extinctions in the gut microbiota compound over
generations. Nature. 14 Ocak 2016;529(7585):212-5.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

51

Melini V, Melini F. Gluten-Free Diet: Gaps and Needs for a Healthier Diet.
Nutrients. 15 Ocak 2019;11(1):170.

Sanz Y. Effects of a gluten-free diet on gut microbiota and immune function in
healthy adult humans. Gut Microbes. 2010;1(3):135-7.

Halmos EP, Christophersen CT, Bird AR, Shepherd SJ, Gibson PR, Muir JG.
Diets that differ in their FODMAP content alter the colonic luminal
microenvironment. Gut. Ocak 2015;64(1):93-100.

Russell WR, Gratz SW, Duncan SH, Holtrop G, Ince J, Scobbie L, vd. High-
protein, reduced-carbohydrate weight-loss diets promote metabolite profiles

likely to be detrimental to colonic health. Am J Clin Nutr. Mayis
2011;93(5):1062-72.

Drasar BS, Crowther JS, Goddard P, Hawksworth G, Hill MJ, Peach S, vd. The
relation between diet and the gut microflora in man. Proc Nutr Soc. Eyliil
1973;32(2):49-52.

Singh RK, Chang HW, Yan D, Lee KM, Ucmak D, Wong K, vd. Influence of
diet on the gut microbiome and implications for human health. J Transl Med. 08
Nisan 2017;15(1):73.

De Filippo C, Cavalieri D, Di Paola M, Ramazzotti M, Poullet JB, Massart S, vd.
Impact of diet in shaping gut microbiota revealed by a comparative study in
children from Europe and rural Africa. Proc Natl Acad Sci U S A. 17 AgZustos
2010;107(33):14691-6.

Tasdemir A. Probiyotikler, Prebiyotikler, Sinbiyotikler. Saglik Akad Kastamonu.
30 Nisan 2017;2(1):71-88.

Bakir BO. Prebiyotik, Probiyotik ve Sinbiyotiklere Genel Bakis. Beslenme Ve
Diyet Derg. 15 Agustos 2012;40(2):178-82.

Ismailoglu O, Ongiin Yilmaz H. Probiyotik kullaniminin bagirsak mikrobiyotasi
tizerine etkisi. 01 Haziran 2019;1:38-56.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

52

Kilig U, Altindis M. Antibiotic Use and Microbiota. J Biotechnol Strateg Health
Res. 15 Kasim 2017;1:39-43.

Weersma RK, Zhernakova A, Fu J. Interaction between drugs and the gut
microbiome. Gut. Agustos 2020;69(8):1510-9.

Ispir FB, Yiicelik SSP, Baydar T. Proton Pompasi Inhibitérlerinin Olasi ilag
Etkilesimleri ve Mikrobiyota Uzerine Etkileri. Lit Eczaci Bilim Derg.
2020;9(2):197-207.

Jackson MA, Goodrich JK, Maxan ME, Freedberg DE, Abrams JA, Poole AC,
vd. Proton pump inhibitors alter the composition of the gut microbiota. Gut.
Mayis 2016;65(5):749-56.

Bugdayci A, Uludag M. Modulator Role of Oral Antidiabetic Metformin on
Intestinal Microbiota. GAZI Med J [Internet]. 2020 [a.yer 09 Subat 2024];31(4).
Erisim adresi: https://avesis.gazi.edu.tr/yayin/c7f92191-1950-4f02-a930-
cabd48818437/modulator-role-of-oral-antidiabetic-metformin-on-intestinal-

microbiota

Akcam PDM. D vitamin Emiliminde Probiyotiklerin Onemi. Klin Tip Pediatri
Derg. 08 Kasim 2016;8(6):1-4.

Celik MN, Ayyildiz F. Egzersiz ve Bagirsak Mikrobiyotas1 Arasindaki Iliski.
Izmir Katip Celebi Universitesi Saghk Bilim Fakiiltesi Derg. 31 Mayis
2022;7(2):365-72.

Choi JJ, Eum SY, Rampersaud E, Daunert S, Abreu MT, Toborek M. Exercise
Attenuates PCB-Induced Changes in the Mouse Gut Microbiome. Environ
Health Perspect. Haziran 2013;121(6):725-30.

Mika A, Van Treuren W, Gonzalez A, Herrera JJ, Knight R, Fleshner M.
Exercise is More Effective at Altering Gut Microbial Composition and
Producing Stable Changes in Lean Mass in Juvenile versus Adult Male F344
Rats. PloS One. 2015;10(5):e0125889.



51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

53

Celebi G. Intestinal Mikrobiyota ve Fekal Transplantasyon [internet]. [a.yer 08
Subat 2024]. Erisim adresi: chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://guncel.tgv.org.tr/journal/4
5/pdf/100121.pdf

Yildirim AE. Obezite ve Mikrobiyota [Internet]. [a.yer 09 Subat 2024]. Erisim
adresi: chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://guncel.tgv.org.tr/journal/4
8/pdf/100169.pdf

Altuntas Y, Batman A. Microbiota and metabolic syndrome. Arch Turk Soc
Cardiol. 01 Nisan 2017;45(3):286-96.

Yetkin I, Yetis H, Satis NK. Bagirsak Mikrobiyotasinin Insiilin Direnci, Diabetes
Mellitus ve Obezite ile Iliskisi. Tiirkiye Diyabet Ve Obezite Derg. 01 Nisan
2018;2(1):1-8.

Kallioméki M, Collado MC, Salminen S, Isolauri E. Early differences in fecal
microbiota composition in children may predict overweight. Am J Clin Nutr.
Mart 2008;87(3):534-8.

Ozbayer C, Yagci E, Kurt H. Obezite, Tip 2 Diyabet ve Insiilin Direnci
Arasindaki Baglanti: Inflamasyon. Tip Fakiiltesi Klin Derg. 15 Ekim
2018;1(2):27-36.

Savas HB, Giiltekin F. Insiilin Direnci ve Klinik Onemi. SDU Tip Fakiiltesi
Derg. 01 Eyliil 2017;24(3):116-25.

Ozbay HN. Bagirsak Mikrobiyotasinin Diyabetteki Rolii [Internet]. Erisim
adresi: chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://guncel.tgv.org.tr/journal/7
7/pdf/100609.pdf

Cingdz AB. Bagirsak Mikrobiotasi, Insulin Direnci ve Diyabet Iliskisi. Dogal
Yasam Tibb1 Derg. 31 Aralik 2022;4(2):31-9.



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

54

Wu H, Tremaroli V, Schmidt C, Lundqvist A, Olsson LM, Krdmer M, vd. The
Gut Microbiota in Prediabetes and Diabetes: A Population-Based Cross-
Sectional Study. Cell Metab. 01 Eyliil 2020;32(3):379-390.e3.

Nergiz-Unal R, Gonen B. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Bagirsak Mikrobiyota
Metaboliti Trimetilamin N-oksit (TMAOQ): Onleme ve Tedavi I¢in Yeni Bir
Molekiil mii? Akdeniz Tip Derg. 01 Eyliil 2021;7(3):436-47.

Qi J, You T, Li J, Pan T, Xiang L, Han Y, vd. Circulating trimethylamine N-
oxide and the risk of cardiovascular diseases: a systematic review and meta-
analysis of 11 prospective cohort studies. J Cell Mol Med. Ocak 2018;22(1):185-
94,

Zhu W, Wang Z, Tang WHW, Hazen SL. Gut Microbe-Generated
Trimethylamine N-Oxide From Dietary Choline Is Prothrombotic in Subjects.
Circulation. 25 Nisan 2017;135(17):1671-3.

Kokcii E, Akil U, Asil E. Kardiyovaskiiler hastaliklarda bagirsak
mikrobiyotasinin rolii. Toros Univ J Food Nutr Gastron. 23 Aralik 2022;1(1):91-
100.

OZENOGLU PDA. Beslenme ve Diyetetikte Biyopsikososyal Konulara
Multidisipliner Yaklasim. Egitim Yaymevi; 2022. 544 s.

Rodifio-Janeiro BK, Vicario M, Alonso-Cotoner C, Pascua-Garcia R, Santos J. A
Review of Microbiota and Irritable Bowel Syndrome: Future in Therapies. Adv
Ther. Mart 2018;35(3):289-310.

Eminler AT, Toka B, Uslan Mi. Inflammatory Bowel Diseases and Intestinal

Microbiota. J Biotechnol Strateg Health Res. 15 Kasim 2017;1:81-5.

Manichanh C, Rigottier-Gois L, Bonnaud E, Gloux K, Pelletier E, Frangeul L,
vd. Reduced diversity of faecal microbiota in Crohn’s disease revealed by a

metagenomic approach. Gut. Subat 2006;55(2):205-11.



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

55

Erdem NB, A¢ikgoz A. Colyakta Probiyotik ve Prebiyotikler. Saglik Bilim Derg.
30 Aralik 2019;28(3):177-81.

Emiroglu E, Giines FE. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 ve Mikrobiyota.
Tirkiye Klin Saglik Bilim Derg. 2018;3(3):254-62.

Sahin A. Hastalikta ve Saglikta Gastrointestinal Flora: Mikrobiyota [Internet].
Erisim adresi: chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://guncel.tgv.org.tr/journal/7
5/pdf/100589.pdf

Tekeoglu 1. Microbiota and Infl ammatory Rheumatic Diseases. J Biotechnol
Strateg Health Res. 15 Kasim 2017;1:109-14.

Alkan SS. immiin Sistem ve Barsak Mikrobiyotasi. J Biotechnol Strateg Health
Res. 15 Kasim 2017;1:7-16.

Catak J, Demirci A, Yaman M. Besin Alerjileri ve Mikrobiyota. Avrupa Bilim
Ve Teknol Derg. 30 Kasim 2021;(27):902-10.

Alagdz AN. Microbiota and Neurodegeneration. J Biotechnol Strateg Health
Res. 15 Kasim 2017;1:115-22.

Yal¢in E, Bayram GG. Norodejeneratif Bir Hastalik Olan Parkinson’un
Gastrointestinal Kanal-Beyin Aks: ile lliskisi ve Parkinson Hastaliginda Kopek
Modeli. Atatiirk Universitesi Vet Bilim Derg. 26 Nisan 2021;16(1):110-6.

Kartaler §. Sizofreni Etyolojisinde Mikrobiyotanin Rolii. Psikiyatr Giincel
Yaklasimlar. 30 Haziran 2018;10(2):265-78.

Ko¢ EN, Duman E. Beslenme ve Mikrobiyotanin Depresyon Uzerine Olasi
Etkileri. Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Saglik Bilim Ve Arastirmalari
Derg. 28 Agustos 2022;4(2):156-65.

Sar1 S. Otizm spektrum bozuklugu ve mikrobiyota iliskisi. Iginde 2022.



80.

81.

82.

83.

56

Ahmed Z, Wang Y, Anjum N, Ahmad H, Ahmad A, Raza M. Characterization of
new exopolysaccharides produced by coculturing of L. kefiranofaciens with
yoghurt strains. Int J Biol Macromol. Agustos 2013;59:377-83.

Ari DO. Ankara Sehir Hastanesinde ¢alisan hekimlerin mikrobiyota hakkinda
bilgi diizeyleri, pre/probiyotik kullanim1 hakkinda tutum ve diisiinceleri. 2020;

Gelmez Tas B. Saglik Calisanlari ile Mikrobiyota ve Probiyotik Uzerine Kesitsel
Calisma [Internet]. Erisim adresi: chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://web.archive.org/web/2019
0428092315id_/https://www.journalagent.com/jaren/pdfs/JAREN-96530-
ORIGINAL_RESEARCH-GELMEZ_TAS.pdf

Turan ME. Konya Sehir Hastanesi’'nde ¢alisan hekimlerin mikrobiyota ve
probiyotikler hakkinda farkindaliklarinin degerlendirilmesi [internet]. Saglik
Bilimleri Universitesi; 2024. Erisim adresi: chrome-
extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/file:///C:/Users/hp/Downloads/85
1746.pdf



57



