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MIKROBIYATA/MIKROBIYOM

NIH HUMAN

MICROBIOME
PROJECT

2007 yihinda ABD Ulusal Saglik Enstitiisii girisimi ile Insan Genom
Projesi’nin devami niteliginde baslatilan Insan Mikrobiyom Projesi ile
insan vucudunun gesitli anatomik bolgelerindeki mikrobiyota/mikrobiyom
cesitliliginin ve mikroorganizmalarin saglk ve hastaliktaki rollerinin
belirlenmesi hedeflenmistir.

Insan mikrobiyom projesinin sonuglanmasi ile kim oldugumuz ve
vucudumuzun kime ait oldugu sorulari ¢ok farkli bir boyuta tasinmistir
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MIKROBIYATA/MIKROBIYOM

Uzerimizdeki ve cevremizdeki MO’la birlikte koca bir
ekosistem icinde, bizden |,5 misli kalabalik bir ordu ile
yaslyoruz

Cogunlugunu bakterilerin olusturdugu ama virusler,
bakteriyofajlar, parazitler gibi gesitli gruplari iceren Bir MO
grubu ile yasiyoruz

Prof. Dr.Tijen Acar




METAGENOMICS PROJECT OF THE HUMAN
INTESTINAL TRACT

* Avrupa Birliginin 7 ulke katilimiyla 2008'de baslattigi ve
sonradan Cin’in de katildigi insan Intestinal Sistem
Metagenom Projesi kronik hastaliklarin nedenlerini ve
mekanizmalarini gozden gecirmis, bagirsak
mikrobiyotasi ile baglantilarini incelemistir.

* Arastirmalar, her insanin mikrobiyota bilesiminin
detaylarda farkllik gosterebilecegini, bazi farkliliklarin ve
icerik sapmalarinin bazi hastaliklara yol acabilecegini, bu

sapmalarin giderildigi ve mikrobiyota bilesiminde
dengelerin saglandigi durumlarda bazi hastaliklarin
gerileyebilecegini gostermis ya da ipuglarini vermistir.
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METAGENOMICS PROJECT OF THE HUMAN
INTESTINAL TRACT

Bu noktada fekal transplantasyon denemeleriyle birlikte probiyotik- prebiyotik
tartismalari da devreye girmistir.

Bozulmus bagirsak mikrobiyotasini probiyotik-prebiyotik kullanimiyla kalici olarak

duzeltebilir miyiz?
Bu uygulama hangi hastaliklarda yararli olabilir?

Probiyotik-prebiyotik uygulamasina guivenmek ve tedavi protokollerine almak
dogru mudur, kullanilmamasi gereken durumlar var midir?

Her insana ozel probiyotik dizayni yapilabilir mi?
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insan saghg lizerinde hayati bir etki yaratan bu mikroorganizma
toplulugunun cok buyiik bir kismi bagirsagimizda yerlesmistir ve
memeli bagirsagi dilinya yuzeyinde bulunan en kalabalik
ekosistemlerden biridir.

MIKROBIYOTA:Viicudumuzun iizerinde ve icinde dis
ortamla temas eden bolgelerde bulunan MO’larin tumu

METAGENOM: Mikrobiyotanin genetik materyali

MIKROBIYOM: Mikrobayota + Metagenom +
Metabolitler + Konak proteinleri
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HOLOBIONT

Gorunen Gorunmeyen
Organlar mikrobiyota

insan Organizmasi

Prof. Dr.Tijen Acar
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UMikrobiyota gelisimi prenatal donemde .
baslar
* Plasenta _ _ 3
= Uterus STERIL DEGIL! vl Oral mikrobiyom
, Mikroorganizmalar o e
= Amniyon sivisi mikrobiyomu

var Hematojen
= Umblikal kord

yayilim

\J J
( " Yukariya yayihim

Mikrobiyal kolonizasyon uterusta baslar
Bagirsaklarin baslangic kolonizasyonu ileriki
yillarda saglik icin cok 6nemli

Vajinal mikrobiyom

D'Argenio et al. High Throughput 2018

BAGIRSAK MiKROBIYOTASININ GELISiMi




U Dogum sekli
= Vajinal
— Laktobasiller fazla

= Sezaryen
- E.coli
— Stafilokoklar
— Corynebacterium
— Propionibacterium
— Clostridium difficile

Genetik ve ¢evre dnemli

£\

Immunogenetics®

Uterine
environment®

Romano-Keeler et al. Pediatr Res 2014 o

BAGIRSAK MiIKROBIYOTASININ GELIiSiMi
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Bagirsaklarda bakters, fung
(maya ve kif), arke, protozoa ve
viruslere ait vaklasik 1000 wir
bulunur. Sayisi en yiksek olan
mikroorganizmalar bakterilerdir.

Bagirsaklardaks en vaygmn bakten
subeleri (filum):

Bacteroidetes (Gram negatif)
Firmicutes (Gram pozitif)
Actinobacteria

/

Bagirsaklardaki en vaygin bakten
cinsleri (genus):

Prevotella

Bacterondes

Ruminococcus
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PROBIYOTIKLER

Yeterli miktarda alindiklarinda endojen mikrofloranin ozelliklerini gelistirerek
konakgi saghgi uzerinde yararh etkiler gosteren canhi mikroorganizmalar
olarak tanimlanmislardir (WHO, FAO)

PROBIOTICS

Prof. Dr.Tijen Acar
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World Health
{S# Organization

Food and Agriculture Organization
of the United Nations
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DOGAL FERMANTISYON =
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FERMENTE/PRO
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FERMENTE GIDALAR

Fermente gidalar gidanin normal halinden
daha cok besin ogesi icerir

Fermentasyon sirasinda iyi bakteriler
bagirsaklarimizin onarimina yardimci olur,
sindirim sikintilarini hafifletebilirler

Probiyotik icerikleri nedeniyle immun
sistemi guclendirir

Fermentasyon Fitaz ve lektini yok eder

Prof. Dr.Tijen Acar 14.01.2025




Lactobacillus bulgaricus

Streptococcus thermophilus

YO G URT VE Sutun laktik asit bakterileri tarafindan fermente

edilmesi sonucu olusur

KEFIR

Kefir sut icerisindeki laktozun, laktik asit ve alkollu
fermantasyonundan kaynaklanan bir fermentasyon
urunudur.

100 ml sut 6,26 gram laztoz icerirken yogurt 2,19,
kefir 0,43 gram iceriyor

14.01.2025 Prof. Dr.Tijen Acar




FERMENTE GIDALAR

14.01.2025

Fermente gidalar GIS fonksiyonlarini
desteklemek yaninda:

B6, B9 ve B2 gibi vitamin igeriklerini
arttirmalari

KVH riskini azaltmalari/ HT regulasyonu

Anti kanser, antiinflamatuvar, anti diyabetik
ekti gostermeleri

Bilissel fonksiyonlara olumlu etkileri




Canli mikroorganizmalari iceren
ikinci gida grubu probiyotik gidalardir.

Probiyotikler saghk uzerine olumlu
etkileri nedeniyle bagirsak
mikrobiyotasinda bulunmasi istenen
mikroorganizmalar oldugundan
probiyotik gidalarda amag, faydal
mikroorganizmalarin yiyecek ve
icecekler araciligiyla vucuda alinmasi
ve bagirsaklarda tutunarak daha uzun
sure vucutta kalmasinin saglanmasidir.

14.01.2025




PROBIYOTIKLERIN KiMLIGi

Probiyotik bakteriyi probiyotik yapan sus kodudur

cins tur

sus
(_Mﬁ fmj [—m—'

Lactobacillus acidophilus Rosell-52

sulale aile birey
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PROBIYOTIK TAKVIYELER

Probiyotikler canli biyoterapotik bir gruptur.

Kanita dayal klinik kullanimlari olan rehberler mevcut.

Prof. Dr.Tijen Acar

PROBIOTICS
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World Gastroenterology Organisation Global Guidelines

Probiotics and prebiotics

February 2023

est, 195% A Resource Sensitive Solution

Review Team
Francisco Guarner (Chair, Spain), Mary Ellen Sanders (Co-Chair, USA),
Hania Szajewska (Co-Chair, Poland), Henry Cohen (Uruguay),
Rami Eliakim (Israel), Claudia Herrera (Guatemala),
Tarkan Karakan (Turkey), Dan Merenstein (USA), Alejandro Piscoya (Peru),
Balakrishnan Ramakrishna (India), Seppo Salminen (Finland)
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Review

Probiotics in Pediatrics. A Review and Practical Guide

Leontien Depoorter and Yvan Vandenplas *

Vrije Universiteit Brussel (VUB), UZ Brussel, KidZ Health Castle, 1090 Brussels, Belgium;
leontien.depoorter@uzbrussel.be

* Correspondence: yvan.vandenplas@uzbrussel.be; Tel.: +32-475478794
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RESEARCH ARTICLE

Choosing an appropriate probiotic product
for your patient: An evidence-based practical
guide

Jason C. Sniffen'®, Lynne V. McFarland »***, Charlesnika T. Evans®**, Ellie J.
C. Goldstein®*

1 Department of Internal Medicine, Infectious Disease Section, Florida Hospital Orlando, Orlando, FL, United
States of America, 2 Department of Medicinal Chemistry, School of Pharmacy, University of Washington
Medical Center, Seattle, Washington United States of America, 3 Department of Preventive Medicine and
Center for Healthcare Studies, Feinbera School of Medicine, Northwestern University,. Chicago. IL. United
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Practical guide to probiotics

Table 2. Graded recommendations for probiotic formulations for the prevention or treatment of 19 different types of diseases.

Type of disease No. of Strong evidence® Moderate evidence” Weak to not effective”
study (no. + RCTs/no. negative RCT's) (no. + RCTs/no. negative RCTs) (no. + RCTs/no. negative
arms RCTs)

Prevention
Allergy 3 None None L. rhamnosus GG (1+/2-)
Antibiotic- Associated Diarrhea 61 S boulardii 1-745 (18+/9-) E. faecalis SF38 (2+/1-) LhLr mix (3+/3-)
(AAD) LaLcLr mix (3+/1-) L. rhamnosus GG (4+/6-)
L casei DN114001 (2+/0-) C. butyricum 588 (1+/2-)
L. acidophilus La5 + B. lactis
Bb12 (1+/5-)
Prevention C. difficile infections 23 None None S. boulardii (1+/11-)
(CDI) LaLcLr mix (2+/2-)
L. rhamnosus GG (1+/4-)
L casei 114001 (1+/1-)
H. pylori (side effects of therapy) 16 S. boulardii 1-745 (7+/2-) L. rhamnosus GG (3+/2-) None
LhLr mix (2+/0-)
Enteral feed associated diarrhea 3 S. boulardii 1-745 (3+/0-) None None
Necrotizing Enterocolitis 17 L. rthamnosus GG + lactoferrin (2+/0-) None L. rhamnosus GG (0+/2-)
(NEC) B. infantis+ B. lactis+ Strept. thermophilus (2 S. boulardii (0+/3-)
+/0-) L. reuteri 17938 (1+/3-)
B. lactis Bb12 (0+/2-)
L. acidophilus+ B. bifidum (1
+/1-)
Nosocomial infections 2 None None L. rhamnosus GG (1+/1-)
Respiratory tract infections 10 None None L. rhamnosus GG (3+/3-)
L. casei 114001 (2+/2-)
Surgical infections 8 Synbiotic PpLmLpLp (4+/1-) None L. plantarum 299v (1+/2-)

m,m 1 ¥ 1 1
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TURKIYE PROBiIYOTIiK REHBERI

TURKIYE PRO

Probiyotik Rehberi

TURKIYE PROBiYOTiK REHBERI

Bagirsak mikrobiyotasinin ‘insan Mikrobiyom Projesi' ile daha gok ortaya konulmasi ve ilerleyen metagenom galigmalari sayesinde; probiyotikler 6ne gikmis ve bu destek iriinlerine ilgi
artmistir.

Tim diinyada oldugu gibi llkemizde de probiyotik Uriinler basta sagliklh yasam destedi olmak lizere, farkh disiplinler tarafindan saglk ve gesitli hastaliklarda kullanimi yapilan
caligmalarla kanita dayali olarak artmaya baglamistir.

'Turkiye Probiyotik Rehberi' adi altinda yapilan galigmanin esas amaci; tilkemizde bulunan probiyotik destek Uriinlerin dokiimiinii yapmak ve bilimsel bir alt yapi izerinden kanit diizeyleri
ile destek kullanim alanlarini ortaya koyacak derli toplu bir veri tabani ve kaynak olugturmaktir.

Bu galigma hazirlanirken, diinyada daha énce olugturulmus gesitli rehberler incelenmis ve probiyotik tanimlamalarinin dogru esasi ve kanit diizeyinde degerlendirilmeleri dikkate alinarak
metodoloji olugturulmustur. PRISMA rehberleri, PubMed, Cochrane veri tabani esas alinmig, yayinlanmig meta-analizlere dikkat edilmistir. Bildirilen Urlinler; ticari marka, probiyotik
mikroorganizma susu, ticari formu, KOB /(koloni olugturan birim)(CFU)/ birim, giinlik 6nerilen kullamnim miktari, yag/cinsiyet, kaynaga dayali destek kullanim alani, kaynaga gore kanit
dlzeyi esas alinarak degerlendirilmeye ¢aligilmigtir.

Uzerinde caligiimakta olan probiyotik rehber hazirlidi, tilkemizde bulunan probiyotik destek Uriinlerinin bir arada sunumu igin ilk ¢aligmadir. Tirkiye'de kayitli olan 138 probiyotik triinden
geri doniig yapan 72 tanesi Uriinlerine ait bilgiler dogrultusunda degerlendirmeye alinmigtir ve degerlendirmeler devam etmektedir. Tirkiye Probiyotik Rehberi'nin hazirlanmasinda her
konuda destek sunan ve Tiirkiye'de ilk yerli probiyotik AR-GE'sini gergeklestiren NBC (Nuvita Biosearch Center) Orzaks ilag'a; proje veri koordinasyonu ve bilisim alanindaki
desteklerinden dolayi tegekkdrlerimizi sunariz.

Prof. Dr. Meltem Yalinay
Turkiye Probiyotik Rehberi Proje Yoneticisi
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PROBIYOTIK MO’LARDA ARANAN KRITERLERI

Gastrointestinal
Insan kaynakl olmali/ sistemde canli kalmali

Dogal floraya adapte * Mide ve safra asitlerine
olabilmeli direncli olmalidir

Bagirsak epitel
hucrelerine Patojen / Toksik
tutunabilmeli ve olmamali
kolonize olabilmeli

Patojenlere karsi

antimikrobiyal Bakteriosin gibi

antimikrobial
maddeler
salgilayabilmeli

Uretim ve depolama
suresinde canl kalmali

aktiviteye veya
antagonistik etkiye
sahip olmalidir.

Prof. Dr.Tijen Acar 14.01.2025




PROBIYOTIKLERIN TERAPOTIK ETKILERI|

Bakteriyoterapi intestinal mikrobiyota kompozisyonunun probiyotikler ile profilaktik veya
tedavi edici olarak duzeltilmesidir.

Sus kodu ile belirlenmis olan MO nin surece dahil olmasi gerekmektedir.

Probiyotiklerin aktif olarak etkinlik gosterebilmesi icin en onemli gereksinim; bagirsak
epiteli ile dogrudan kontak kurmasidir. Bu sayede immun modulasyon, yeterli
konsantasyonda metabolit salimi ve mukus tabakasinin duzenlenmesi islevlerini yerine
getirebilirler

Fokal mikrobiyota transplantasyonu igin standardize trun ¢alismalari

Prof. Dr.Tijen Acar 14.01.2025




Gastrointestinal Hastaliklar Metabolik Sendrom ve
Gastroenserit- Antibiyotik iligkili ishol Kﬂ’d"ﬂ'ﬂm Hmlluﬂf

Seyohot ishob- C difficile enfeksiyanu g
Inflamatuar bogesok hastahg- Cotyak hastabg Diyabet - Obernite
H. pylori enfeksiyonu - Laktoz intoleransinm tedovist Kardiyovaskiler hostalk-Kolesterol

Solunum Hastaliklan B Lk e Agiz Hastaliklan

AU g’ @ ] - Gingivit - Periodontitis - Dig ¢OrGG(
COVID-19 ‘ Halitoz - Orol kandidiyazis

Psikiyatrik Hastaliklar Sidgren sendromu - Romatoid arfrit

Sistemik lupus eritemotozus - Multipl skleroz

Probiyotiklerin
Norolojik ve ’ ’ Klinik KU“(II'IImI("I Otoimmin Hastahklar

L
Karaciger Hastaliklan ve 0) 'd : -
- Bakteriyel V
Hepatik Ensefalopati i . akieriyel Vajinoz

Uriner Sistem Enfeksiyonlan L] '

Prof. Dr.Tijen Acar 14.01.2025
Stavropoulou E, Bezirtzoglou E. Probiotics in Medicine: A Long Debate. Front Immunol.
2020;11:2192. Published 2020 Sep 25. doi:10.3389/fimmu.2020.02192
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BAKTERIYOTERAPI OLARAK PROBIYOTIKLER

Jenerik olarak probiyotiklerin bir bakteriyoterapi olarak kabul
gormesi igin kisinin metagenom profili taranarak, genomu ve
metabolik aktivitesi tanimlanmis dogru probiyotigin verilmesi ile

baslayan baslayan bireysellestirilmis bir tedavi yaklasimi gerekmektedir.
Aksi taktirde guvenli olmasina ragmen etkinligi belirsiz bir terapi
olmanin otesine gecemeyecektir.

Prof. Dr.Tijen Acar 14.01.2025




PREBIYOTIKLER

Dogal probiyotik
bakterilerin aktivitesini ve
cogalmasini secici olarak

uyaran, mikrobiyotamizdaki
MO’larin segici olarak
kullandigl, sindirime
ugramayan ve konaga yarar
saglayan besinlerdir




PREBIYOTIK
ETKI
MEKANIZMAS
|

ebiyotikler,

Su tutucu ozelligiyle gaita kivamini
dengeler, bagirsak hareketlerini
dizenler.

Limen pH dlgurerek, mineral
emilimini artirir.

Hem immunmodiilasyon, hem
imminstimilasyon yaparak bagisikligi
guclendirir.

Bagirsak epitel onarimi saglar.
Leptin hassasiyetini artirir, tokluk
duyusuna katkida bulunur.

Kisa zincirli yag asitlerinin

i1 Increased mineral | | o
@ 1PNy @ absorption s NK cell Phagocytic
Tealls ' v+ activity atmty
1L.10 Allergy 0o ° : b
TGF : '
] H

TPhuh m. \,W
(M. tenance of ¢ x;ht[un( 10n integri y)

chl TPvY i m

( Reduced LPS wanslocation )

sentezlenmesine katkida bulunur. L_ i
Bagirsakta inflamasyonu azalti. e e
Fia 2 | identified mec of action of 3. The oremese i that orebiot, he aut and are sel ~
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Butun prebiyotikler liftir ama buttn lifler
probiyotik degildir

Laktobasiller ve Bifidobakteriler
prebiyotiklerin hedefi olan bakterilerdir

Oligosakkaritler en iyi bilinen
prebiyotiklerdir ( meyve sebzeler sert
kabuklu meyveler baklagil ve hububat gibi
lif icerigi zengin)

Ust GIiS den emilmeyen gastrik asiditeye

direncli memeli enzimleri tarafindan
hidrolize direncli olmalilar

intestinal mikro flora tarafindan fermente
edilebilmeliler

Probiyotik bakterilerin aktivitesini ve
buyumesini segici olarak uyarmalilar

14.01.2025



FRUKTO-OLIGASAKRALITLER

Muz enginar sogan, sarimsak, muz, pirasa, yer elmasi,
hindiba, kuskonmaz, bezelye, bugday, arpa ve ¢avdar gib
bazi tahillar

Bitkilerdeki fruktoz polimerlerinin hidroliziyle ya da
sukrozdan uretilebilir.

En cok inllinden uretilmektedir.

Oligosakaritler, galakto-oligosakaritler ve inulin ticari
olarak temin edilebilen prebiyotiklerdir

Prof. Dr.Tijen Acar 14.01.2025




GALAKTO-

OLIGOSAKKARITLER

Prof. Dr.Tijen Acar




INULIN

Beyaz tatsiz kokusuz bir toz, suda
¢ozunur

Bitkilerin depo karbonhidrati olarak
bulunan fruktoz polimerlerinden
olusan bir prebiyotiktir

Kuskonmaz, sogan, enginar,yildiz
cicegi, karahindiba, yer elmasindan
elde ediliyor




Bagirsak mikrobiyotasinin ideal yapida olmasi saglikli
yasam igin gerekli olan onemli faktorlerden biridir.

Beslenme sekli, tuketilen gidalar, antibiyotik kullanimi
gibi ¢esitli faktorlerle degisebilen bagirsak
mikrobiyotasl, yararli mikroorganizmalari iceren ¢esitli
probiyotiklerle duzenlenebilmektedir.

Son yillardaki galismalarla bagirsak mikrobiyotasindaki
dengesizligin ve hastaliklardaki rolunun anlasiimasi ile
bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler kullanilarak
module edilebilecegi dusunulmektedir.

14.01.2025 Prof. Dr.Tijen Acar




tijensengezer@hotmail.com

m [sigarayibirakiyorum
l @l tijensengezer

@TijenSengezer
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