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Ozet

Insan bagirsak mikrobiyotasi, metabolik denge, bagisiklik diizeni ve intestinal
homeostazin korunmasinda kritik bir bilesen olarak gorev yapmaktadir.
Probiyotikler, bagirsak mikrobiyotasini dengeleyerek patojen kolonizasyonunu
engeller, bagigiklik sistemini modiile eder ve konak saghgini desteklerken;
prebiyotikler yararli mikroorganizmalarin segici gogalmasini tesvik ederek
mikrobiyal gesitliligi artirir. Bu iki bilegenin kombinasyonu olan sinbiyotikler
ise sinerjik etki gostererek gastrointestinal ve sistemik saglik tizerinde ilave
faydalar saglayabilir. Probiyotik ve prebiyotik takviyelerinin biyolojik etkileri;
gastrointestinal sistem hastaliklar1, pediatrik donemde atopik dermatit, immiin
aracili alerjik reaksiyonlar, solunum yolu enfeksiyonlari, obezite ve iliskili
metabolik disfonksiyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar, norokognitif siiregler,
psikososyal saglik ve kemik metabolizmas: gibi genig bir yelpazede gok sayida
klinik ve deneysel ¢alijmada incelenmigtir. Bu biyotiklerin, kisa zincirli yag
asitleri gibi mikrobiyal metabolitler araciligiyla bagirsak ve diger organlar
arasindaki iletisimi modiile ettikleri ve sistemik saglik tizerinde belirgin etkiler
gosterdikleri rapor edilmigtir. Bu boliimde, probiyotiklerin, prebiyotiklerin
ve sinbiyotiklerin etki mekanizmalari ile insan saglig: {izerindeki terapotik ve
koruyucu etkileri ele alinmugtir.

1. Giris

Insan bagirsaklari, gastrointestinal sistemi kolonize eden, insan
hiicrelerinden daha fazla sayida bulunan, konak ile simbiyotik iligki
iginde ¢esitli faydalar saglayan ve yeni tiirlerin yerlesimine karsi direng
gosteren, 1000°den fazla mikroorganizma tiirtinden olusan karmagik bir
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ckolojik topluluk olan bagirsak mikrobiyotasina ev sahipligi yapmaktadir.
Mikrobiyota; patojenlere kargt savunma, karbonhidratlarin parcalanmasi,
yaglarin depolanmasinin diizenlenmesi, hayati vitaminlerin sentezi ve
bagisiklik sisteminin diizenlenmesi gibi islevleriyle insan viicudunun ¢evresel
dengesini gekillendiren 6nemli bir bilegen olarak degerlendirilmektedir. Bu
karmagik mikrobiyal toplulugun dengesinin bozulmas: (disbiyoz), patojen
mikroorganizmalarin yeniden yerlesmesine zemin hazirlayarak inflamasyona
ve gesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bu durum, bagirsak
mikrobiyotasinin intestinal homeostazin  korunmasinda kilit bir rol
tstlendigini ortaya koymaktadir. Mikrobiyota, bireyde bir kez olugtuktan
sonra yasam boyunca farkli evrelerde gesitli degisiklikler gegirebilir. Bu
degisken yapisina ragmen, mikrobiyotadaki bilesimsel farkliliklar; kronik
gastrointestinal hastaliklardan norolojik bozukluklara kadar pek ok hastaligin
olusum siirecinde kritik bir rol tistlenmektedir. Nitekim gliniimiizde, bagirsak
mikrobiyotasinin insan fizyolojisi ve metabolizmasinin diizenlenmesinde
merkezi bir iglev gordiigiinii destekleyen giiglii bilimsel kanitlar mevcuttur
(Olvera-Rosales vd., 2021).

Probiyotik mikroorganizmalarin bagirsak mikrobiyotasini diizenleyici
etkileri hem insanlarda hem de hayvanlarda gesitli hastaliklarin tedavisinde
onemli bir yer edinmelerini saglanugti. Gida ve Tarim Orgiitii (Food
and Agriculture Organization - FAO) ile Diinya Saghik Orgiitiine (World
Health Organization - WHO) gore probiyotikler, belirli miktarlarda
alindiginda saghga fayda saglayan canli mikroorganizma suglaridir ve bu
tanim Uluslararast Probiyotik ve Prebiyotik Bilimsel Dernegi (ISAPP)
tarafindan da kabul edilmektedir. 20. vyiizyihin baglarindan itibaren,
belirli mikroorganizma kombinasyonlarini igeren probiyotik gidalarin
onemi giderek artmig ve bu alandaki aragtirmalar hem hayvan hem de
insan modellerinde yogunlagmistir. Yapilan galigmalar, bagigiklik sistemi,
metabolizma ve néroendokrin fonksiyonlar tizerinde etkili olan gesitli 6zgiil
suglarin faydalarini ortaya koymustur. Probiyotiklerin en 6nemli yararlarindan
biri, organizmadaki mikrobiyotanin gelisimini destekleyerek bagirsak
homeostazinin  korunmasma yardimcr olmalaridir. Boylece, patojenlerle
organizmanin saghkl igleyisi i¢cin gerekli olan yararli bakteriler arasinda
dengeli bir mikrobiyal ortamin siirdiirtilmesini saglarlar. Bu potansiyel,
probiyotik igerikli gidalarin geligtirilmesini ve bagirsak mikrobiyotasinin
modiilasyonuna yonelik aragtirmalarin artmasini saglamig; sonug olarak
probiyotiklerin tiiketimi tegvik edilmistir (Oniszczuk vd., 2021).

Bagirsak mikrobiyotasinin yapisini ve iglevini etkileyen bir¢ok unsur
arasinda diyet 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, prebiyotikler
ozellikle dikkat ¢ekmektedir; ¢iinkii bu besin bilesenleri, bagirsakta yararh
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mikroorganizmalarin gelisimini tegvik etme ve bagirsak sagligini destekleme
agisindan umut verici etkilere sahiptir (Han vd., 2023). Prebiyotik terimi
ilk kez 1995 yilinda Glenn R. Gibson ve Marcel Roberfroid tarafindan
ortaya konmug olup, bu bilesikler konak saghgini iyilestirmek amaciyla
kalin bagirsakta belirli bakteri tiirlerinin biiylimesini veya aktivitesini segici
olarak tegvik eden, sindirilemeyen besin bilesenleri olarak tanimlanmustir.
2004 yilinda Glenn R. Gibson ve Hollie M. Probert, prebiyotiklerin
tagimast gereken ii¢ temel Ozelligi belirtmistir: (i) mide asidine, sindirim
enzimlerine ve gastrointestinal emilime kargi direngli olmak; (i) bagirsak
mikroorganizmalari tarafindan fermente edilebilmek; (iii) konak saghg: ile
iligkili yararli bakterilerin biiylime ve aktivitelerini segici olarak artirmak.
2016 yilinda ise Uluslararast Probiyotik ve Prebiyotik Bilimsel Dernegi
(ISAPP), prebiyotikleri konak mikroorganizmalari tarafindan segici gekilde
kullanilarak saglik tizerinde olumlu etkiler olugturan substratlar olarak
yeniden tanimlamugtir (Bedu-Ferrarivd., 2022; Yoo vd., 2024). Prebiyotikler,
bagirsak mikrobiyotasinin bilegimini, bagigiklik yanitlarini, metabolik yollar
ve bagirsak bariyer fonksiyonunu etkileyen karmagik mekanizmalar araciligiyla
bagirsak sagligint destekler. Iniilin, frukto-oligosakkaritler (FOS) ve galakto-
oligosakkaritler (GOS) gibi sindirilemeyen prebiyotik lifler, kolona ulagarak
Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi yararh bakterilerin besin kaynag: olur.
Bu bakterilerin fermentasyonuyla olugan kisa zincirli yag asitleri (SCFAlar),
bagirsak homeostazini korur ve sistemik faydalar saglar (Kumari vd., 2024;
Marnpae vd., 2024). Prebiyotiklerin tam etki mekanizmalarinin anlagiimasi,
gastrointestinal hastaliklarin yani sira nérodejeneratif ve metabolik hastaliklar
gibi bir¢ok saglk sorununun 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir adimdhr.

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik takviyeleri, konak bagirsak
mikrobiyotasin1 modiile ederek hem bagirsak saghigini hem de bagirsak ile
iligkili insan sagligin etkileyen organlarin fonksiyonlarini destekleyebilir.
Bagirsak mikrobiyotasi, ozellikle SCFA gibi iglevsel metabolitler iireterek
bagirsak ve diger organlar arasindaki iletisimde merkezi bir rol oynar (Kim
ve Mills, 2024). Fiziksel olarak bitigik olmasalar da bagirsak mikrobiyotas:
epitel ve bagigiklik hiicrelerini uyararak uzak dokulara biyokimyasal sinyallerin
iletilmesini saglar; bu sinyaller kan dolasgimi veya sinir yollar1 araciigiyla
hedet organlara ulagir. Bu ¢ok yonlii iletigim ag1, bagirsak mikrobiyotas:
insan fizyolojisi tizerindeki etkilerini giiglendirir (Cani ve Knauf, 2016).
Bu boliim, probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin etki mekanizmalarini
inceleyerek, insan saglig: tizerindeki rollerini ve hastaliklarin 6nlenmesi ile
tedavisindeki fonksiyonlarini deneysel ve klinik ¢aligmalar 111nda agiklamay1
amaglamaktadir.
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2. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Probiyotikler, insan fizyolojisinde 6zellikle saglikli bir bagirsak ortaminin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynayan birgok faydali saghk destekleyici
islev gergeklestirir. Giiniimiizde en yaygmn kullamilan ve saglk agisindan
olumlu etkileri bulunan probiyotik suglar arasinda Enterococcus faecium,
Bifidobacterium, Bacillus, Saccharomyces boulardii (S. boulardii), Lactobacillus
tiirleri ve Pediococcus bulunmaktadir (Roy ve Dhaneshwar, 2023). Bu
probiyotiklerin sagladigi vyararlarin molekiiler temel mekanizmalar1 su
sekildedir: (1) Bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi, (2) Patojenlerin
baglanmasinin O6nlenmesi, (3) Bagirsak bariyerinin gli¢lendirilmesi, (4)
Bagigiklik sisteminin giiglendirilmesi.

Bagirsak mikrobiyotasinin konak organizmanin saghig: tizerindeki etkisi
giderek daha belirgin hale gelmistir; ¢linkii mikrobiyota dengesindeki
bozulmalar, yani disbiyozis, iglevsel gastrointestinal bozukluklar ile
enfeksiyon ve antibiyotik kaynakli ishal, gida alerjisi, atopik egzema,
inflamatuvar bagirsak hastaligy, irritabl bagirsak sendromu (IBS) gibi alerjik
hastaliklarin yan1 sira nérodejeneratif ve metabolik hastaliklarin gelisgiminde
de 6nemli bir rol oynamaktadir. Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini
diizenleyici etkileri, genellikle bu mikroorganizmalarin patojen suglarin
konak hiicrelere tutunma siireglerini engelleme, bu suslar1 yerinden etme veya
baglanma siirecine dogrudan miidahale etme yeteneklerine dayanmaktadir.
Patojenlerin  baglanmasinin  probiyotikler tarafindan Onlenmesi; konak
hiicre reseptorlerinde sterik engel olusturma, besin kaynaklar: ile mukozal
baglanma bolgeleri igin rekabet yoluyla dislama ve bagirsak mukus yapisinda
degisikliklerin indiiklenmesi gibi mekanizmalar aracihigiyla gergeklesmektedir
(Zhang vd., 2019). Yapilan gesitli ¢ahiymalar, bazi probiyotik suslarin
Clostridium  difficile, Salmonella, Escherichin coli, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus ve Bacteroides vulgatus gibi patojenlerin baglanmasini
rekabetgi bir sekilde engelleyebildigini ve bu mikroorganizmalari yerinden
edebildigini ortaya koymustur (Collado vd., 2006; Lee vd., 2003).

Probiyotiklerin  etkinligi, konak¢min —gastrointestinal sistemi ve
bagirsak florasinda meydana gelen degisikliklere bagh oldugu igin, bu
mikroorganizmalarin  bagirsakta tutunabilme ve kalicillik yetenekleri
oldukga kritiktir. Bu sebeple probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini
diizenlemesinde kritik rol oynayan diger mekanizmalardan bir digeri ise,
bakteriosinler, SCEA’lar ve dekonjuge safra asitleri gibi ¢esitli antimikrobiyal
bilesiklerin sentezidir (Khan vd., 2019). Butirik, propiyonik, laktik ve asetik
asitler gibi SCFAlar, probiyotik bakterilerin karbonhidratlar1 metabolize
etmesi sonucu ortaya ¢ikan maddelerdir ve ince bagirsaktaki pH degerini
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diigiirerek patojen mikroorganizmalarin gelisimini engellerler. Ozellikle
asetik ve laktik asitler, probiyotikler tarafindan iiretilen en etkili organik
asitler olup, Enterobacterincene ve Pseudomonadacene ailelerine ait gram-
negatif gida bozulmasina neden olan bakterilere karg1 giiclii bir baskilayici
etki gosterirler. Bu baski, organik asitlerin iyonize halde patojen hiicrelerde
birikmesi ve hiicre i¢i pH’1in diisiiriilmesiyle saglanir; sonug olarak hedef

bakterilerin 6liimii gergeklesir (Makras vd., 2006).

Insan viicudundaki en biiyiik bagisiklik organi olan bagirsak, sagligin
korunmasinda hayati bir rol iistlenir. Bagirsak bariyeri; mukus tabakast,
epitel hiicre katmani ve lamina propria gibi yapilart igeren gok bilesenli
ve dinamik bir savunma sistemidir ve hem dig ¢evresel etmenlere karst
koruma saglar hem de epitel dokunun biitiinliigiinii destekler (Wang vd.,
2021). Bu savunma sisteminin igleyisinde epitel hiicreler arasindaki siki
baglantilar (tight junctions), mukus iiretimi ve antimikrobiyal peptit (AMP)
sentezi temel unsurlar arasinda yer alir. Bariyer fonksiyonunun bozulmast,
bakterilerin ve antijenlerin submukozal dokuya gegisine olanak tanryarak
gesitli bagirsak hastaliklarinin ortaya gikmasina neden olabilir (Oelschlaeger,
2010). Probiyotik mikroorganizmalar, bagirsak ortamina ulagtiklarinda,
mevcut mikrobiyota ile etkilesime girerek kimyasal, mekanik, biyolojik ve
bagigiklik bariyerlerini destekleyici etkiler gosterirler. Bu etkiler kapsaminda,
probiyotikler bagirsak hiicreleriyle etkileserek bagirsak gegirgenligini
dengelemeyi, mukus sentezini artirmayi, mukoza yenilenmesini tegvik
etmeyi ve hem mukozal bariyerin biitiinliigiinii hem de bagirsak mekanik
bariyerinin normal igleyisini stirdiirmeyi amaglarlar (Cheng vd., 2020).

Probiyotiklerin en temel iglevlerinden biri, bagigiklik sistemini diizenleyici
(immiinomodiilator) aktiviteleridir; bu aktiviteler hem inflamasyonun
kontrol altinda tutulmasini saglar hem de bagigikhk sistemini uyarict
(immiinostimiilator) etkilere sahiptir (Mazziotta vd., 2023). Yapilan
aragtirmalar, bazi probiyotik tiirlerinin bagirsakta yer alan monositler,
makrofajlar, T ve B lenfositleri ile dogal oldiiriicti (NK) hiicreler gibi
gesitli bagigiklik hiicrelerinin iglevlerini dogrudan ya da dolayli yoldan
etkileyebildigini ortaya koymustur (You vd., 2022).

Konak organizmanin bagirsak mukozasi yabanci bir antijenle
kargilagtiginda hem adaptif bagisiklik sistemi hem de inflamatuvar yamtlar
devreye girerek bagigiklik tepkisi baglatilir ve boylece homeostatik denge
korunur. Immiinomodiilatér 6zellik gosteren probiyotiklerin, IL-10
dretimini ve diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) aktivitesini artirarak alerji
ve inflamasyon gibi bagigiklik sistemiyle iligkili semptomlar1 hafifletici etki

gosterdigi belirlenmigtir (Dargahi vd., 2019). Ayrica bu probiyotikler,
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B hiicrelerini aktive ederek ve sitokin iiretimini diizenleyerek bagirsak
bariyerinin iglevsel biitiinliigtinii desteklemekte ve boylece adaptif bagisiklik
yanitinin etkin bigimde baglatilmasina katki saglamaktadir. Bu etkilerin
kisa siireli probiyotik takviyeleri ile dahi gozlemlenebildigi bildirilmektedir
(Miller vd., 2019).

3. Prebiyotiklerin Etki Mekanizmalar1

Insan bagirsaklarinda, prebiyotik bilegiklerin  polimer  yapilarim
sindirecek enzimlerin bulunmamasi nedeniyle, bu maddeler ince bagirsakta
sindirilemeden kalir ve dogrudan kalin bagirsaga ulagir. Kalin bagirsakta
ise prebiyotikler, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan ayrigtirilarak segici
bi¢imde fermente edilir. Bu fermantasyon siireci sonucunda olugan ikincil
metabolitler ya bagirsak epitel hiicreleri tarafindan emilir ya da portal ven
aracih@iyla karacigere taginir (Khan vd., 2019). Bu metabolitler; bagisiklik
sisteminin modiilasyonu, patojenlere karsi savunma, bagirsak bariyerinin
giiclenmesi, mineral emiliminin artmas: ve kan lipid diizeylerinin diismesi
gibi konak saghg: tizerinde gesitli yararl etkiler gosterebilir. Asetat, biitirat
ve propiyonat gibi SCEAlar, bagirsakta en yaygin sekilde bulunan ve faydali
bakteriler tarafindan tiretilen metabolitler olup hem bagirsak saghginin hem
de genel viicut dengesinin korunmasinda kilit rol oynar (Dai vd., 2021).

Prebiyotiklerin  fermantasyonu sonucu olusan SCEAlar, bagirsak
ortammin pH’mi diigiirerek zararli bakterilerin gogalmasini engellerken
faydali mikroorganizmalarin gelisimini destekler (Roupar vd., 2023). Xie ve
arkadaglarinin (2024) yaptig1 i vitro galiymada, iniilin, laktoz, GOS ve FOS
gibi prebiyotik substratlarin kullanimiyla farkli pH seviyelerinin bagirsak
mikrobiyotast ve metabolit iiretimi iizerindeki etkileri degerlendirilmistir.
Diigitk pH seviyeleri Bifidobacterium tirlerinin  artigina, Bacteroides
tiirlerinin ise azalmasina neden olurken; daha yiiksek pH kosullarinda
ozellikle iniilin ile biitirat tiretiminin arttig1 ve faydali bakteri tiirlerinde
zenginlesme gozlemlenmistir. Bu bulgular, pH seviyesinin mikrobiyota
kompozisyonu ve prebiyotiklerin metabolik ¢iktilar1 iizerinde belirleyici bir
rol oynadigini gostermektedir (Xie vd., 2024). SCEAlar ayrica bagisiklik
yanitlarinin diizenlenmesinde gorev alir; T diizenleyici hiicreler gibi immiin
hiicrelerin iglevlerini kontrol ederek bagisiklik toleransini artirabilir. Bu
immiinomodiilator etki, bagisiklik sisteminin genel isleyigini ve bagirsak
dengesini destekler (Fei vd., 2023). Prebiyotiklerin mikrobiyota tarafindan
termente edilmesiyle ortaya ¢ikan kisa zincirli yag asitleri (6zellikle biitirat),
hem bagisiklik tepkilerini diizenler hem de kolon epitel hiicrelerine enerji
saglayarak bagirsak bariyerinin biitiinliigiinii korur. Ayrica siki baglanti
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proteinleri ve miisin iiretimini artirarak patojenlerin bagirsak epiteline
gecisini engellerler (Peredo-Lovillo vd., 2020).

Prebiyotiklerin 6ne ¢ikan bir diger 6zelligi ise, faydali mikroorganizmalarin
biiyiimesini tegvik ederek onlarin zararlhh mikroplarla rekabet edebilmesini
saglamasi ve faydal fermantasyon tiriinlerinin olusumunu desteklemesidir.
Ozellikle iniilin, FOS ve GOS gibi prebiyotiklerin bu islevi etkin bigimde
yerine getirdigi bilinmektedir. Ayrica, prebiyotiklerin sadece sindirim sistemi
tizerinde degil, ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi, bagisiklik sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem gibi viicudun diger hayati sistemleri iizerinde de
koruyucu etkileri oldugu bildirilmektedir (You vd., 2022).

4. Probiyotik ve Prebiyotiklerin Koruyucu ve Terapotik Etkileri

Probiyotik ve prebiyotik takviyelerinin biyolojik etkileri; gastrointestinal
sistem patolojileri, pediatrik donemde atopik dermatit, immiin aracih alerjik
reaksiyonlar, respiratuvar sistem enfeksiyonlar1, obezite ve iligkili metabolik
disfonksiyonlar, kardiyovaskiiler morbidite, norokognitif ve psikososyal
saghk parametreleri ile kemik metabolizmasina iligkin genis bir spektrumda
ve gok sayida klinik ile deneysel galiymada kapsamli bi¢gimde incelenmistir.

4.1. Metabolik Hastaliklar

Metabolik  sendrom; dislipidemi, hiperglisemi, insiilin  direnci,
oksidatif stres, inflamasyon, hipertansiyon ve norodejeneratif siiregler gibi
klinik ve biyokimyasal gostergelerle tanimlanan, ayrica obezite, diabetes
mellitus, alkolsiiz yagh karaciger hastaligit (NAFLD) ve osteoartrit gibi
gesitli metabolik patolojilerle yakindan iligkili karmagik bir bozukluklar
toplulugunu ifade etmektedir. Metabolik hastaliklarin siklikla birbiriyle
etkilesimli ilerledigi bilinmektedir; Ornegin, obezite tip 2 diyabet geligimi
icin baglica risk faktorlerinden biri olarak kabul edilirken, asir1 viicut
agirhgit NAFLD’nin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (Gowd vd.,
2019). Son donemdeki ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasinda goriilen
dengesizliklerin metabolik hastaliklarin gelisiminde belirleyici faktorlerden
biri oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle, mikrobiyal dengenin yeniden
saglanmast olas1 bir terapotik yaklagim olarak 6ne ¢ikmaktadir (Li vd.,
2021). Mikrobiyota ile metabolik bozukluklarin patogenezi arasindaki
etkilesim ii¢ temel mekanizma iizerinden degerlendirilmektedir: birincisi,
enerji tretiminde kullanilan karbon substratlarinin saglanmasi; ikincisi,
enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan belirli gen ve
proteinlerin mikrobiyota aracihigiyla modiilasyonu; tigiinciisi ise bakteriyel
kaynakli lipopolisakkaritlerin (LPS) plazmaya salimimidir (Olvera-Rosales
vd., 2021). Khanna ve ark., yliksek yagl diyetle indiiklenen metabolik
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sendrom modelinde L. pentosus GSSK2 ve L. plantarum GS26Anin
metabolik parametreleri iyilestirerek, glukoz metabolizmasini diizenleyip
oksidatif stresi azalttigini1 ve bu suslarin fonksiyonel gida olarak potansiyel
tagidigini gostermigtir (Khanna vd., 2020). Bagka bir ¢aligmada ise Celik ve
Unlii Sogiit yiiksek yagl diyet ile indiiklenen obez Wistar siganlart ile yaptig:
caliymada, probiyotik takviyesinin kilo alimimi azalttigini ve aghk plazma
glukozu, insiilin, HOMA-IR, lipid profili, inflamasyon belirtegleri, leptin
ile kemer diizeylerini anlaml sekilde iyilestirdigini gostermiglerdir. Bulgular,
probiyotiklerin obezite ve iliskili metabolik bozukluklar {izerinde koruyucu
etkiler gosterebilecegini ortaya koymustur (Celik ve Unlii Sogiit, 2019).

Probiyotiklerin yani sira prebiyotikler ve sinbiyotiklerin de metabolik
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde etkili oldugu ¢esitli ¢aligmalarla ortaya
konmugtur. Liu ve arkadaslari, Tip 2 diyabetli farelerde yaptiklar1 aragtirmada,
aralikli orucun prebiyotiklerle kombinasyonunun dislipidemi ve hepatik/
renal parametrelerde iyilesme sagladigini ve bagirsak mikrobiyotasinin
gesitlilik ile yapisini yeniden diizenledigini gostermigtir (Liu vd., 2024).
Hassan ve arkadaglarinin 58 obez Misirli kadin iizerinde yaptig1 ¢aligmada,
diisiik kalorili, yeterli lifli diyetle birlikte probiyotik takviyesi ve diizenli
egzersizin, viicut kompozisyonunu iyilestirdigini, serum leptin, ALT ve AST
diizeylerini diigiirdiigiini ve kilo kaybini destekledigini belirtmistir. Ayrica,
bu kombinasyonun bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde Lactobacillus,
Bifidobacteria ve Bacteroidetes'in artist ve Firmicutes/Bacteroidetes oraninda
azalma gibi anlamli degisiklikler sagladigini da gostermiglerdir (Hassan vd.,
2024).

4.2. Norodejeneratif Hastaliklar

Bagirsak-beyin ekseni, merkezi sinir sistemi (MSS), otonom sinir sistemi
(OSS) ve enterik sinir sistemi (ENS) dahil olmak iizere gift yonlii bir iletigim
ag1 olarak iglev goriir. Bu eksene bagisiklik ve endokrin sistemler ile bagirsak
mikrobiyotas1 da entegre olur. ENS, bagirsak hareketliligi, gegirgenlik,
enteroendokrin sinyal iletimi ve mukozal bagisiklik aktivitesini diizenler
ve bu iglevler MSS’den bagimsiz olarak bagirsak fonksiyonlarini destekler.
Bu iletisim, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan iiretilen norotransmitterler
ve hormonlar (6r. grelin, leptin) aracihigiyla dogrudan veya dolayli olarak
saglanir (W. Wu vd., 2020). Son yillarda yapilan galigmalar, bagirsak
mikrobiyotasindaki disbiyozun Alzheimer, Parkinson, otizm, nérodejeneratif
hastaliklar, multipl skleroz, anksiyete ve depresyon gibi norolojik ve
psikiyatrik bozukluklarda kritik bir rol oynadigini gostermektedir. Ayrica
cesitli ¢aliymalar, bagirsak mikrobiyotasinin  bagirsak-beyin  sistemini
etkileyerek, kaygi ve stres durumlarinda ortaya gikan semptomlari tetikledigini
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gostermektedir. Parkinson hastaligi fare modelinde, o-siniikleinin (aSyn)
beyinden ileuma tagindig1 ve ileumdaki aSyn agregatlarinin CD11c* hiicreler
iginde bulundugu ve boylece aSyn’in beyin ve bagirsak arasinda taginmasinin
hiicresel mekanizmasi gosterilmigtir (McFleder vd., 2023).

Deneysel ve klinik aragtirmalar, probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik
desteklerin psikofizyolojik sonuglar tizerinde belirgin etkiler olugturdugunu
ve  norodejeneratif  hastaliklarina  6nlenmesinde/tedavisinde  etkili
olabilecegini gostermektedir. Prebiyotikler ve probiyotikler, bagirsak
mikrobiyota yapisini sekillendirme ve bunun sonucunda noroprotektif etkiler
gosteren metabolitlerin sentezini etkileme agisindan en kapsaml aragtirilan
yaklagimlardan biridir. Sindirilemeyen diyet lifleri gibi prebiyotikler,
mikrobiyal fermantasyonda substrat iglevi gorerek, antiinflamatuar ve
noroprotektif ozellikler tagiyan SCFA ile diger metabolitlerin iiretimini
destekleyen yararl bakterilerin ¢ogalmasini tegvik eder (Peterson, 2020).
Artan sayida ¢alisma, Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri gibi bazi
probiyotiklerin de norolojik saghk tizerinde faydali etkiler olugturan SCFA
ve benzeri metabolitlerin {iretimini artirabilecegini ortaya koymaktadir.
Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada, segici serotonin geri alim
inhibitorler (SSRT’ler) tedavisine ek olarak verilen Lactobacillus plantarum
299v probiyotiginin major depresif bozukluk (MDD) hastalarinda biligsel
performansi iyilestirdigi ve kynurenin (KYN) diizeylerini anlamli sekilde
azaltugr gosterilmistir (Rudzki vd., 2019). Probiyotik (E. faecium) ve
prebiyotik (agave inulini) takviyelerinin orta yasgh siganlarda hafiza iizerine
etkileri incelenmis ve beg haftalik uygulama sonunda, o6zellikle sinbiyotik
grubun mekansal bellek testlerinde (Morris Water Maze) daha iyi performans
sergiledigi, proinflamatuvar sitokin diizeylerinin azaldigi, BDNF ve biitirat
seviyelerinin ise yiikseldigi bulunmugtur. Ayrica sinbiyotik uygulama,
hipokampal sinaptik plastisiteyi gii¢lendirerek yasa bagl biligsel gerilemeye
karg1 koruyucu etki gosterdigi rapor edilmigtir (Romo-Araiza vd., 2018).
Hemodiyaliz hastalarinda probiyotik suglar ile GOS/FOS karigimindan
olusan sinbiyotik kombinasyonunun, Beck Anksiyete Indeksi ve Beck
Depresyon Indeksi skorlarinda azalma ile iligkili oldugu ve mental saglik
ile anemi tizerinde olumlu etkiler gosterdigi belirlenmigtir (Haghighat vd.,
2021).

4.3. Gastrointestinal Hastaliklar

Son yillarda, diyet, mikrobiyota ve irritabl bagirsak sendromu (IBS)
ile inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBD) gibi gastrointestinal hastaliklar
arasindaki iliski, standartlagtirilmig ve bilimsel yontemlerin kullaniimasiyla
daha net bigimde ortaya konulmaya baglanmistir. Insanlarin mikrobiyota



20 | Probiyotikierin ve Prebiyotiklerin Insan Sayflyjindaki Rolii: Milrobiyotadan Metabolizmaya

profilleri biiyiik farkliliklar gostermekte ve bu gesitlilik, birgok gastrointestinal
hastalikta farkli derecelerde disbiyoz ile iligkilendirilmektedir (Guarino vd.,
2020). Ulseratif kolit (UC), Crohn hastaligi (CD) ve siniflandirilamayan
inflamatuvar bagirsak hastaligit (IBD-U) gibi IBD tiirleri, bagirsak
mukozasinda kronik inflamasyonla seyreden ve ¢ok faktorlii etiyolojiye
sahip hastaliklardir. Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler hem hastaligin
nedeni hem de sonucu olabilmektedir. Antibiyotik kullanimi disbiyoz riskini
artirirken, mikrobiyotanin diyet veya probiyotiklerle modifiye edilmesi,
tedaviye yonelik umut verici bir yaklagim olarak degerlendirilmektedir
(Akutko ve Stawarski, 2021). IBD hastalarinin, geleneksel tedavilere
yonelik kaygilar nedeniyle tamamlayici ve alternatif tedavilere, ozellikle de
probiyotiklere ilgisi giderek artmaktadir. Probiyotiklerin, prebiyotiklerin
ve sinbiyotiklerin giivenli oldugu ve hem alevlenme hem de remisyon
donemlerinde ek fayda saglayabilecegi diistiniilmektedir. Ancak mevcut
caligmalarin sinirlt hasta sayilari, farkli miidahale tiirleri ve standartlagmamug
yontemler nedeniyle kesin sonuglara ulasmak giictiir. Yine de bagirsak
mukozasini koruyucu ve immiin yanitlart diizenleyici 6zelliklere sahip uygun
probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik tiirleri, IBD tedavisinde umut vadeden
bir yaklasgim olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle disbiyozun énlenmesi
veya tedavisi ile fonksiyonel gastrointestinal semptomlarin azaltilmasinda
probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve sinbiyotiklerin potansiyel yararlari 6ne
¢tkmaktadir. 2023 yilina kadar yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarin
meta-analizinde 54 probiyotik, 7 prebiyotik/sinbiyotik ve 6 FMT ¢aligmasi
incelenmistir. Bulgular, 6zellikle Bifidobacterium ve Lactobacillus suslarin
igeren probiyotiklerin IBS semptomlarmni anlamli sekilde iyilestirdigini
gostermigtir  (Wu  vd., 2024). Murakami ve arkadaglarinin yaptig
caliymada IBS hastalarinda Lactobacillus brevis KB290’mn (KB290) etkilerini
degerlendirmis ve gift kor, plasebo kontrollii ¢apraz tasarimli ¢aligmada
KB290 tiiketimi, IBS semptomlarinda genel bir iyilegme saglamasa da yagam
kalitesini arttirdigini raporlamuglardir. Ayrica KB290 kullaniminda sulu digka
ve karin agrist sikhig1 azalirken, Bifidobacterium diizeyi artmug ve Clostridium
diizeyi azalmistir. Bulgular, KB290’in IBS’de erken miidahale igin yararh
olabilecegini gostermektedir (Murakami vd., 2012). Bagka bir randomize,
gift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada, multispecies probiyotiklerin IBS
semptomlar1 ve bagirsak mikrobiyotas: lizerine etkileri incelenmigtir. Dort
haftalik uygulama sonunda, semptomlarinda belirgin diizelme yagayan
hasta oran1 probiyotik grubunda plaseboya gore anlamh derecede yiiksek
bulunmugtur (%68’c karst %37,5). Karin agrisi, rahatsizlik ve siskinlikte
tyilesme sadece probiyotik grubunda gozlenmigtir. Ayrica digki analizinde
B. lactis, L. vhammnosus ve S. thermophilus diizeyleri probiyotik grubunda artig
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gostermistir (Yoon vd., 2014). Prebiyotiklerin gastrointestinal hastaliklardaki
etkisini aragtirmak i¢in yapilan bir ¢aligmada, resveratroliin diyette alinabilir
bir dozda anti-inflamatuvar etkileri aragtirlmigtir. Resveratrol, bagirsakta
taydali bakterileri (Laktobasil ve Bifidobakteri) artirmig, kolon mukozasini
korumus, kilo kaybini, anemiyi ve inflamasyon belirteglerini azaltmustir.
Ayrica prostaglandin E2, COX-2, prostaglandin E sentaz ve nitrik oksit
diizeylerini diiglirmiis ve kolon mukozasinda 2.655 genin ekspresyonunu
degistirmistir. Bulgular, resveratroliin bagirsak inflamasyonuna kars1 diyette
kullanilabilecek faydali bir bilesik oldugunu gostermektedir (Larrosa vd.,
2009). Steed ve arkadaglarinin yaptigi ¢aliymada, Crohn hastaligi olan
hastalarda sinbiyotik kullaniminin etkileri arastirilmugtir. Cift kor, plasebo
kontrollii randomize bir ¢alismada, Bifidobacterium longum ve prebiyotik
Synergy 1 igeren sinbiyotik, 35 aktif Crohn hastasina uygulanmugtir.
Caligmada klinik durum skorlar1 ve rektal biyopsiler baglangicta ile 3. ve
6. aylarda degerlendirilmis; immiin belirteglerin transkripsiyon seviyeleri
ve mukozal bakteri 16S rRNA gen kopya sayilart 6lgtilmiistiir. Sinbiyotik
grubunda Crohn hastalig1 aktivite indeksleri ve histolojik skorlar anlaml
sekilde iyilesmis, TNF-a ekspresyonunda 3. ayda belirgin azalma gozlenmig
ve mukozal Bifidobakteriler gogalmistir (Steed vd., 2010).

5. Sonug

Bagirsak mikrobiyotasi; sinir, bagisiklik ve endokrin sistemleri ile konakgi
sinyalleri ve mikrobiyal metabolitler araciligiyla viicuttaki organlarla stirekli
etkilesim halindedir. Bu karmagik iletigim ag1, beyin, karaciger, bobrek ve
kemik gibi organlarin saghgin etkileyerek insan fizyolojisinde 6énemli bir
rol oynar. Mikrobiyota ile metabolik saglik arasindaki iligkinin daha iyi
anlagilmasi, kisisellestirilmis tedavi ve hastalik onleme yaklagimlarinda
yeni olanaklar sunmaktadir. Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin
mikrobiyotayr dengeleyici etkileri; obezite, inflamatuvar bagirsak hastaliklart
ve mental saglik gibi alanlarda potansiyel yararlar saglamaktadir. Saghk
bilincinin artmasiyla bu takviyelere olan ilgi biiylimekte ve yeni tiirleri
kestedilmektedir. Ancak bu bilesenlerin insan saghg {izerindeki etkilerini
netlegtirmek igin kapsamli ve iyi tasarlanmig klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Mevcut bulgular, bu takviyelerin sinirli ama anlamli faydalar saglayabilecegini
ve gelecekte kisisellestirilmis tip ve terapotik stratejiler agisindan 6nemli bir
potansiyel tasidigin gostermektedir.
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