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Mikrobiyom ve İnsan Sağlığı

ÖÖZZEETT  Deri, ağız bölgesi, barsaklar ve diğer vücut kısımlarında koloni hâlinde bulunan mikrobiyal
topluluğa “mikrobiyota” denilmektedir. Mikrobiyota başlıca bakterilerden oluşmaktadır ancak man-
tar, virüs ve protozoalar da bu topluluk içerisinde yer almaktadır. Bir insanda yaklaşık 40 milyon
insan hücresi ve 22 bin insan geni bulunmaktadır. Diğer yandan insan vücudu yaklaşık 100 trilyon
mikrobiyal hücre ve 2 milyon mikrobiyal gene de ev sahipliği yapmaktadır. Bu mikroorganizmalar
başta gastrointestinal kanal olmak üzere tüm mukozal yüzeylere yerleşirler ve vücudun farklı böl-
gelerine göre farklı mikroorganizma türleri baskın tür olarak görülmektedirler. İnsan mikrobiyo-
tasının şekillenmesinde beslenme ve doğum şekli başta olmak üzere çeşitli çevresel faktörler etkili
olmaktadır. Normal fizyolojik şartlarda mikrobiyota ile insan arasında karşılıklı yarara dayalı bir
ilişki vardır. Bu mikroorganizmaların besinlerin sindirimine yardımcı olmak, immün sistemi güç-
lendirmek ve patojenlerin vücudumuzu işgal etmesine engel olmak gibi görevleri bulunmaktadır.
İnsan vücudu da bu mikroorganizmalara ev sahipliği yapar. Ancak bazı faktörler karşılıklı yarara da-
yalı bu ilişkiyi değiştirebilmektedir. Yapılan çalışmalarda, mikrobiyotanın diyabet, Crohn, obezite,
romatoid artrit, otoimmün hastalıklar ve enfeksiyonlar gibi bazı hastalıkların gelişmesinde rol oy-
nadığı iddia edilmektedir. Bu nedenle insanların mikrobiyal yanını tanımak, insan biyolojisi ve
davranışlarını, ilaçların ve ksenobiyotiklerin metabolizmasını anlayabilmek açısından önemlidir.
Gelecekte mikrobiyotanın pek çok hastalığın tedavisi için ilaç hedefi olacağı da belirtilmektedir. Bu
çalışma, günümüzde insan mikrobiyomu ile ilgili bilinenler hakkında bir özet sunmayı amaçla-
maktadır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Metagenom; bakteriyel enfeksiyonlar ve mikozlar

AABBSSTTRRAACCTT  Microbial communities which are found as colonized in our skin, oral cavity, gut and
other body parts are called human microbiota. Microbiota are mainly consisted as bacteria, but also
fungi, viruses and protozoas are also took place in microbiota. Human is consist of about 40 million
human cells and 22000 human genes, but also host 100 trillion microbial cells and 2 million mi-
crobial genes. These microorganisms settle all the body's mucosal surfaces especially gastrointesti-
nal tract and different microbial species is seen as the dominant species depend on various body part.
Several environmental factors, especially diet and mode of delivery is effective in shaping the human
microbiota. Under normal physiological conditions, there is a mutual relationship between human
and microbiota. Microbiota has useful effects such as mediating digest the food, strengthening the
immune system, and preventing pathogens from invading the body. The human body host to these
microorganisms. But some factors can change the situation. In some studies it is suggested that mi-
crobiota has a role in the development of some diseases such as diabetes mellitus, Crohn’s disease,
obesity, rheumatoid arthritis, autoimmune disorders and infections. For that reason, understand-
ing the microbial side of human is important to understand human biology and behaviour, responses
and metabolisms of xenobiotics and drugs. It is suggested that microbiota will be the target of drugs
to treat many diseases in future. This review aims to give a brief summary of the current informa-
tion about human microbiome. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Metagenome; bacterial infections and mycoses 
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Doğumdan hemen sonra deri, ağız içi ve bar-
sak gibi vücut organlarının birçoğu farklı
türde, çok sayıda organizma ile dolmakta-

dır. Bu organizmaların büyük bir kısmını bakteri-
ler oluştururken, mantar, virüs ve protozoalar da bu
topluluk içerisinde yer almaktadır. Bu mikrobiyo-
lojik topluluğa “insan mikrobiyotası” denilmekte-
dir. Mikrobiyota hücreleri, insan hücrelerinden 10
kat daha fazladır. Ayrıca, bu mikroorganizmalar
insan genomundan 150 kat daha fazla gen taşımak-
tadır ve bu genom da mikrobiyom olarak adlandırı-
lır.1 Mikrobiyota temel olarak tüm mukozal
yüzeylere ve gastrointestinal kanala (GİK) yerleşir.
GİK’deki bu mikroorganizmalar, vücut mikrobiyo-
tasının en büyük kısmını oluşturur ve barsak mik-
robiyotası olarak adlandırılır. Normal fizyolojik
şartlarda, mikrobiyota-insan ilişkisi karşılıklı yarar
ilkesine dayanmaktadır. Mikroorganizmalar, besin-
lerin sindirilmesinde ve bağışıklık sisteminin güç-
lendirilmesinde görev alır. Bu şekilde insan
sağlığına yararlı etkileri olurken, kendileri de ba-
rınma ve beslenme gereksinimlerini karşılarlar.2

1900’lü yıllarda, modern probiyotik yaklaşı-
mının babası olarak bilinen Rus bilim adamı Ilya
Metchnikov, gastrointestinal mikrobiyotanın insan
sağlığı üzerine çok önemli etkileri olduğunu ve bazı
barsak bakterilerinin toksik maddeler üreterek yaş-
lanmaya ve hastalıklara neden olabileceğini iddia
etmiştir. Metchnikov, fermente süt ürünleri ile lak-
tik asit bakterilerinin günlük alımının Bulgar köy-
lülerin sağlıklı ve uzun ömürlü olmasında etkili
olduğunu gözlemlemiş ve günlük diyetin, laktik
asit bakterileri ile takviye edilmesi gerektiğini söy-
lemiştir.3 Geçmişte Hipokrat da ‘’Bütün hastalıklar
barsaktan başlar.’’ sözü ile sindirim kanalının insan
sağlığı üzerinde çok önemli etkileri olduğunu vur-
gulamıştır. Mikrobiyotanın, insan sağlığına olan
potansiyel etkilerinin çoktandır bilinmesine rağ-
men,  bu mikroorganizmaların genetik ve metabo-
lik özellikleri bakımından kapsamlı incelenip
anlaşılması ancak yakın geçmişte mümkün olabil-
miştir.4 Çünkü geleneksel mikrobiyoloji, çoğun-
lukla kültür bağımlıdır ve laboratuvar şartlarında
özel vasatlar ile büyütülen mikroorganizmaları in-
celemektedir. Bu türler ile yapılan çok sayıda ça-
lışmaya rağmen, barsak bakterilerinden kültür

yapılma girişimlerinin çoğu başarısız olmuştur.
Normal barsak mikrobiyotası, Bacteroides, Actino-
bacteria ve Firmicutes gibi çoğunlukla anaerobik
türlerden oluşmaktadır ve bu türlerin çoğaltılabil-
mesi için gerekli karbon kaynağı hakkındaki bilgi-
ler yetersizdir. Tarihsel olarak, mikrobiyota ile ilgili
ilk çalışma, steril farelerin üretilmesi ile başlamış-
tır.5,6 Fareler anne karnından sezaryen yöntemi ile
alınarak tamamen steril şartlarda yetiştirilmekte-
dirler. Böylece istenen bakteri türünün kolonizas-
yonu yapılarak araştırmalarda kullanılmaktadır.
Daha sonra mikrobiyom araştırmalarında yeni je-
nerasyon genomik teknolojileri olarak polimeraz
zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction
(PCR)] ve floresan in situ hibridizasyon (FISH) gibi
DNA temelli teknikler kullanılmıştır. Bu yöntem-
lerde, floresan  işaretlenmiş oligonükleotit proplar,
16 S ribozomal RNA geni gibi gösterge genler ile
hibridize edilerek mikrobiyal topluluğun karakte-
rizasyonu yapılmıştır. Tüm bakterilerde 16 S ribo-
zomal RNA geninin, yüksek oranda bulunduğu ve
ayrıca bakteriyel sınıflar arasında değişkenlik gös-
teren bir bölge de içerdiği ortaya konmuştur.7 2005
yılında, “Uluslarası İnsan Mikrobiyom Konsorsi-
yumu”nun başlattığı iş birliği programı ve Amerika
Ulusal Sağlık Enstitüsü’nün, “İnsan Mikrobiyom
Projesi” ile bu konudaki araştırmalar hız kazan-
mıştır. 2010 yılında, Qin ve ark.nın, Avrupalı 124
bireyi esas alarak yaptıkları çalışma ile insan bar-
sak mikrobiyomunun ilk kataloğu yayınlanmıştır.
Bu kataloğa göre insanlarda, farklı vücut bölgele-
rinde mikrobiyota içeriği değişmektedir (Tablo 1).4

MİKROBİYOTA BİLEŞİMİNİ 
ETKİLEYEN FAKTÖRLER

İnsan genomu sabit olsa da mikrobiyom dinamiktir
ve birçok faktöre bağlı olarak değişkenlik gösterir.
Bu faktörler arasında en önemlisi beslenmedir. Ya-
pılan bir çalışma ile protein içeriği yüksek gıdalarla
beslenmenin farelerde, Eggerthella lenta’nın trans-
kripsiyon aktivitesinde değişikliklere neden olduğu
ve bunun da digoksinin metabolizmasını etkilediği
gösterilmiştir.8 Başka bir çalışmada, sadece sebze
ile beslenen kişilerde et ve sebze ile beslenen bi-
reylere göre Bacteroides, Bifidobacterium ve Ente-
robacter türlerinin daha az bulunduğu gösteril-
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miştir.9,10 Bir başka çalışmada, insan barsak mikro-
biyotasındaki Bacteroides ve Prevotella türlerinin
aktivitesinin, uzun süreli beslenme rejimi ile ya-
kından ilişkili olduğu, protein ve hayvansal yağlar-
dan zengin ürünlerle beslenmenin Bacteroides
aktivitesini, karbonhidrat bakımından zengin
ürünler ile beslenmenin ise Prevotella aktivitesini
artırdığı bildirilmiştir.11,12

Doğum şekli insan barsak mikrobiyota içeri-
ğini önemli derecede etkileyen bir başka etkendir.
Yenidoğan mekonyumunun analiz edildiği bir ça-
lışmada, normal doğumda bebeğin barsak florası ile
annenin vajinal florasının; sezaryen doğumda ise
deri florasının anlamlı derecede benzerlik göster-
diği ispatlanmıştır.13 Ayrıca, sezaryen doğumun
insan barsak mikrobiyotasının çeşitliliğini azalttığı,
Bacteroides türlerinin kolonizasyonunu geciktir-
diği ve bunun da yardımcı T-hücresi yanıtında de-
ğişikliklere neden olduğu gösterilmiştir.14 Yaşamın
ilk yıllarındaki beslenme düzeni de mikrobiyota bi-
leşimini etkileyen faktörlerdendir. Bifidobacterium
ve Ruminococcus türlerinin anne sütü ile beslenen
bebeklerde yüksek oranda, mama ile beslenen be-
beklerde düşük oranda bulunduğu bildirilmiştir.15, 16

Antibiyotik tedavisinin insan mikrobiyota içe-
riğini ciddi şekilde değiştirdiği gösterilmiştir.17,18

Yapılan birçok çalışma sonucu, mikrobiyota çeşit-
liliğinin antibiyotik tedavisi ile azaldığı yönünde-
dir.19 Bebeklik döneminde antibiyotik kullanımı
Bifidobacterium türlerinin kolonizasyonunu ge-
ciktirmekte ve bu da immün sistemin gelişimini
doğrudan etkilemektedir.20 Folliaki ve ark.nın yap-
tıkları bir çalışma, bebeklikte antibiyotik kullanımı

ile çocuklukta açığa çıkan astım, saman nezlesi ve
ekzema hastaları arasında ciddi bir ilişki olduğunu
göstermiştir.21 Yine Russell ve ark., hayatın erken
dönemlerinde antibiyotik kullanımının ileride al-
lerjik astım gelişme riskini artırdığı yönünde bul-
gular elde etmişlerdir.22 Antibiyotik tedavisinin
istenmeyen sonuçlarından biri antibiyotik ilişkili
diyaredir.23 Antibiyotik kullanımı sonucu bozulan
normal barsak mikrobiyotası, Clostridium difficile
türünün patalojik çoğalması için elverişli bir ortam
sağlamaktadır. Bu da karbonhidratların metaboliz-
masının bozulmasına neden olarak ağır diyare va-
kalarının gelişmesine neden olmaktadır.24 Bütün bu
faktörler dışında hormonal döngü, enfeksiyonlar ve
inflamatuar hastalıklar, antibiyotik tedavisi gibi
medikal yaklaşımlar mikrobiyota içeriğini etkile-
mektedir.25

MİKROBİYOTA İMMÜN SİSTEM İLİŞKİSİ

Evrimsel süreç boyunca mikroorganizmalar ve
insan konakçı arasındaki karşılıklı etkileşmenin
immün homeostazın gelişmesinde etkili olduğu
söylenmektedir.26 Mikrobiyotanın immün sistem
üzerinde, kısa zincirli yağ asitleri gibi çeşitli meta-
bolitlerin üretimini sağlayarak mukus salgılanma-
sını artırması, REGIIIγ ve REGIIIβ gibi antimik-
robiyal molekülleri üretmesi gibi doğrudan veya
dolaylı çeşitli etkileri bulunmaktadır.27-30 Örneğin;
Bacteroides thetaiotaomicron epitelyal tabakadaki
paneth hücrelerini uyararak anjiyogenin üretimini
artırır. Böylece barsak submukozal kapiler ağının
başlatılmasını sağlar.31 Steril ortamda yetiştirilen fa-
reler ile yapılan bir çalışmada, bu farelerin T ve B
hücrelerinde bozukluklar olduğu görülmesi de
mikrobiyotanın immün sistemin gelişmesinde rol
oynadığını göstermektedir.32

İmmün sistem, patojenlerden korunmakta ha-
yati öneme sahip olduğu gibi, immün sistem işlev-
lerindeki artışlar da istenmeyen sonuçları doğurur.
Otoimmün hastalıklarda, vücudun kendi hücreleri
ile diğer hücreleri ayırt etme mekanizmasında ha-
talar oluşmakta ve immün sistem kendi hücrelerine
saldırmaktadır.30, 33 İnsanların milyonlarca mikro-
organizma kolonisi ile birlikte yaşayan bir süper or-
ganizma olduğu düşünüldüğünde, insan immün
sisteminin kendi hücrelerini tanıyabildiği yönün-

Organ Baskın tür

Ağız Streptococcus

Özofagus Firmicutes

İnce barsak Firmicutes

Kalın barsak Bacteroidetes ve Firmicutes

Vajina Lactobacillus

Avuç içi Actinobacteria

Deri Actinobacteria

İdrar Firmicutes

TABLO 1: İnsanlarda vücut bölgelerine göre 
mikrobiyotada baskın olan türler.
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deki teorinin, insan mikrobiyotasını da tanıdığı yö-
nünde genişletilmesi gerektiği ifade edilmektedir.34

İNSAN MİKROBİYOTASI VE ÇEŞİTLİ 
HASTALIKLAR ARASINDAKİ İLİŞKİ

BARSAK HASTALIKLARI

İnflamatuar barsak hastalığı, Crohn hastalığı ve ül-
seratif kolit gibi kolon ve ince barsağı etkileyen bir-
çok inflamatuar hastalığı kapsayan bir terimdir.
İnflamatuar barsak hastalığı gelişiminin, barsak
mikrobiyotasının bozulması ile ilişkili olduğunu
gösteren çalışmalar bulunmaktadır.35,36 Bu hasta-
larda, sağlıklı kişilere göre, barsak bakterilerinin
çeşitliliğinde azalma ve özellikle Firmicutes ve Bac-
teroides türlerinin miktarında da ciddi değişim var-
dır.37,38 Kolonu etkileyen Crohn hastalığı olan
kişilerde, sağlıklı kişilere göre Firmicutes, Actino-
bacteria ve Tenericutes türlerinde artış olduğu,
ancak ince barsakları etkileyen Chrohn hastalığı
olan kişilerde ise Firmicutes türlerinde azalma,
Proteobacteria ve Fusobacteria türlerinde artış ol-
duğu bulunmuştur.38 Gevers ve ark.nın yaptığı bir
çalışmada, henüz tedaviye başlamamış yeni başlan-
gıçlı inflamatuar barsak hastalığı olan kişilerin bar-
saklarının farklı bölgelerinden örnekler alınmış,
sonuçta, bazı bakteri türlerinin (Enterobacteria,
Pasteurella ve Fusobacteria) sayısında ciddi artış;
bazı bakteri türlerinin (Bacteroidales ve Clostridia-
les) sayısında ise azalma olduğu ve bu düzeylerin
hastalığın evreleri ile yakından ilişkili olduğu gös-
terilmiştir. Bu ilişkinin,  rektal mukoza örnekleri
alınarak Crohn hastalığının erken tanısı için ümit
verici bir gözlem olduğu iddia edilmiştir.39

ROMATOİD ARTRİT 

Romatoid artrit (RA), kronik inflamasyon ile karak-
terize, başta eklemler olmak üzere birçok dokuyu ve
organı ekileyen otoimmün bir hastalıktır. RA pato-
genezini genetik ve çevresel birçok faktör etkile-
mektedir. Çevresel faktörler arasında barsak
mikrobiyotasının önemli rol oynadığı öne sürül-
mektedir.40,41 Yapılan bir çalışmada, RA hastalarında,
sağlıklı bireylere göre Prevotella türlerinde artış ol-
duğu ve özellikle Prevotela copri’nin RA gelişiminde
etkili olduğu öne sürülmüştür.42 Wu ve ark.nın fare

modeli kullanarak yaptığı bir çalışma ile de barsak
mikrobiyotasındaki değişikliklerin yardımcı T-hücre
yanıtını etkilediği, daha sonra bu hücrelerin perife-
ral lenfoid dokuya göç ederek interlökin-17 üreti-
mini artırdığı ve bunun da dalakta otoantikorların
üretimini uyararak, eklem hücrelerinin hedef alın-
masına neden olabileceği iddia edilmiştir.43

TİP 1 DİYABET

Tip 1 diyabet, T hücreleri tarafından pankreasta in-
sülin üreten beta hücrelerinin parçalandığı otoim-
mün bir hastalıktır. Obez olmayan, diyabetli fare
modeli ile yapılan çalışmalarda, tamamen patojen-
siz ortamda büyütülen farelerde, hastalık fenoti-
pinde herhangi bir düzelme gözlenememiştir.
Aksine bu farelerde, normal şartlarda yetiştirilen
farelere göre Tip 1 diyabet insidansı daha yüksek
bulunmuştur. Bu gözlem, Tip 1 diyabet sıklığının,
hijyen kurallarının katı olduğu ülkelerde daha fazla
olması ile de uyumludur.  Bu farelerde normal bar-
sak florası kolonizasyonu sağlandığında hastalık be-
lirtilerinde iyileşme de görülmüştür.44

OBEZİTE

İnsanlarda ve farelerde yapılan çalışmalarda, barsak
mikrobiyotasında değişikliklerin obezite ile ilişkili
olabileceği gösterilmiştir. Obez bireylerde, zayıf in-
sanlara göre Firmicutes türlerinde artış ve Bacteroi-
detes türlerinde azalma olduğu rapor edilmiştir. Bu
durum hem insanlarda hem de genetik olarak obe-
ziteye yatkın farelerde gözlenmiştir. Ayrıca, obez
insanlarda kilo verdikten sonra Firmicutes / Bacte-
roidetes oranının normale döndüğü de rapor edil-
miştir.45 Kalliomäki ve ark.nın yaptığı bir çalışmada,
Staphylococcus aureus düzeylerinde yükselme ve
Bifidobacteria seviyesinde düşme gibi barsak mik-
robiyotasında gözlenen erken değişikliklerin obe-
zite gelişimini öngörmede faydalı olabileceği
bildirilmiştir.46 Obezite ile mikrobiyotadaki deği-
şiklikler arasındaki nedensellik ilişkisinin araştırıl-
dığı çalışmalarda, obez kişilerde mikrobiyotanın
diyetten enerji elde etme kapasitesinin sağlıklı kişi-
lere göre artmış olduğu da gösterilmiştir.47,48

İMMÜN YETMEZLİK

Kronik mukokutanöz kandidiyaz ve hiper IgE sen-
dromu gibi immün sistem yetmezliği olan kişiler,
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özellikle deri ve mukozada gelişebilecek çeşitli
mantar enfeksiyonları açısından risk altındadır. Bu
hastaların mikrobiyotasında, sağlıklı kişilere göre
gram negatif bakterilerin sayısında artış, Acineto-
bacter ve Corynebacterium türlerinde azalma gibi
değişiklikler olduğu rapor edilmiştir.49 HIV hasta-
ları ile yapılan bir çalışmada, barsak mikrobiyota
sındaki değişikliklerin, antiretroviral tedavi sıra-
sında düzeldiği gösterilmiştir.50 Ayrıca HIV hasta-
larında sıkça görülen C. difficile enfeksiyonlarının
tedavisinde fekal transplantasyonun yararlı oldu-
ğunu gösteren olgu raporları da bulunmaktadır.51

MİKROBİYOTA HEDEFLİ TEDAVİ 
YAKLAŞIMLARI

Mikrobiyota hedefli tedavi yaklaşımları diyetle
probiyotik ve prebiyotik alımı gibi basit tedaviler
olabileceği gibi fekal transplantasyon gibi ciddi gi-
rişimler de olabilmektedir. Probiyotikler, konak-
çıya yarar sağlayan yaşayan organizmalardır.
Prebiyotikler ise immün sistem veya karbonhidrat
metabolizmasını etkileyerek probiyotiklerin ço-
ğalmasını uyaran maddelerdir. Probiyotik, prebi-
yotik ve ikisinin karışımı olan simbiyotik
maddelerin diyare ve atopik dermatit gibi çeşitli
hastalıkların tedavisinde yararlı etkileri olduğu
gösterilmiştir.52

Fekal transplantasyon, sağlıklı donörden alı-
nan barsak florasının hasta bireye verilmesi işle-
midir. İlk defa 1958 yılında uygulanan ve
bakteriyoterapi de denilen bu yöntem günümüzde
başarısı kabul edilmiş bir uygulamadır. Fekal
transplantasyonun özellikle C. difficile ilişkili kolit
hastalarında  iyileşmeyi sağladığı gösterilmiştir.53, 54

Ancak hoş olmayan bir yöntem olması kullanımını
kısıtlamaktadır. Bu nedenle günümüzde pek çok
araştırma, sağlıklı mikrobiyotanın hastalara daha
uygun karışımlar hâlinde verilebileceği alternatif
yöntemler üzerine odaklanmıştır. 

SONUÇ

İnsanların mikrobiyota ile yaşayan bir süperorga-
nizma oluşu, insan biyolojisine ve tıbba yeni bir
bakış açısı kazandırmıştır. Yapılan çalışmalarla
mikrobiyota ile ilişkili olduğu gösterilen pek çok
hastalık da düşünüldüğünde, gelecekte obezite, di-
yabet gibi çeşitli hastalıkların tedavisinde mikrobi-
yotanın ilaç hedefi olabileceği öngörülmektedir.55

Ancak günümüzde sağlıklı insan mikrobiyotasının
içeriği, mikrobiyotayı etkileyen faktörler, bu fak-
törlerin mekanizması ve hastalıklar ile ilişkisi tam
olarak ortaya konulamamıştır. Bu nedenle, mikro-
biyota ile ilgili çok-merkezli ve daha kapsamlı araş-
tırmalara gerek duyulmaktadır.
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