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ABSTRACT

Microbial composition in certain parts of the body can assist in estimating human chronological age relatively
accurately. While it is largely unknown why certain microorganisms are more abundant at certain ages, human
microbiota studies have revealed a series of microbial community transformations that occur between birth and death.
Factors such as genetic, age, diet, and health have been reported to affect the activity and composition of the host's
microbiota. Studies have shown differences in microbiota composition and activity between breastfed infants
compared to formula-fed infants, the elderly compared to the young, the obese compared to lean individuals, and
people with healthy or inflammatory bowel disease (IBD). This review illustrates the stages from primary succession
at birth, through interruptions due to illness or antibiotic use, and microbial expansion in death. This study aims to
examine the changes in our current understanding of the functionality of the human gut microbiota from the cradle to
the grave
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OZET

Viicudun bazi bélgelerindeki mikrobiyal bilesim, insan kronolojik yasini nispeten dogru bir sekilde tahmin edilmesinde
yardimei olabilir. Belirli mikroorganizmalarin belirli yaglarda neden daha bol oldugu biyiik 6lciide bilinmemekle
birlikte, insan mikrobiyota arastirmalari, dogum ve 6lim arasinda meydana gelen bir dizi mikrobiyal topluluk
dénisimini ortaya koymustur. Genetik, yas, beslenme tarzi ve saglik durumu gibi nedenler konak¢inin
mikrobiyatasinin aktivitesini ve bilesimini etkiledigi bildirilmistir. Yapilan calismalar formtl mamalarla beslenen
bebeklere kiyasla anne siitii ile beslenen bebekler, genclere kiyasla yaslilar, zayif bireylere kiyasla obezler, sagliklt veya
inflamatuar barsak hastaliklarindan (IBH) muzdarip insanlar arasindaki mikrobiyota bilesimi ve aktivitesindeki
farkliliklar gosterilmigtir. Bu derleme, dogumdaki birincil ardigikliktan, hastalik veya antibiyotik kullanimina bagh
kesintilere ve Sliimde mikrobiyal genislemeye kadar olan agamalari gostermektedir. Bu caligmayla, insan bagirsak
mikrobiyotasinin islevselligine iliskin mevcut anlayisimizi begikten mezara kadar olan stiregteki degisiklikleri incelemek
amaclanmustir.

Anahtar kelimeler: Bagirsak mikrobiyotasi, beslenme, yasam evreleri

Giris

Insan bagirsak mikrobiyotasinin cesitli metabolik, beslenme, fizyolojik ve immiinolojik siireglerde énemli
bir rol oynadigt bilinmektedir. Son yillarda, daha énce gézden kacan bu organt inceleme tekniklerinde hizlt
bir gelisme goriilmiistiir'. Insan mikrobiyotast dogumdan sonra kurulmakta ve ilk 2-3 yil icinde stabilize olan,
bifidobakterilerin ve laktobasilli gibi yararli bakterilerin hakim oldugu dinamik bir ekosistem olarak baglar?3.
Yasam boyunca mikrobiyal kompozisyon cesitlilik acisindan zenginlesmektedir. Bu cesitlilik Sekil 17 de
goriilmektedir’. Buna ek olarak Bacteroidetes ve Firmicutes filumlarinin hakim oldugu birkag yiz tir
diizeyinde filotip ile yetiskin insanda en ylksek karmagikliga ulasmaktadirt. Saglikli bir yetiskinin yasami
boyunca nispeten sabit kalan homeostatik bir dengeye ulasmaktadir. Bireysel mikrobiyal kompozisyonun,
bakteri filotip seviyesinde degisen ve analizin derinligine bagh olan bir "bireysel ¢ekirdege" sahip olmasina
ragmen, genel bir filogenetik profil olabilir>¢. Sinirlt sayida iyi dengelenmis konake¢i-mikrobik simbiyotik
durum, olast enterotiplere kategorize edilir. Yasamin ge¢ evrelerinde, mikrobiyota bilesimi daha yiiksek bir
Bacteroides/Firmicutes orani, Proteobacteria'da artis ve Bifidobacterium'da azalma ile karakterize edilerek
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tekrar daha az ¢esitli ve daha dinamik hale gelit’. Yagsamin erken déneminde bakteri ekosisteminin
kurulmasinin, yasam boyunca mikrobiyal kompozisyon ve hastalik duyarhliginda rol oynadigr ileri
surtlmektedir3. Mikrobiyata dengesizligi kronik bagirsak hastaliklarinin yant sira antibiyotik kullanimi ile
iliskili olarak gelistigi bildirilmistir8. Diyet, mikrobiyota kompozisyonunun gelisiminde bir diger énemli
faktordir. Yasamin erken donemlerinde diyetin mikrobiyom tizerinde ¢ok fazla etkisi vardir. Anne stti ile
beslenen ve formiil mamayla beslenen bebeklerin mikrobiyotasinin hem bilesim hem de ¢esitlilik acisindan
o6nemli dl¢tde farklilik gosterdigi bulunmustur. Anne siitd ile beslenen bebekler, formiil mama ile beslenen
bebeklere gére daha heterojen ve daha yiiksek taksonomik ¢esitlilik igeren bir mikrobiyota icerit?. Ek olarak,
beslenme aliskanliklart mikrobiyota kompozisyonunu etkileyebilir ve yetersiz beslenme, enerji agisindan
zengin bati diyeti gidalarindaki karbonhidratlart parcalama konusunda uzmanlasmis oldugu gosterilen
Bacteroidetes'in daha az olmasina neden olur. Aletji ve obezite gibi diyete bagh hastaliklar da mikrobiyota
degisiklikleri ile karakterize edilir. Obezite, tipik bir Firmicutes/Bacteroides orant ile karakterize edilir. Enerji
harcama potansiyeli ve kisa zincirli yag asitleri mikrobiyota bilesimi tarafindan belitlenir ve konakgt epitel
hiicresinin enerji varlig Uzerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. Probiyotik mikroplatla uyaridan bir
mikrobiyota, konak¢t bagisiklik uyarimi nedeniyle bebek ishali ve atopik egzama insidansim bile
azaltabilir'®!l. Bu mikrobiyota kombinasyonu yasamin farkli evrelerinde, mikrobiyotanin roliintin ve insan
sagligini diizenlemedeki yeteneklerinin daha iyi anlasilmasin saglamaktadir.
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Sekil 1. Bireyin yagam evrelerindeki mikrobiyota degisimi

Mikrobiyota'nin Hayatin Erken ve Ge¢ Dénemdeki Rolii

Erken Donem

Vajinal dogum sirasinda, yeni dogmus bir bebek normal bir mikrobiyotaya sahip oldugunu varsayarsak,
dogum ile birlikte baglayan bebegin cevresel mikrobiyotast Ozellikle annesel mikrobiyotaya maruz
kalmaktadir. Mikrobiyotanin verilis sekli, mikrobiyotanin bilesimini gticlii bir sekilde etkiler. Sezaryen dogum
durumunda, anneden gelen vajinal ve diskt bakterileri yerine diger ¢evresel bakteriler mikrobiyota i¢in temel
olusturur. Bu nedenle sezaryen dogum bifidobakterilerin 6nemli Slgiide azalmasina neden olur'?. Vajinal
yolla ya da sezaryenle diinyaya getirilen bebeklerin mikrobiyotasinin karsilastirtimasinda, sezaryen dogum
durumunda yenidoganlarin cilt, agiz, nazofaringeal ve bagirsak habitatlarinda farkhilasmamis bakteri
topluluklart barindirdigi ve annelerin cilt topluluklarina benzerken, vajinal yolla dogan bebekler, annelerinin
vajinal mikrobiyotasina benzeyen bakteri topluluklart edinmistir!3. Mikrobiyotay: etkileyen diger faktorler,
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bebegin beslenme sekli, gebelik yasi, bebegin hastaneye yatist ve bebegin antibiyotik kullanimidir. Anne stti
ile beslenen bebeklerin mikrobiyotasina bifidobakteriler hakim iken, Escherichia colz, Clostridinm difficile,
Bacteroides fragilis ve lactobacilli'nin sayilart sadece formiil mama ile beslenen bebeklerde daha yiiksektir!4.
Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, bagisiklik sistemi gelisiminde 6nemli bir rol oynar ve c¢ocukluk
alerjilerinin mikrobiyotadaki farkliliklarla iliskili oldugu distinilmektedir!!. Erken dogmus bebegin bagirsak
savunmast olgunlasmamis ve hem kommensal hem de patojenik bakteriler tarafindan uyarilmasi ile asirt
proinflamatuvar sitokin tretimi gerceklesir!>. Bu nedenle, bagirsak yolunu kolonize eden ilk mikroplar ¢ok
6nemli bir role sahiptir. Cekirdek mikrobiyota gelistikten sonra stabilize olur ve degisiklige karst daha az
duyarh hale gelmesi beklenir. En 6nemli soru, mikrobiyotanin hangi yasta yetiskin benzeri hale geldigidir.
Diunyanin cesitli yerlerinde biiytik bebek kohortlari ile ilgili son veriler bunun en az 3 yil sonraki yaslarda
oldugunu géstermektedir!o.

Yenidoganlarin bagirsaklarindaki mikrobiyal ekosistemin dizilisi, hentiz tam olarak anlasilamayan karmagik
bir stirectir. Mikrobiyotanin artan cesitliliginin zaman icinde fonksiyonel gen icerigi tizerinde etkili olduguna
inanilmaktadir. Birka¢ calisma, erken gelisim sirasinda bebek bagirsak yapist ve bozulmalari hakkinda fikir
vermis ve erken sttten kesmenin etkisini vurgulamistir'?. Ayrica, saglikli bir bebekten diski 6rneginin
toplandigt 2,5 yila yakin bir vaka calismasi rapor edilmistir2. Bu ¢alismanin sonuglart, zamanla mikrobiyomun
filogenetik cesitliliginde kademeli bir artis oldugunu gdstermistir. Diyetteki degisiklikler, hastaliklar ve
antibiyotik tedavileri gibi yasam olaylari, bebekte mikrobiyomlarin ana gruplarinin sayisindaki biytik
degisimlerle iliskilendirilmistir. Bu calismadan elde edilen metagenomik verilere gen fonksiyonlarinin
atanmasi, yagamin en basindan itibaren laktat kullaniminda yer alan karbonhidrat metabolize edici genlerin
zenginlestigini ortaya c¢ikarmustir. Ilging bir sekilde, anne siitii ile beslenme strasinda, bitki kaynaklt
polisakkaritlerin parcalanmasint kolaylastiran genler mevcuttur. Bu da mikrobiyotanin metabolik olarak bitki
kaynaklt basit gidalart almaya hazir oldugunu disiindiirmektedir!s.

Bebek bagirsagt mikrobiyomlari, anne sitinde ve bagirsak mukozasinda temsil edilen glikanlarin
kullanimiyla ilgili islevler acisindan da zenginlestirilmistir. Bu muhtemelen anne siitiiniin glikan icerigindeki
farkhiliklar yansitacak sekilde Amerika Birlesik Devlet’lerindeki bebekletle karsilastirildiginda, Kizilderili ve
Malavili bebeklerin mikrobiyomlarindan daha da zengin oldugu gésterilmistir!s. Son zamanlarda, Insan Siitii
Oligosakkaritlerin - (ISO) kullanimi gibi belitli insan siitiinden tiiretilen glikanlarin  kullaniminin,
Bifidobacterium tirleri gibi bazi iyi bilinen bebek kolonizérlerine 6zel olmadigi gosterilmistir. Cinki
Bacteroides cinsinin tyeleri de tek karbon olarak siit glikanlarini enerji kaynagr olarak kullanabilir. Ayrica
Bacteroides thetaiotaomicron'in, anne sitinden elde edilen oligosakkaritlerde ve bagirsak musin glikanlarinda
bulunan ortak yapisal motiflere yanit verdigi gosterilmistir.! Bununla birlikte, belirli 1SO bilesenleri,
Bifidobacterium  longum subsp. infantis ve gnotobiyotik fare bagirsaginda Bacteroides thetaiotaomicron ile
karsilastirldiginda in vivo olarak bu tiire secici bir avantaj saglar. 1SO'lar icindeki kompleks oligosakarit
karistmi boylece hem mukusa adapte edilmis karsilikli tiirleri hem de ISO'ya adapte edilmis bifidobakterileri
bebek bagirsagina ceker ve bu muhtemelen hem siit hem de gelecekteki kat1 gida sindirimini kolaylagtirir.
Diyetin, gelisen bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve 6zellikle aktivitesi tizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az
sey bilinmektedir. Emzirilen ve formill mama ile beslenen bebekler arasinda konaket epitel hiicre gen
ekspresyonu ve mikrobiyota profilinin karsilastirilmasi, bebeklerin diyetindeki farkliliklarin bagirsak
mikrobiyotast yoluyla konaket gen ekspresyonu lzerinde etkili olabilecegini gosterilmistir®. Yeni dogan
bagirsagindaki kilit oyuncular, insan sttii ile beslenen bebeklerin mikrobiyal topluluguna sahip olan
bifidobakterilerdir. Metagenomik yaklagimlar1 kullanan bir dizi ¢alisma, bu cinsin gelismekte olan
bagirsaktaki 6nemini de géstermistit!620. Bifidobacterinm longum subsp. infantisinin genom analizi, bebek icin
besin degeri olmayan siit tirevi molekiilleri hedef alan bir besin kullanim stratejisini ortaya ctkarmustur.
[SO'lar tizerinde biiyiiyen organizmanin proteomik profili bu genlerin aktivitesini dogrulamistir?!.

Bu, Bifidobacterium longum subsp. infantis, bebek konagtyla ve insan stitii bilesiklerinin varlig altinda birlikte
evrimlesmistir. Ayrica, stitiin tiird, anne st veya formiil mama, farkl bifidobakteri tiirleri ile kolonizasyonu
belirler. Emzirilen bebekler yitksek miktarda Bifidobacterium breve icerir. Buna karsilik, formil mamayla
beslenen saglkli bebeklerin diski 6rneklerinde Bifidobacterium breve bulunmazken, Bifidobacterinm longum
bulunmaktadir. Dikkat cekici bir sekilde, anne siitl ve daha sonra spesifik galakto- ve fruktooligosakkaritlerin
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bir karisimint iceren standart formiil siitten olusan bir prebiyotik formil alan bebekler, Bifidobacterinm breve
baskin diski popiilasyonunu barindirmaya devam etmislerdir?2.

Bifidobacterium longun’un insan sitine ve formil sttiine verdigi yamtin transkripsiyonel analizi, anne
sutiindeki karbonhidrat metabolizmasinda yer alan genlerin yukart reglilasyonunu gostermistir. Bu da, anne
sutiiniin bifidojenik etkisinin esas olarak oligosakkaritlerine dayandigt kavramini onaylamistir?. Ayrica aynt
calisma, glikozlu yar1 sentetik ortamla karsilastirildiginda hem anne stitiinde hem de formil siitte bagirsakta
baglanma ve kolonizasyonla iliskili hiicre yiizeyi tip 2 glikoprotein baglayici fimbrialar igin varsayilan genlerin
yukart regiilasyonunu bulmustur?%. Anne siitl ile beslenen bebeklerin ve prebiyotik iceren formiil mama ile
beslenen bebeklerin bifidobakteriyel transkriptomunu karsilastiran bagka bir ¢alisma, midahalenin
baslangicinda anne siitli ile beslenen bebeklerde, mama ile beslenen bebeklere kiyasla daha yiksek
bifidobakteri sayisina sahip oldugunu gOstermistir?®. Bununla birlikte, miidahale sirasinda
Bifidobacterium'un bakteri sayist ve tir ¢esitliligi, muhtemelen formiildeki galakto- ve frukto-oligosakkaritler
nedeniyle, mamayla beslenen bebeklerde 6nemli Olglide artmugtir. Bu prebiyotiklerin daha 6nce
bifidobakteriyel miktarlarint emzirilen bebeklere dogru kaydirdigt da gésterilmistir?o.

Bebeklerde yapilan metatranskriptom  analizi, transkriptlerin en belirgin islevlerinin  karbonhidrat
metabolizmasi ile iliskili oldugunu ve bu islevleri kodlayan genlerin anne siitl ile beslenen bebeklerde formiil
mama ile beslenen bebeklere gore daha yitksek ekspresyonu oldugunu ortaya koymustur. Ayrica tim
bebeklerde folat tiretiminde yer alan genlerin ekspresyonu gézlemlenmis, bu da néral gelisimde yer alan bu
6nemli vitamini intestinal bifidobakterilerin Girettigini g&stermistir. Ayni ¢alismada, pentoz fosfat yolunun
oksidatif olmayan fazinin anahtar enzimi olan bifidobakteriyel transaldolaz i¢in bir gen, tim bebeklerden
alinan 6rneklerde ifade edilmigtir. Bifidobakteriyel transaldolaz, bebek bagirsagi mikrobiyotasina bakmak
icin bugiine kadarki tek metaproteom calismasinda da bulunmustur?5. Bu proteine karsilik gelen iki boyutlu
jel elektroforezi tzerindeki protein lekesinin dretimi zamanla artmus, bu da bebegin bagirsaginda
bifidobakterilerin sayisinda ve aktivitesinde bir artis oldugunu distindirmektedir. Bifidobakterilerin varligt
ve konaket etkilesimleri ile ilgili faktSrlerin anlasiimasi ve bu erken bagirsak kolonizériiniin islevselliginin
belirli diyetler ve saglikli veya hasta birey gruplan ile iliskilendirilmesi sonunda mikrobiyota gelisimine
rehberlik etme olasiligina yol agabilir. Bu, bakteri cesitliligini ve daha optimal bir bifidobakteriyel topluluk
kompozisyonunu artirmayt amaglayan probiyotik ve prebiyotik takviyeli bebek formil mamalariyla
saglanabilir.

Geg¢ D6énem

Yagsamin baglangicina ek olarak, mikrobiyota yasamin diger ucu olan yaghiliga dogru da 6nemli degisikliklere
ugrar. Bununla bitlikte, bu degisiklikler, kismen yaslilarin gecirdigi cesitli fizyolojik degisiklikler nedeniyle net
degildir. Bunlar, yasam tarzindaki degisiklikler, beslenme davranisi, enfeksiyon oranlarindaki artis,
enflamatuar hastaliklar ve dolayisiyla daha fazla ilag ihtiyact gibi faktorleri igerir. Tim bu sorunlar elbette
mikrobiyotanin bilesimini ve aktivitesini de etkileyecektir, ancak bu degisikliklerin seyri ve arkasindaki
mekanizmalar henliz tam olarak anlagilamamustir. Yaslanma stirecinin mikrobiyota cesitliligi tizerinde
olumsuz bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ancak farkli calismalar, iki ana filogenetik grupla ilgili yasa
bagli degisiklikler konusunda celiskili sonuglar bildirmistir. Kantitatif PCR ile yasllarin bagirsak
mikrobiyotasinin  degetlendirilmesi, yuksek duzeyde Escherichia coli ve Bacteroidetes'in  yant sira
Firmicutes/Bacteroidetes oraninin yetiskinlerin yaslilardan yaklasik iki kat oldugunu vurgulamistir. Ayrica
Clostridium cluster XI1a'ya ait bilinen butirat Greticilerinin miktarlarinin azalmastyla birlikte daha distik
Firmicutes sayilatt ve Bacteroidetes'te bir artis gbzlemlediler??,

Gengleri (20-40 yas), yasllart (60-80 yas) ve bir asitlik yaslt grubunu (100 yas) iceren baska bir calisma,
yaslanma siirecinin azalan mikrobiyota cesitliligiyle aynt zamana denk geldigini acikca gostermistir?8(Sekil 1).
Human Intestinal Tract Chip (HITChip) ve qPCR kullanarak, mikrobiyota bilesiminin, Firmicutes ve
Bacteroidetes'in (toplam bakterilerin %95') baskin kisimlart tarafindan temsil edilen geng ve yash gruplar
arasinda oldukea benzer oldugunu gézlemlediler. Asirlik grup ayrica Firmicutes ve Bacteroidetes'in (toplam
bakterilerin %93") baskin bir bélumiini olusturdugu gosterilmistir. Asithk, yasht ve geng yetiskinler icin elde
edilen Firmicutes/Bacteroidetes oranlatt strastyla 3.6, 5.1 ve 3.9 olarak bulunmustur. Bununla birlikte,
Firmicutes alt grabu Clostridinm kiime XI1"'te 6nemli bir diists ve asitlik grupta Bacilli'de bir artis olmustur.
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Ayrica, bir¢ogu firsatgt patojenler olusturan Proteobacteria filumunun Uyeleri olan ¢esitli fakiltatif
anaeroblarda 6nemli bir artis olmustur. Mikrobiyotanin bu yeniden dizenlenmesi, dolasimdaki enflamatuar
sitokinlerin artan seviyesini gOsteren yaslanan deneklerin lehine gérinmemektedir. Bunlar, bagirsaktaki
butirat Ureticilerini iceren Clostridinm kiime X1V ve Clostridium kiime 11" ait bakterilerle ters iliskilidir. Butirat,
anti-enflamatuar 6zelliklerden bagirsak bariyer fonksiyonunun arttirilmasina kadar bir dizi saglik etkisi ile
iliskilendirilmistit?>. Bazt c¢aligmalar, siphesiz yasli mikrobiyotasinda dalgalanmalar oldugunu
gostermektedir®. Ancak hem "yaslt" bir mikrobiyota esigi hem de bu degisikliklere yonelik egilimler oldukea
degisken gorinmektedir. En son arastirmalar iki farkli Avrupa ilkesinden, Italya ve Irlanda'dan ayri
kohortlar kullandigindan, bu farkhiliklarin bazilar tilkeye 6zgii beslenme aliskanliklartyla agiklanmigtir?830,

Yaslt insanlarin yasam ortamlart saglik durumlarina buytk Sl¢tide baghdir. Saglikli yaslilar bagimsiz yagar ve
tibbi sorunlart olan yaghlar genellikle huzurevlerinde yasar. Bu faktdrler ayni zamanda yaslanan bagirsak
mikrobiyotasit da etkileyebilir. Bebek ve yetiskin mikrobiyotast icin hali hazirda uygulanan fonksiyonel
metagenomik tekniklerle yaslt bagirsak mikrobiyotasinin islevini degerlendiren takip ¢alismalari, bu konulara
daha fazla 151k tutacak ve yasllarin sagligini iyilestirmeyi amagclayan olast diyet miidahaleleri icin umutlari
ortaya ¢ikaracaktir.

Sonug

Mikrobiyota-konak etkilesimlerinin karmasgikligi, post-genomik diizeyde mikrobiyal islevselligi tanimlamanin
ontindeki en biylik engel olmustur. Karmagik bakteri konsorsiyumlarinin ve tiir ici ve tiirler arast metabolik
aglarin genomlarini, transkriptomlarini ve proteomlarint analiz etmedeki son teknik gelismeler, bu sorunun
tstesinden gelmeye yardimct olmustur. Bu gelismeler mikrobiyota ile konake1 arasindaki karmasik sistemin
analizlerinin  yapilmasina olanak saglamistir. Mikrobiyota bileseninin  ve aktivitesinin konaket
metabolizmasinda hastalik gelisimini etkiledigi diisiincesini destekleyen bir¢ok calisma yapdmustir. Bu
calismalar, formil mama ile beslenen bebekler ve anne siiti ile beslenen bebekler arasinda mikrobiyota
bileseni ve aktivitesi arasinda farkliliklar oldugu kanitlanmustir. Aynt sekilde gencler ve yaglilar arasinda,
obezletle ve zayiflar arasinda da mikrobiyota ve aktivitesi arasinda farkliliklar bulunmustur. Bu veriler
dogrultusunda, mikrobiyotanin aktivitesi ve bilesiminin, gida alimi ve konagin genetik ge¢misinden
etkilendigini géstermektedir. Fonksiyonel mikrobiyomik bélge; siirekli ortaya cikaran yeni teknikler ve
sonuglarla hizla ilerlemeye devam etmektedir. Mikrobiyotanin insan gelisimi, yaslanma ve hastalik tizerindeki
etkisini anlamak i¢in isleyen bagirsak ekosisteminin dizenleyici parametrelerini belirlemek 6nemlidir.
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