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Bağırsak Mikrobiyotası = florası
  

• Mikrobiyota – İnsanın içinde ve  

   üzerinde yaşayan mikrorganizmalar 

• Mikrobiyom – mikropların genomu  

 Metabolik yeteneklerimiz insan ve mikrop özelliklerinin 

birleşimi (En büyük endokrin organ ?) 



• Parmak izi (Her insanın kendine  has 

mikrobiyota) 

• İnsan mikrobiyomunda 3.3 milyon gen var ve 

bunun %99 bakteriyel kökenli 

• İnsan genomundan 150 kat daha büyük 

• Bireyler arasında birçok mo türü paylaşılırken 

mikrobiyel genlerde daha fazla varyasyon 

mevcuttur 

 



• İnsanlar kabaca, %10’u insan hücrelerinden ve 
%90’ı mikrobiyel hücrelerden oluşan, 
‘süperorganizma’ veya ‘holobiont’.  
 

• %100 oranında insan değiliz. 
 
 

• İnsan ve mikrobiyel genomlar birlikte 
evrimleşmiştir ‘hologenom’ . 
 

• Metabolik yeteneklerimiz insan ve mikrop 
özelliklerinin birleşimi  

 (En büyük endokrin organ ?) 
 



6 bakteriyel küme vardır 
1. Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, 

Anaerostipes, Roseburia, Faecalibacterium vb. gram pozitif cinsleri 

kapsamakta),  

2. Bacteroidetes (Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella vb. gram negatif 

cinsleri kapsamakta),  

3. Proteobacteria (Enterobacteriaceae gibi gram negatif cinsleri kapsamakta),  

4. Actinobacteria (gram pozitif Bifidobacterium cinsini kapsamakta), 

5. Fusobacteria  

6. Verrucomicrobia (Akkermansia vb. cinsleri kapsamakta)  



GİS MİKROBİYATASININ METABOLİK 
HASTALIKLARDAKİ MUHTEMEL ETKİLEŞİMLERİ-1  

İnflamasyon 

İnsülin direnci  

Gıdalardan enerji 
ekstraksiyonu 

Gen ekspresyon 
değişiklikleri 

Enerji tüketimi ve 
depolanması 

Bağırsak hormon 
üretiminin 

düzenlenmesi 

Bağırsak 
geçirgenliğinin ve 

bakteriyel 
translokasyonun 

artması 



GİS MİKROBİYATASININ METABOLİK 
HASTALIKLARDAKİ MUHTEMEL ETKİLEŞİMLERİ-2 

Bağışıklık 

Patojenlere 
karşı defans 

Endakanabinoid 
sis……… 

Konakçı gen 
ekspresyonu 

Safra asidi, 
lipit ve 

aminoasit 
metabolizması 

Sindirilemeyen 
polisakkaritlerin 

yıkımı 

İntestinal 
mikrovillus 

gelişimi 



MİKROBİYATANIN 
FONKSİYONLARI 
 



MİKROBİYATANIN KONAKÇININ 
METABOLİK FONKSİYONLARINI 

ETKİLEME YOLAKLARI  

J Clin Invest. 2011;121(6):2126–2132 

../temel/Gut microbiome, obesity, and metabolic dysfunction.pdf


MİKROPLAR VE KONAKÇI METABOLİZMASI 

EJE 172, R167–R177;2015 

LİPOPOLİSAKKARİDLER KISA ZİNCİRLİ YAĞ ASİDLERİ SAFRA ASİDLERİ 

L P S 
DİYET 
 POSALI 
GIDALAR 

BÜTİRAT 
ASETAT 
PROPİYANAT 

PRİMER  
SAFRA  
ASİTLERİ 

SEKONDER 
SAFRA 
ASİTLERİ 

LİPOGENEZ  
GLİKONEOGENEZ  

İNFLAMAS
YON  İNFLAMAS

YON  
GLP1 ve PYY  Enerji kullanımı  GLP1 

Enerji kaynağı 

Gut microbiota in patients with type 2 diabetes mellitus.pdf


SAFRA ASİDLERİ ve KISA ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİ 
METABOLİZMASI –fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda 

Gastroenterology, Vol146, 6, 2014, 1525 

SAFRA A. 
%95’irezorbe 

LPS kaçağı 
yok 

Konjuge SA 
ekskresyonu 
(totalin %5’i) 

Mukus tabakası 
ile  SA korunma 

Role of the Microbiome in Energy Regulation and Metabolism.pdf


SAFRA ASİDLERİ ve KISA ZİNCİRLİ YAĞ ASİTLERİ 
METABOLİZMASI –fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda 

Gastroenterology, Vol146, 6, 2014, 1525 

SA 
dekonjuge 

olamaz 

SA 
tümü rezorbe 

olur 

GİS 
mikrobiyata 

değişir 

LPS kaçağı 
ENDOTOKSEMİ 

KZYA 
Sen. 

LİPİD ve 
GLUKOZ 

met. değişir 

Konjuge SA 
ekskresyonu 

durur 

Role of the Microbiome in Energy Regulation and Metabolism.pdf


PNAS, 101 (44), 15718–15723, 2004 

PNAS 104 (3), 979–984, 2007 

GİS mikrobiyal 
kolonizasyonu 

Diyet ile alınan 
polisakkaridlerin proçesi 

Hepatik lipogenezin 
ARTMASI  

(ChREBBP/SREBP-1) 

LPL aktivitesinde  

GİS epitelinde Fiaf 
supresyonu 

Adipozitlerde TG 
depolanmasında  

Alınan kalorinin adipoz dokuda birikmesine  yardım eder. 

../temel/The gut microbiota as an environmental factor that regulates fat storage 15718.PDF
Mechanisms underlying the resistance to diet-induced obesity in germ-free mice.pdf


Enerji metabolizması 

• Daha fazla enerji tüketmelerine rağmen germ-free fareler daha zayıf 

• Konvansiyonel farelerin çekal mikrobiyotasının nakli sonrası - gıda 
alımları azaltılmış olmasına rağmen - germ-free farelerde 14 gün içinde 
%60’lık adipozite artışı ve belirgin insülin direnci 
– Mollicutes (Firmicutes)’lerde artış, Bacteroidetes’lerde azalma 

Backhed et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 2004. 



Artmış enerji metabolizması 

Am. J. Clin. Nutr., 94 (1), 58–65, 2011 

12 zayıf ve 9 obez yetişkin erkek başlangıçta 3 gün süreyle 2400 kkal/gün ve 
3400 kkal/gün’lük diyete randomize edilmiş, sonrasında 3 günlük kilo koruyucu 
diyet ile washout uygulanmış ve bu periyod bitiminde diyetlerinde çaprazlama 
yapılmş 
 
Kalori miktarındaki değişiklikler sonucu bağırsak mikrobiyota içeriğinin 3 gün 
içerisinde değişebildiği; fazla kalorinin Firmicutes sayılarını arttırdığı, 
Bacteroidetes sayılarını ise azalttığı saptanmıştır.  
 
Firmicutes’lerdeki %20’lik artış ve Bacteroidetes’lerdeki %20’lik azalma 
konakçı tarafından enerji tüketiminde yaklaşık olarak 150 kkal’lik artış ile 
ilişkili bulunmuştur 

../Energy-balance studies reveal associations between gut microbes, caloric load, and nutrient absorption in humans.pdf


Bakteriyel fermantasyon 

Nature, 2011. 

PLoS ONE, 7 (4), e35240, 2012 

Nutr. Res. Rev., 23, 366–384, 2010 

• Sindirilemiyen lifli gıdanın enerji kaynağı 
haline getirilme yeteneğidir (%6-10’u). 

• Bu hem mikroplar hem de konakçı için önemli 
bir süreçtir. 

../temel/Butyrate and Propionate Protect against Diet-Induced Obesity and Regulate Gut Hormones via Free Fatty Acid Receptor 3-Independent Mechanisms.PDF
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Bakteriyel fermantasyon 

Nature, 2011. 

PLoS ONE, 7 (4), e35240, 2012 

Nutr. Res. Rev., 23, 366–384, 2010 

• Hormonlara eşdeğerdir ve bulundukları sistemin dışında 

da fonksiyonlar görürler.  

• Diyet kaynaklı enerjiyi  kendileri veya konakçı için 

hormonal messenger, prekürsör  veya antagonist gibi 

kullanırlar. 

../temel/Butyrate and Propionate Protect against Diet-Induced Obesity and Regulate Gut Hormones via Free Fatty Acid Receptor 3-Independent Mechanisms.PDF
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GİSde Bütiratın lokal etkileri 

Nutr. Res. Rev., 23, 366–384, 2010 

BÜTİRAT 

Kolonositler 
için enerji 

(ATP) üretimi 

Keton 
sentezi 

İntestinal 
bariyer 

fonksiyonun
un kontrolü 

Patojen 
Kontrolü 

Sitokin 
yapımının 
kontrolü 

Normal hüc. 
apoptozisi    

Malign Hüc 
apoptozisi 

İntestinal hüc. 
proliferasyon, 
diferansiasyon 

ve 
maturasyonu 

Mukus 
sentezi 
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GİSde Bütiratın lokal etkileri 

Nutr. Res. Rev., 23, 366–384, 2010 

DİREKT ETKİLERİ 

Gen ekspresyonunun regülasyonu (>100 gen) 

GLP-1 

Proglukagon mRNA  

İmmün fonksiyon uyarılması 

KC detoksifikasyon yolakları  

İNDİREKT ETKİLER? 

Beslenme konversiyon oranı 

Büyüme performansı  

Pankreatik sekresyon (lipaz+++) 

Vücud ısısında artış 

Vücud adipoz doku kontrolü (POMC 
ekspresyonu  üzerinden) 

../temel/From the gut to the peripheral tissues the multiple effects of butyrate.pdf


BAĞIRSAK PEPTİDLERİ 

• Farelere asetat, bütirat 
ve propionat verilmesi 
obezite ve insülin direnci 
gelişimine karşı koruyucu 

• SYAR-2 (GPR 43) ve 
SYAR-3 (GPR-41) 
aktivasyonu... 
– GLP-1 ve PYY artışı 

(enteroendokrin 
hücrelerden) 

– Ghrelin baskılanması 

– Leptin artışı 
(adipositlerden) 

 
Lin et al., Plos ONE, 2012. 

Delzenne et al., Obes. Rev., 2010. 

Alvarez-Castro et al., Mini Rev. Med. Chem., 2012. 



MİKROBİYATAYI NELER 
ETKİLEMEKTEDİR 



DIŞ FAKTÖRLERİN İNSAN GİS FLORASINA 
ETKİSİ 

 Frontiers in Cellular and Infection Microbiology 2012, Vol 2, 136; 26-44, 2012 

YAŞ 

MALNÜTRÜSYON 
ANTİBİYOTİKLER 

PROBİYOTİKLER 

DİYET 

COĞRAFYA Asya, 
Amerika,Avrupa 

Irksal farklılıklar? 

İNSAN 
GİS 

Yenidoğan; Bifidobacteria 

1ay-11yaş; Bacteroides fragilis 

ADOLESAN; çok farklı 

ERİŞKİN; Firmicutes>Bacteroides fragilis> 
Proteobacteria>Actenobacteria 

YAŞLI; Bacteroidetes 
Bifidobacteria 

Malnütrisyonlu çocuk;  
Proteobacteria  
Bacteroidetes 

Bakteri yükünün azalması? 
Kompozisyonda değişiklikler? 

Lactobacillus spp.? 

VEJETERYANLAR;  
Bacteroidetes 
Clostridia 

../temel/Human gut microbiota repertoire and variations.pdf


MİKROBİYATANIN GELİŞİMİ 

DOĞUMDA NEONATAL 6 AYLIK 2.5 YAŞ ERİŞKİN YAŞLILIK 
Katı gıdaya 

geçilmesi,tam 
kolonizasyon 

Erişkin 
Mikrobiyatası 

Önemli kişisel 
değişkenlik 

DOĞUMDA ANNE 
YAŞI 

SAĞLIK KOŞULLARI 

ANTİBİYOTİKLERE 
MARUZİYET 

DOĞUM ŞEKLİ 

Vajinal 
doğum 

Anne vajina 
mikrobiyatası

na  benzer  

Sezeryan 

Deri 
mikrobiyatası

na benzer 

DİYET 

ANNE SÜTÜ 

Actinobacteria 
ve 

Proteobacteria 

MAMA 

Actinobacteria  
ve  

Firmicutes 

Y A Ş 

DİYET 

SAĞLIK KOŞULLARI 

COĞRAFYA 
ANTİBİYOTİK, PROBİYOTİK, 

PREBİYOTİKLERE 

STRES 

Firmicutes ve 
bacteroidetes 

<ÇEŞİTLİLİK > ÇEŞİTLİLİK ve >STABİLİTE 

YENİDOĞAN DÖNEMİNDEN YAŞLILIĞA MİKROBİYATA 



Frontiers in Cellular and Infection Microbiology ; Vol. 2;104; 1-11; 2012  



 

 

Proc Natl Acad Sci U S A (2010) 107:14691–6.  
Appl Environ Microbiol (2014) 80:2889–900. 
Biol Lett (2014) 10:20131037 
PLoS One (2013) 8:e53838. 
Nature (2012) 486:222–7 

Biol Lett (2014) 10:20131037 

 

 

Frontiers in immunolgy 5 ; 1-18; 2014 

COĞRAFİ KOŞULLAR 

SOĞUK İKLİM Firmicutes  

NEOLİTİK 
BESLENME 

Burcinoa Faso  Prevotella 

Venezuela  ve  
Malawi, 
Bangaldeş 

Prevotella 

İtalya Bacteroides 

Kuzey Amerika Bacteroides 

Gelişmekte olan ülkelerde gelişmiş ülkelere göre mikrobiyota farklıdır 
ama  benzer beslenme alışkanlıkları  olan farklı  coğrafi bölgeler 
arasında  benzerlikler vardır 

../temel/The intestinal microbiome in early life health and disease.pdf


Nutrients 2012, 4, 1095-1119 

DİYET İLE OLUŞAN DİSBİYOZİS 
DİYET ETKİLENEN BAKTERİ BAKTERİ 

DEĞİŞİMİ 

Yüksek yağ Bifidobacteria spp.  

Yüksek yağ ve yüksek şeker Clostridium innocuum, Catenibacterium mitsuokai 
ve Enterococcus spp. 

 

Bacteroides spp.  

Karbonhidrat azaltılmış Bacteriodetes  

Karbonhidrat sınırlı Clostridium coccoides, Lactobacillus spp. ve 
Bifidobacteria spp. 

 

Kompleks KH Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis  ve 
Enterobacteriaceae 

 

B. longum subspecies longum, 
B.breve and B. Thetaiotaomicron 

 

Rafine şekerler C. difficile ve C. Perfringens  

Vejeteryan  E.Coli  

Yüksek n-6 PUFA Bacteriodetes  

Firmicutes, Actinobacteria 
ve Proteobacteria 

 

δ-Proteobacteria  

Yağlı süt δ-Proteobacteria  

Nutrients 2012, 4, 1095-1119 

../temel/Diet-Induced Dysbiosis of the Intestinal Microbiota and the.pdf
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ANTİBİYOTİK KULLANIMI 
Yenidoğan döneminde ampisilin veya gentamisine, 

vankomisin  ile tedavi edilenlerde (Proteobacteria, 

Actinobacteria, ve Lactobacillus artmakta) 

 astım daha fazladır 

 

Vankomisin kullanımı safra asid ve glukoz 

metabolizmasını etkileyerek obeziteyi 

arttırmaktadır. 
J Hepatol (2014) 60:824–31 
. Antimicrob Agents Chemother (2012) 56:5811–20. 

Frontiers in immunolgy 5 ; 1-18; 2014 

../temel/The intestinal microbiome in early life health and disease.pdf


SAĞLIK ve HASTALIKDA BEYİN GİS-MİKROBİYOM 
İLİŞKİSİ 

Frontiers in Physiology .Vol 2; 94; 2011    

SAĞLAM STRES ve HASTALIK 

Sağlıklı SSS 
Davranış, kognitif fonks., 

emosyon, nosisepsiyon 
değişiklikleri 

NORMAL GİS 

FİZYOLOJİSİ  

ANORMAL GİS 

FİZYOLOJİSİ  

FİZYOLOJİK İNFLAMATUAR 

HÜCRESEL/MEDYATÖRLER  

NORMAL GİS MİKROBİYATA 

İNFLAMATUAR 

HÜCRESEL/MEDYATÖRLERDE YÜKSELME 

İNTESTİNAL DİSBİOZİS 

../temel/Brain–gut–microbecommunicationinhealthanddisease.pdf


MİKROBİYATA, KONAKÇI ve ÇEVRESEL FAKTÖRLERİN 
ETKİLEŞİMİ 

Annu Rev Med. 2013 ; 64: 145–163 

DİYET 

BESLENME 
KOŞULLARI 

STRES 

GENETİK 

İMMÜN 
SİSTEM 

HORMONLAR 

MİKROBİYATA 
MODÜLATÖRLERİ 

Antibiyotikler 

Probiyotikler 

Prebiyotikler 

Fekal  

transplant 

MİKROBİYATA 

ÇEVRESEL 
FAKTÖRLER 

KONAKÇI 

The Human Microbiome From Symbiosis to Pathogenesis.pdf


SUBKLİNİK İNFLAMASYON ve İNSULİN DİRENCİ ve 
METABOLİK ENDOTOKSEMİ İLİŞKİSİ 

Mediators of Inf ammation Volume 2 013 

Metabolik endotoksemi : 

Diffüzyon ve intestinal 

parasellüler permeabilite 

artışı sonrası veya 

şilomikron sekresyonu 

sırasında enterositlerce 

absorbe edilmeleri sonucu 

LPS gibi bakteriyel 

fragmanlar sistemik 

dolaşıma katılmasıdır.  

 

Bifidobacterium spp.’lerin 

kaybı ile ilişkilidir 

../temel/Influence of Gut Microbiota on Subclinical Inflammation and.pdf


Metabolik bakteriyemi 

Bakteriyel fragmanlara ilave olarak canlı bakterin, konakçı dokulara 

translokasyonu da obezite ve diyabete neden olmaktadır (metabolik 

bakteriyemi).  

Sadece 1 haftalık yüksek yağ içerikli diyet ile beslenme sonrası 16S rRNA 

analizi ile total bakterilerin, gram-negatif bakterilerin ve Escherichia Coli 

DNA düzeylerinin bağırsak lümeninde, ileal mukozada, kan ve mezenterik 

adipoz dokuda önemli oranda arttığı gösterilmiştir . 

EMBO Mol. Med., 3 (9), 559–572, 2011. 

Yüksek yağ içerikli diyet gram-negatif bakterilerin intestinal mukozaya 

aderansını ve transmukozal translokasyonunu arttırmaktadır. 

../Intestinal mucosal adherence and translocation of commensal bacteria at the early onset of type 2 diabetes.pdf


İNFLAMATUAR PATLAMA GİS MİKROBİYATA 
DİSBİYOZİSİ VE METABOLİK BOZUKLUKLAR 

Acta Diabetol (2011) 48:257–273 

DİSBİYOZİS 

yağlı diyet 

GİS bariyer bozulması 

METABOLİK ENDOTOKSEMİ 

İMMÜN SİSTEM 
AKTİVASYONU 

DOLAŞIMA 
BAKTERİYEL 

TRANSLOKASYON  SİSTEMİK 
İNFLAMASYON 

Gut microbiota and diabetes from pathogenesis to therapeutic.pdf


NAFL ve MİKROBİYATA’nın ROLÜ 

 Frontiers in Cellular and Infection Microbiology 2012, Vol 2, 136; 78-81, 2012 

Yağ ve fruktozdan zengin 
diyetler intestinal bariyeri 
geçerek, GİS kaynaklı 
ürünlere intestinal 
permeabiliteyi arttırarak 
ve  dolaşıma 
PAMP (patojen ile ilişkili-
LPS, DNA,RNA vs) ve  
DAMP (hasar ile ilişkili)  
salınımını arttırırlar. 
PAMP ve DAMP 
hepatositlerde yağ 
birikimine ve ardından 
fibrozis ve karaciğer 
hasarına nden olurlar. 

Yağ ve fruktoz 

İNTESTİNAL 
DİSBİOZİS 

İNTESTİNAL EPİTEL 

İNTESTİNAL 
PERMEABİLİTE ARTIŞI 

FİBROZİS 

YAĞLI 
HEPATOSİT 

APOPTOTİK 
HEPATOSİT 

Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
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Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf
Human gut microbiota onset and shaping through life stages and perturbations 2ndEdition.pdf


GİS MİKROBİYATA ve TİP 1 DM ilişkisi 

Curr Diab Rep (2013) 13:601–607 

İNTESTİNAL MİKROBİYATA 

VİRÜS 
İNFEKSİYONLARI 

DİYET 

KONAKÇI 
GENETİĞİ 

MUKUS YAPIMI    

Epitel İntegrasyonu 
Bütirat üretimi  

Bakteriyal 
translokasyon 

GİS Permeabilitesi 

T-reg/Th1/Th17 

Otoreaktif T –hüc. 

Regülasyonun 
bozulması 

İnsülitis 
Beta hücre 

destrüksiyonu 

İNSUL
İN 



Bağırsağın bariyer fonksiyonunu koruyan ve 
bakteriyel translokasyonu önleyen mekanizmalar 

• GLP-2 

• TLR-2 

• MyD88; MyD88, inflamasyon ve strese yanıt olarak TLR-2 aracılı 

tight-junction ve intestinal bariyer fonksiyonlarının korunması için 

gereklidir .MyD88 eksikliği distal bağırsakta bakteriyel içeriğin 

değişmesine neden olmuş (Firmutes/Bacteroidetes oranı artmış 

• NLRC2 (NOD2) 

• intestinal alkalin fosfataz  ALP 

TLR-2 bağırsak epitel hücresinde stres ve hasarlanmanın indüklediği apoptozisi önlemektedir. 



Bakteriyel translokasyonu arttıran 
konakçıya ait mekanizmalar 

• CD14/TLR4  

• NLRC1 (NOD1) 

• Endokannabinoid (eCB) sistem 



Current Pharmaceutical Design, 2009, Vol. 15, No. 13 

YÜKSEK 
YAĞLI 

BESLENME 

GİS FLORA 
DEĞİŞİMİ 

PERMEABİLİ
TE ARTIŞI 

LPS 
ABSORBSİY
ON ARTIŞI 

ENDOTKSEM
İ 

İNFLAMASY
ON 

METABOLİK 
HASTALIKLAR 

The Role of the Gut Microbiota in Energy Metabolism and Metabolic Disease.pdf




http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=&url=http://fotoanaliz.hurriyet.com.tr/galeridetay/85420/4369/3/tas-devri-insanlari-supermarkette-yakalandi&ei=GPP6VN3DN8rlUcqOg-AI&bvm=bv.87611401,d.d24&psig=AFQjCNGKS5iNBd-GIqRdQezyFvkY8jU-cQ&ust=1425818777104242


• Son 200 yıl içinde son 160 milyon yıldır birlikte 

evrimleştiğimiz MİKROBİYOMU beklemeden 

evrimleşiyoruz. 

• Muhtemelen bu hatayı insanoğlu ödeyecek. 


