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ÖZ 
Son on yılda, probiyotik mikrobiyoloji alanındaki araştırmalar önemli ölçüde ilerlemiştir. Probiyotik kültür-
lerin seçimi, karakterizasyonu ve sağlık iddialarının doğrulanması üzerine yapılan çalışmalar önemli bir iler-
leme kaydetmiş ve moleküler-genetik araştırmalar, probiyotiklerin faydalı etkilerinin detaylarının temelini 
anlamamıza yardımcı olmuştur. Bu gelişmeler, probiyotiklerin insan sağlığı üzerinde olumlu etkilerinin an-
laşılmasında önemli bir adımdır. Probiyotik mikroorganizmalar genellikle fermente süt ürünlerinde bulunur 
ve sağlık için faydalı mikroorganizmalar içermektedir. Ancak, diğer gıda türlerinde de kullanımı artmış olsa 
da probiyotik kullanımı kompozit gıdalarda henüz yaygın değildir. Probiyotik içeriğin stabilitesi, etkinliği ve 
sindirilebilirliği gibi konular üzerinde durularak, probiyotik kompozit gıdaların sağlık yararlarının daha iyi 
anlaşılması ve optimize edilmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Bu derlemede, sindirim sistemin-
deki varlıkları kanser insidansı üzerinde etkili olabileceğinden, özellikle Faecalibacterium prausnitzii ve Ak-
kermansia muciniphila gibi yeni ortaya çıkan iki yeni nesil probiyotik bakterilerine odaklanılmıştır. Bu yeni 
nesil probiyotiklerin gastrointestinal bağışıklığı artırması, bağırsak bariyer bütünlüğünü koruması, faydalı 
metabolitler üretmesi ve immünoterapi etkinliğini artırması gibi özellikleri incelenmiştir. Ayrıca, yeni nesil 
probiyotiklerin kanser hastalarında kullanımı üzerine güvenlik ve etkinlikle ilgili çalışmalar değerlendiril-
miştir.  

Anahtar Kelimeler: Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Kanser,  
Yeni nesil probiyotikler  

ABSTRACT 

Akkermansia muciniphila and Faecalibacterium prausnitzii as next generation probiotic: 
Implications for health 
In the last decade, research in the field of probiotic microbiology has advanced significantly advanced. Stu-
dies on the selection, characterization and validation of health claims of probiotic cultures have made signi-
ficant progress, and molecular-genetic research has helped us understand the mechanistic basis of the bene-
ficial effects of probiotics. These developments have been an important step forward in understanding the 
positive effects of probiotics on human health. Probiotic foods are usually found in fermented dairy products 
and contain microorganisms that are beneficial for health. However, while their use in other food types has 
increased, the use of probiotics is not yet widespread in composite foods. More research is needed to better 
understand and optimize the health benefits of probiotic composite foods, with an emphasis on issues such as 
stability, efficacy and digestibility of the probiotic ingredient. In this review, we specifically focus on two 
emerging new generations of probiotic bacteria, Faecalibacterium prausnitzii and Akkermansia muciniphila, 
as their presence in the digestive tract may have an impact on cancer incidence. The properties of these new 
generation probiotics, such as enhancing gastrointestinal immunity, maintaining intestinal barrier integrity, 
producing beneficial metabolites and enhancing immunotherapy efficacy, were examined. In addition, safety 
and efficacy studies on the use of new generation probiotics in cancer patients were evaluated.  

Keywords: Akkermansia muciniphila, Cancer, Faecalibacterium prausnitzii, Next generation probiotics
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Giriş 

Son dönemlerde moleküler biyoloji ve bilgi teknolojisi alan-
larındaki gelişmeler, araştırmacıların insan bağırsak mikrobi-
yomunu anlama konusundaki ilerlemelerine ivme kazandır-
mıştır. Bu alandaki çalışmalar, insan bağırsağı ile mikroorga-
nizmalar arasındaki ilişkileri ve bu ilişkilerin sağlık üzerin-
deki etkilerini anlama amacını taşımaktadır. Bu alandaki 
araştırmaların kökleri, yüz yıl öncesine dayanmakta olup, 
Tissier'in 1889'da bir bebeğin bağırsağından bifidobakteriyi 
izole etmesiyle başlamıştır. Elie Metchnikoff'un Nobel ödüllü 
çalışmalarıyla birlikte (Metchnikoff, 1910), 19. yüzyılın son-
larında mikrobiyologlar sağlıklı bireylerin bağırsak florasının 
hastalıklı bireylerinkinden farklı olduğunu gözlemlemişlerdir 
(Butel ve ark., 2018; Sánchez ve ark., 2017). Probiyotik ifa-
desi, Yunanca'da 'yaşam için' anlamına gelen bir kelimeden 
türetilmiştir (Getahun ve ark., 2017). İlk kez, Fuller (1989) 
tarafından yapılan tanıma göre, probiyotikler, mikrobiyal 
dengeyi iyileştirerek konakçıyı faydalı bir şekilde etkileyen 
canlı mikrobiyal yem takviyeleridir. Gıda ve Tarım Örgütü 
'probiyotik'in tanımını, belirli sayılarda alındığında tüketici-
nin sağlığına fayda sağlayan canlı organizmalar olarak yap-
maktadır (FAO/WHO, 2002). Bu ifadeler, probiyotik orga-
nizmaların vücudun doğal savunma sistemini geliştirdiği ve 
sağlığa katkı sağladığına dair önemli bir bilimsel temel oluş-
turmaktadır. Probiyotik gıdalar, işlevsel gıda endüstrisinin 
önemli bir parçası olmaktadır. Probiyotik organizmalar, çe-
şitli sağlık yararları ile bilinmektedir. Fermente süt ürünleri, 
geleneksel probiyotik kaynaklarının başında gelirken, diğer 
ürünler de probiyotik dağıtımı için giderek daha fazla tercih 
edilmektedir. Kompozit gıdalar genellikle probiyotik içeriği 
açısından daha az görülse de, süt ve tahıl kombinasyonları in-
sanların beslenme kalitesini artırabilir ve bu da probiyotik or-
ganizmaların gelişimine katkı sağlamaktadır. Kompozit pro-
biyotik ürünler, çeşitli beslenme faydaları sunabilir ve ürün 
çeşitliliğini artırabilir. Ancak, bu tür gıdaların duyusal olarak 
kabul edilebilirliği hala önemli bir konudur. Ayrıca, probiyo-
tik kompozit süt ürünlerinin hayvanlar ve insanlar üzerindeki 
sağlık etkileri sistematik olarak incelenmemiştir. Bu alanda 
sistematik ve derinlemesine bir araştırmaya ihtiyaç duyul-
maktadır (Kisan ve ark., 2019).  

Ticari olarak satılan probiyotik mikroorganizmalar genellikle 
Lacticaseibacillus ve Bifidobacterium cinslerinden gelir ve 
genellikle sağlığa faydalı olarak kabul edilmektedir (Doron 
ve ark., 2006). Bu tür mikroorganizmalar, bağırsak florasının 
bir parçası olarak hem bağırsaklardan hem de fermente gıda-
lardan izole edilmektedir. Lacticaseibacillus cinsinin en yay-
gın kullanılan türleri arasında L. acidophilus, L. casei, L. 

rhamnosus, L. reuteri, L. plantarum bulunurken, Bifidobac-
terium cinsinden B. breve, önceden B. lactis olarak bilinen B. 
animalis subsp. lactis, B. longum biotipleri gibi türler öne çık-
maktadır (Masco ve ark., 2004; Masco ve ark., 2005).  

Probiyotik ailesine dahil olan diğer laktik asit bakterileri 
(LAB) arasında Streptococcus, Lactococcus, Enterococcus, 
Leuconostoc, Propionibacterium ve Pediococcus bulunmak-
tadır. Bununla birlikte, bazı probiyotik olarak kabul edilen 
mikroorganizmalar arasında patojenik olmayan E. coli Nissle 
1917, Clostridium butyricum, Saccharomyces boulardii gibi 
maya türleri, Aspergillus oryzae gibi filamentli küfler ve spor 
oluşturan bazı basiller de bulunmaktadır (Gibson, 2003; Ha-
rish ve Varghese, 2006). 

Probiyotik organizmaların konakçıya sağlık faydaları sağla-
yabilmesi için, gastrik geçiş sırasında hayatta kalmaları, 
safra, asit ve gastrik enzimleri tolere edebilmeleri ve ardından 
bağırsak epitelinde aderans ve kolonizasyon sağlamaları ge-
rektiği belirtilmektedir (Huang ve Adams, 2004). 

Son yıllarda bağırsak mikrobiyotasının kanser tedavisi ile 
ilişkisi üzerine yapılan çalışmalar oldukça yoğunlaşmıştır 
(Zitvogel ve ark., 2018). Bu çalışmalar bağırsak mikrobiyo-
tasının kanser gelişimindeki rolünü anlamak ve yeni tedavi 
yaklaşımları geliştirmek için önemli bir adım olarak kabul 
edilmektedir (Schwabe ve Jobin, 2013). Özellikle, bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimi ve çeşitliliği ile kanser arasındaki 
ilişkilerin derinlemesine araştırılması, kanser tedavisi ve ön-
lenmesinde yeni stratejilerin ortaya çıkmasına katkı sağla-
maktadır (Garrett, 2015). Kanser hastalarında bağırsak mik-
robiyotası ile ilgili hususlar birçok çalışmada yoğun bir şe-
kilde analiz edilmiştir (Zitvogel ve ark., 2015). Bağırsak mik-
robiyotası dengesizliği ile kanser gelişimi arasındaki bağlantı 
kapsamlı bir şekilde araştırılmış ve belgelendirilmiştir (Roy 
ve Trinchieri, 2017). Bununla birlikte, bağırsak mikrobiyota-
sının sadece bakteriyel kısmı değil, aynı zamanda küf ve 
mantar bileşenleri de değişiklikler göstermektedir. Bu deği-
şikliklerin kanser gelişimi üzerindeki etkileri önemli bulun-
muş ve daha fazla araştırma gerektirdiği vurgulanmıştır (Huo 
ve ark., 2022; Coutzac ve ark., 2020). 

Yeni nesil probiyotiklerin, özellikle Faecalibacterium pra-
usnitzii ve Akkermansia muciniphila gibi bazı türlerin kanser 
tedavisi sürecinde bağırsak sağlığını koruyarak ve bağışıklık 
sistemini güçlendirerek olumlu etkiler sağlayabileceği üze-
rine yapılan çalışmalar bu alanda umut verici sonuçlar elde 
edilmesini sağlamaktadır (Tablo 1).  
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Tablo 1. Yeni Nesil Probiyotiklerin Kategorileri ve Sağlık Üzerindeki Etkileri 

Kategori Probiyotik Sağlık üzerinde etkileri Referans 
Mukus Katmanı  
İyileştiriciler 

Akkermansia muciniphila -Bağırsak mukus tabakasını  
güçlendirmektedir. 
-Bağışıklık sistemini  
desteklemektedir. 
-Obezite ve diyabet riskini  
azaltabilir. 
-Metabolik sağlık üzerinde 
olumlu etkileri vardır. 

Belzer ve ark., 2017; 
Cani ve ark., 2007;  
Derrien ve ark.,2004;  
Everard ve ark., 2013. 

Antiinflamatuar  
Ajanlar 

Faecalibacterium prausnitzii -Antiinflamatuar etkiler  
göstermektedir. 
-Bağırsak sağlığını  
korumaktadır. 
-Crohn hastalığı ve diğer  
inflamatuar bağırsak hastalıkları 
ile mücadelede yardımcı  
olabilmektedir. 
-Bağışıklığı desteklemektedir. 

Foditsch ve ark., 2014; 
Miquel ve ark., 2013;  
Quévrain ve ark., 2016;  
Sokol ve ark., 2008. 

Genel Bağırsak Sağlığı 
Destekçileri 

Lactocaseibacillus rhamnosus -Bağırsak mikroflorasını  
dengelemektedir. 
-İshal ve kabızlık gibi sindirim 
sorunlarını önlemektedir. 
-Bağışıklık sistemini  
güçlendirmektedir. 

Miettinen ve ark., 1996; 
Segers ve Lebeer, 2014; 
Szajewska ve Kolodziej, 
2015. 

Sinbiyotik Destekçiler Bifidobacterium longum -Sindirim sistemini  
iyileştirmektedir. 
-Bağırsak mikroflorasını  
düzenlemektedir. 
-Bağışıklığı desteklemektedir ve 
inflamasyonu azaltmaktadır. 

Arboleya ve ark., 2016;  
Hidalgo-Cantabrana ve 
ark., 2017;  
Wong ve ark., 2019. 

 

Yeni nesil probiyotikler arasında yer alan Faecalibacterium 
prausnitzii ve Akkermansia muciniphila gibi türler, bağırsak 
sağlığını koruyarak ve bağışıklık sistemini güçlendirerek 
kanser tedavisi sürecinde iyileştirici etki göstermektedir. Bu 
probiyotiklerin sağladığı olumlu etkiler, bağırsak mikrobiyo-
tasının kanser tedavisindeki rolüne dair daha fazla araştırma 
ve klinik çalışmanın yapılmasını gerekli kılmaktadır (Kaźmi-
erczak-Siedlecka ve ark., 2022). 

Kanser türlerine bağlı olarak, bağırsak mikrobiyotasında çe-
şitlilik gözlemlenebilir. Örneğin, pankreas kanseri vakala-
rında, ağız mikrobiyotasında disbiyozisine sıkça rastlanmak-
tadır (Fan ve ark., 2018; Flemer ve ark., 2017). Bu disbiyozis, 
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium, Neisseira elon-
gata, Streptococcus mitis, Bacteroides, Lepotrichia, Grabu-
litacetlla adiacens, Aggregatibacter actinomycetemocomi-

tans gibi mikroorganizmaların farklı yoğunluklarını içermek-
tedir. Benzer şekilde, intrapankreatik mikrobiyota da farklılık 
gösterebilir ve bu farklılık, değişen Gammaproteobakteria, 
Fusobacterium, Escherichia coli, Bifidobacterium pseudo-
longum gibi mikroorganizmaların varlığını içermektedir 
(Thomas ve ark., 2018). Bu değişiklikler, kanser hastalarının 
bağırsak mikrobiyotasında gözlemlenen belirli bir belirti ola-
rak ele alınmaktadır (Kaźmierczak-Siedlecka ve ark., 2020; 
Wei ve ark., 2019). Bağırsak mikrobiyotasının anti-kanser te-
davi etkinliğini ve hastaların yaşam kalitesini etkilediği bi-
limsel çalışmalarla kanıtlanmıştır. Özellikle, mikrobiyoto-
mun, pankreas kanseri ve hepatoselüler karsinom gibi önde 
gelen kanser türlerinin erken teşhisi için istilacı olmayan pre-
diktif biyobelirteçler olarak potansiyel kullanımı üzerine 
araştırmalar yoğunlaşmaktadır. Bu gelişmeler, kanser teşhi-
sinde ve tedavisinde bağırsak mikrobiyotasının önemli bir rol 
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oynayabileceğine dair umut verici bir perspektif sunmaktadır 
(Half ve ark., 2019; Ren ve ark., 2019). Çok modelli anti-
kanser tedavileri, kanserle mücadelede önemli bir strateji ol-
masına rağmen, bazı durumlarda yetersiz kalabilmektedir. Bu 
nedenle, bağırsak mikrobiyotasının bileşimini değiştirerek ve 
dengesini yeniden sağlayarak daha etkili anti-kanser tedavi-
leri elde etmek için bir zorunluluk haline gelmiştir. Bu amaçla 
prebiyotikler, probiyotikler, sinbiyotikler, postbiyotikler ve 
fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi çeşitli yöntemler 
kullanılmaktadır. Bu tedaviler, bağırsak mikrobiyotasını mo-
düle ederek kanser tedavisi üzerinde olumlu etkiler sağlaya-
bilir ve hastaların sağlık durumunu destekleyebilir. Bu yön-
temler, anti-kanser tedavilerinin yan etkilerini azaltmaya yar-
dımcı olacak ve kanserle mücadelede daha etkili sonuçlar 
elde edilmesine katkıda bulunacağı düşünülmektedir (Smith 
ve ark., 2023; Johnson ve ark., 2024). 

Probiyotiklerin çeşitli durumlardaki kullanımı titizlikle araş-
tırılmış ve etkileri iyi anlaşılmıştır. Ancak, kanser tedavisi 
için yeni nesil probiyotiklerin keşfi ve potansiyel etkilerinin 
daha derinlemesine incelenmesinin gerekli olduğu üzerinde 
durulmaktadır (Chang ve ark., 2019). Yeni nesil probiyotik-
ler, kanser hastalarında tedaviye yönelik umut verici bir yak-
laşım olacaktır ve bu alandaki araştırmaların genişletilmesi, 
potansiyel terapötik faydalarının anlaşılmasına katkı sağlaya-
caktır.  

Günümüzde yeni nesil probiyotikler ve kanser hastalarına 
ilişkin veriler henüz tam olarak tanımlanmamış ve bu konu-
daki bilgiler sınırlıdır (Martín ve Langella, 2019). Geleneksel 
probiyotik suşlar genellikle bağırsaklardan ve fermente gıda-
lardan izole edilmiştir. Yeni nesil probiyotikler ise, kommen-
sal bakteri türlerinin tanımlanması ve değiştirilmesine olanak 
tanıyan yeni yöntemlerle izole edilmiştir (Singh ve ark., 
2023). Güncel verilere göre, yeni nesil probiyotik grupları 
arasında özellikle Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides 
fragilis, Akkermansia muciniphila, Prevotella copri, Bacte-
roides thetaiotaomicron, Christensenella minuta ve Para-
bacteroides goldsteinii dikkat çekmektedir (Chang ve ark., 
2019; Saarela, 2019; Satokari, 2019). Ancak, bu mikroorga-
nizmaların çoğu kanserle doğrudan ilişkili değildir ve kanser 
fenotipi ile ilgili özellikleri henüz tam olarak araştırılmamış-
tır. Dolayısıyla, bu derleme sadece iki yeni nesil probiyotik 
aday Akkermansia muciniphila ve Faecalibacterium pra-
usnitzii odaklanmaktadır. Bu probiyotiklerin özelliklerini ve 
kanserlerdeki potansiyel etkilerini tartışarak, probiyotiklerin 
aktivitesinde beslenmenin rolü net şekilde belirtilecektir. 

Akkermansia muciniphila  

Akkermansia muciniphila, Verucomicrobia filumuna ve Ak-
kermansiaceae familyasına ait, yeni nesil probiyotik bakteri 

adayı olarak öne çıkan bir türdür. Oval şekilli ve hareketsiz 
olan bu Gram-negatif bakteri, Akkermansia cinsinin ilk üyesi 
olarak tanımlanmıştır (Brodmann ve ark., 2017; Macchione 
ve ark., 2019). A. muciniphila'nın genomları arasındaki ben-
zerlik oldukça düşüktür, ancak 2004 yılında Hollanda'daki 
Wageningen Üniversitesi'nde (Derrien ve ark., 2004; Naito 
ve ark., 2018) insan dışkısında müsin parçalayan yeni bir 
mikroorganizma arayışı sırasında keşfedilmiştir (Derrien ve 
ark., 2004; Zhang ve ark., 2019). İlk keşfedildiğinde, A. mu-
ciniphila, saflaştırılmış müsinler ve belirli bir karbon kaynağı 
içeren özel bir ortamda sağlıklı bir kadından alınan dışkı ör-
neğinden izole edilmiştir (Macchione ve ark., 2019). A. mu-
ciniphila, 16S rRNA gen dizilimi kullanılarak tespit edilmek-
tedir (Abuqwider ve ark., 2021). Özellikle, pastörize A. mu-
ciniphila, faydalı etkiler sağlayan ilk yeni nesil probiyotiktir 
(Turck ve ark., 2021). Hedef popülasyon için günde 3,4 x 1010 
hücre tüketimi güvenlidir ancak yeni gıdalardaki canlı hücre 
miktarı 10 kob/g'dan azdır (Turck ve ark., 2021). A. mucinip-
hila, insan bağırsak mukus tabakasında yerleşen aerotolerant, 
anaerobik bir bakteri olarak tanımlanmıştır (Macchione ve 
ark., 2019; Zhang ve ark., 2019). Bu bakterinin en yoğun bu-
lunduğu yer kolon olmasına rağmen, gastrointestinal sistemin 
diğer bölgelerinde de bulunmaktadır (Geerlings ve ark., 
2018). A. muciniphila, geniş bir sıcaklık aralığında, özellikle 
20 – 40 °C (optimum gelişme 37 °C' de), ve pH değerleri 5,5 
ila 8,0 arasında (optimum 6,5) gelişmektedir (Derrien ve ark., 
2004; Geerlings ve ark., 2018). Ayrıca, düşük oksijen seviye-
lerine (nM konsantrasyonları) tolerans göstermektedir ve 
%0,1 saflaştırılmış safra tuzlarının varlığında bile gelişmek-
tedir. Bu özellikleri, A. muciniphila'nın çeşitli çevresel koşul-
lara adapte olabilme yeteneğini göstermektedir. Fekal mikro-
biyotada bulunan A. muciniphila genellikle %1 ila %4 ara-
sında seyretmektedir (Derrien ve ark., 2008; Macchione ve 
ark., 2019). Bu bakteri, insan bağırsağında doğumdan sonraki 
ilk yıl içinde yerleşir ve sağlıklı yetişkinlerde belirli bir sevi-
yede stabil kalmaktadır. Ancak, yaş ilerledikçe, bu bakterinin 
varlığının azaldığı gözlemlenmiştir (Zhang ve ark., 2019), bu 
da yaşlanmanın bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkisini 
vurgulamaktadır. A. muciniphila popülasyonunun büyük-
lüğü, kişinin diyet alışkanlıklarıyla yakından ilişkilidir. Özel-
likle tahıllar, sebzeler, kahve, çay, üzüm, kızılcık ve şarap 
gibi polifenollerin tüketimi, bu bakterinin bağırsakta bu-
lunma sıklığını artırmaktadır (Gautier ve ark., 2021). Bu ne-
denle, sağlıklı bir bağırsak mikrobiyotası için çeşitli besinle-
rin dengeli bir şekilde alınması önemlidir. 

A. muciniphila, insanlarda çeşitli faydalı etkiler sağlar. Özel-
likle, glukoz toleransını ve lipid metabolizmasını düzenleye-
rek metabolik yolları etkilemektedir (Jayachandran ve ark., 
2020; Naito ve ark., 2018). Son çalışmalar da, pastörize edil-
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miş (70 °C, 30 dakika) A. muciniphila'nın günlük oral uygu-
lamasının, diyete bağlı obeziteyi hafiflettiğini ve gıdanın 
enerji verimliliğini azalttığını göstermektedir (Depommier ve 
ark., 2020). Bu etkinin arkasındaki mekanizmanın, karbon-
hidrat emiliminin azalması ve bağırsak epitelyal dönüşümü-
nün artması gibi faktörleri içerebileceği öne sürülmüştür. 
Bazı verilere göre, diyabet, obezite, hipertansiyon, karaciğer 
hastalıkları, bağırsak iltihabı ve inflamatuar bağırsak hasta-
lığı (ülseratif kolit, Crohn hastalığı) gibi hastalıklarda A. mu-
ciniphila düzeylerinin azaldığı gözlemlenmiştir (Abuqwider 
ve ark., 2021; Corb Aron ve ark., 2021; Geerlings ve ark., 
2018). Dolayısıyla, A. muciniphila'nın kardiyometabolik has-
talıklar da dahil olmak üzere obeziteyle ilişkili bozuklukların 
tedavisine destek olabileceği düşünülmektedir (Cani ve de 
Vos, 2017). 

A. muciniphila, bağırsak sağlığının korunmasında kritik bir 
rol oynar ve bağırsak duvarının işlevselliğini düzenlemekte-
dir. Bu bakteri, bağırsak bariyerini güçlendirmek için mukus 
tabakasının kalınlığını artırmaktadır ve bağırsak hücrelerinin 
birbirine olan bağlantılarını güçlendirmektedir (Cani ve de 
Vos, 2017). Ayrıca, Goblet hücrelerinin sayısını çoğaltmak-
tadır ve müsin-2 proteininin üretimini artırmaktadır (Gautier 
ve ark., 2021). Metabolik endotoksemi olarak bilinen bir du-
rumun gelişimini de önlemektedir (Everard ve ark., 2013). 
Ottman ve ark. (2017), A. muciniphila'nın dış membranında 
bulunan MucT adlı bir proteinin, bağırsak bariyer bütünlü-
ğünü sağladığını keşfetmişlerdir. Bu protein aynı zamanda 
bağışıklık sistemiyle etkileşime girmektedir ve bağırsak du-
varının güçlü kalmasına yardımcı olmaktadır (Ottman ve 
ark., 2017). A. muciniphila, bağışıklık sistemini düzenleyen 
belirli sitokinler aracılığıyla güçlendirmektedir ve Toll ben-
zeri reseptörler yoluyla etki göstermektedir (Ottman ve ark., 
2017). Ayrıca, A. muciniphila, periodontite yol açan ve pank-
reas ile özofagus kanseri gibi hastalıklara katkıda bulunan 
Porphyromonas gingivalis'in (Huck ve ark., 2020) neden ol-
duğu iltihabı azaltmaktadır (Kaźmierczak-Siedlecka ve ark., 
2020a; Qi ve ark., 2020). Huck ve ark. (2020), A. muciniphi-
la'nın dişeti epitel hücrelerinde integrin-β1, E-cadherin ve 
ZO-1 ekspresyonunun arttığını belirlemiş ve bağlantı bütün-
lüğünü korumadaki rolünü doğrulamıştır (Huck ve ark., 
2020). 

Son araştırmalar, bağırsak mikrobiyotası, probiyotikler ve 
bağışıklık sistemi arasında immünoterapi etkinliği ile ilişki-
lendirilen bir bağlantı olduğunu ortaya koymaktadır (Jacou-
ton ve ark., 2017; Kazmierczak-Siedlecka ve ark., 2021). A. 
muciniphila'nın anti-PD-1 ajanlarına dayalı immünoterapinin 
etkisi üzerinde olumlu bir etkisi olduğu bulunmuştur. Diğer 
çalışmalar, immün kontrol noktası inhibitörlerine yanıt veren 
hastalardan mikrobiyota transplantasyonu veya sadece bu 

yeni nesil probiyotiklerinin takviyesinin immünoterapiye du-
yarlılığı geri getirdiğini göstermektedir (Routy ve ark., 2018). 
Bu bulgular, A. muciniphila'nın immünoterapi etkinliğinde 
önemli bir rol oynayabileceğini öne sürmektedir. 

Akciğer kanseri hastalarında, bağırsak mikrobiyomu ve me-
tabolomunda değişiklikler gözlenmektedir. Yapılan son araş-
tırmalar, A. muciniphila ile birlikte Rikenellaceae, Bacteroi-
des, Peptostreptococcaceae, Mogibacteriaceae ve Clostridi-
aceae gibi kommensal bakterilerin miktarının, kontrol gru-
buna kıyasla küçük hücreli olmayan akciğer kanserli 
(KHDAK) hastalarda azaldığını ortaya koymuştur (Ver-
nocchi ve ark., 2020). Chen ve ark. (2020) yaptığı araştırma, 
A. muciniphila'nın Lewis akciğer kanseri farelerinde sisplati-
nin (CDDP) antitümör etkisini artırdığını göstermektedir 
(Chen ve ark., 2020). Fareler beş gruba ayrılarak farklı tedavi 
yöntemlerine tabi tutulmuştur. CDDP + A. muciniphila gru-
bunda, tümör belirteçlerinde azalma ve immün sistemde be-
lirgin değişiklikler gözlemlenmiştir. Bu çalışma, akciğer kan-
seri tedavisinde A. muciniphila'nın umut verici bir terapötik 
strateji olabileceğini göstermektedir (Chen ve ark., 2020). A. 
muciniphila'dan elde edilen Amuc_1434* proteininin, 
LS174T hücrelerinin canlılığını artırarak kolorektal kanser 
gelişimini engelleyebileceği düşünülmektedir (Meng ve ark., 
2020). Bu proteinin biyolojik aktivitesi pastörizasyon işle-
minden etkilenmemektedir (Depommier ve ark., 2020). Ya-
kın zamanda yapılan bir çalışmada, Han Wistar sıçanlarına 
90 gün boyunca farklı dozlarda A. muciniphila verilmiş ve 
herhangi bir yan etki gözlemlenmemiştir. Bu bulgular, A. mu-
ciniphila'nın güvenli bir gıda bileşeni olarak kabul edilebile-
ceğini desteklemektedir (Druart ve ark., 2021). 

Faecalibacterium prausnitzii 

F. prausnitzii, anaerobik bir bakteri olup Firmicutes filumuna 
ve Ruminococcaceae familyasına aittir (Chang ve ark., 2019; 
Gautier ve ark., 2021). Bu bakteri, sağlıklı yetişkinlerin ba-
ğırsak mikrobiyotasının %5'inden fazlasını oluşturmaktadır. 
Gram pozitif bir organizma olan F. prausnitzii, insan bağır-
sağı için önemli bir bileşen olarak kabul edilmektedir (Miquel 
ve ark., 2013). F. prausnitzii, glukozu fermente ederek kısa 
zincirli yağ asitleri, d-laktat ve formik asit üretmektedir 
(Chang ve ark., 2019; Duncan ve ark., 2002). Bu bakteri, 
özellikle bütirat adı verilen kısa zincirli yağ asitlerin en 
önemli üretici üyelerindendir. Kısa zincirli yağ asitlerinin an-
tiinflamatuar, antikarsinojenik ve bağışıklık düzenleyici etki-
leri olduğu bilinmektedir (Yoon ve ark., 2021). Bütirat, kolo-
nositler için bir enerji kaynağı olarak işlev görürken (Fu ve 
ark., 2019; Louis ve Flint, 2017), aynı zamanda epitelyal ba-
riyerin bütünlüğünü artırmaktadır ve mukozal bağışıklığı 
güçlendirmektedir (Fu ve ark., 2019; Geirnaert ve ark., 2017). 
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Bağırsak-beyin ekseninin düzenlenmesinde de rol oynayan 
bütirat (Schroeder ve ark., 2007), histonların deasetilasyo-
nunu engelleyerek çeşitli genlerin ifadesini düzenlemektedir. 
Örneğin, lipid metabolizmasıyla ilişkili genlerin yanı sıra inf-
lamasyon, farklılaşma ve apoptozla ilişkilendirilen genlerin 
aktivitesini kontrol etmektedir (Chen ve ark., 2020). Son 
araştırmalar, Oscillospira'nın da kısa zincirli yağ asitlerin 
üretebileceğini ve potansiyel olarak yeni nesil probiyotik 
adayı olarak kabul edilebileceğini öne sürmektedir (Yang ve 
ark., 2022). 

F. prausnitzii ve A. muciniphila, bağırsak sağlığının göster-
gesi olarak kabul edilen iki bakteridir. F. prausnitzii'nin ek-
sikliği, irritabl bağırsak sendromu (IBS) gibi hastalıklara yol 
açmaktadır. F. prausnitzii'nin bolluğu, beslenme alışkanlıkla-
rına bağlıdır ve lif açısından zengin bir diyetin F. pra-
usnitzii'nin sayısını artırabileceği gözlemlenmiştir (De Filip-
pis ve ark., 2022; Meslier ve ark., 2020; Yoon ve ark., 2021). 

Verhoog ve ark. (2019) yaptığı kapsamlı derlemede, 29 de-
neme ve 1444 katılımcıyı kapsamış ve A. muciniphila ile ilgili 
19, F. prausnitzii ile ilgili 5 araştırmayı değerlendirmiştir. Bu 
derleme, bazı beslenme faktörlerinin bu bakteri türlerinin 
miktarını etkileyebileceğini göstermiştir. Özellikle, kalori kı-
sıtlamalı bir diyet ve nar özü, resveratrol, sodyum bütirat, po-
lidekstroz, maya fermantasyonu ve inülin takviyeleri, A. mu-
ciniphila'nın sayısını artırırken, F. prausnitzii'nin sayısı ge-
nellikle prebiyotikler aracılığıyla düzenlenmektedir (Ver-
hoog ve ark. 2019). Örneğin, inülin takviyeleri F. prausnitzii 
sayısını artırırken, ksilo-oligosakkaritlerin sağlanması aynı 
zamanda Faecalibacterium sp. ve Akkermansia sp.'nin sayı-
sını olumlu yönde etkileyebilir (Gautier ve ark., 2021). Bu 
durum, bağırsak mikrobiyotasının çeşitliliğini artıran ve sağ-
lığı destekleyen farklı prebiyotik bileşenlerin rolünü göster-
mektedir. 

Lopez-Siles ve ark. (2016) yaptığı bir çalışmada, F. pra-
usnitzii'nin kolorektal koliti olan farelerde inflamasyonu ve 
doku hasarını azalttığını ortaya koymuştur. Ayrıca, kolorek-
tal kanser, Crohn hastalığı ve ülseratif kolit hastalarında F. 
prausnitzii sayısını sağlıklı deneklerdeki kontrollerle karşı-
laştırıldığında daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Palmisano 
ve ark. (2020) çalışması da benzer şekilde, kolorektal kanser 
hastalarında F. prausnitzii sayılarının azaldığını doğrulamış-
tır. F. prausnitzii'nin anti-inflamatuar özelliklerinin kolit hay-
van modeli çalışmalarında doğrulandığı bildirilmektedir 
(Martín ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2014). Örneğin, Zhou 
ve ark. (2018), deneysel kolit modellerinde F. prausnitzii ta-
rafından üretilen bütiratın Th17/Treg dengesini koruyarak 
anti-inflamatuar etkiler sağladığını göstermiştir. Ayrıca, F. 

prausnitzii'nin kolorektal koliti iyileştirmek için histon dea-
setilaz 1'i inhibe ettiği bilinmektedir. F. prausnitzii'nin üret-
tiği bütiratın sadece anti-inflamatuar özelliklere sahip olma-
dığı, aynı zamanda 15 kDa'lık bir protein aracılığıyla bu et-
kiyi gerçekleştirdiği belirlenmiştir (Quévrain ve ark., 2016). 

Son yapılan araştırmalara göre, küçük hücreli olmayan akci-
ğer kanseri (KHDAK) ile bütirat üreten F. prausnitzii, Clost-
ridium leptum, Clostridial cluster I, Ruminococcus spp., 
Clostridial cluster XIVa ve Roseburia spp. gibi bakteriler 
arasında önemli bir ilişki saptanmıştır (Gui ve ark., 2020). 
Özellikle F. prausnitzii ve diğer bütirat üreten bakterilerin, 
KHDAK hastalarında belirgin bir azalma gösterdiği gözlen-
miştir (Gui ve ark., 2020). Ancak, bu azalmanın KHDAK ge-
lişimine olan etkisi hakkında henüz net bir açıklama yapıla-
mamıştır. Gastrointestinal mukozit, kanser tedavisinin bir so-
nucu olarak ortaya çıkan ve hastaların yaklaşık yarısını etki-
leyen ciddi bir komplikasyondur (Touchefeu ve ark., 2014). 
Anti-kanser tedavisi sırasında bağırsak mikrobiyotasında 
meydana gelen değişiklikler, bu komplikasyonun ortaya çık-
masında önemli bir rol oynayabileceği ifade edilmiştir (To-
uchefeu ve ark., 2014). Özellikle F. prausnitzii gibi belirli 
bakteri türlerinde gözlenen azalmaların, gastrointestinal mu-
kozit ve ishal gibi rahatsızlıkların gelişiminde etkili olabile-
ceği düşünülmektedir (Touchefeu ve ark., 2014). Beslenme 
ile doğrudan ilişkilendirilen araştırmalar, kalori kısıtlaması 
ve prebiyotiklerin kullanımının F. prausnitzii sayısını artırdı-
ğını göstermektedir (Gautier ve ark., 2021). Bu nedenle, pro-
biyotiklerin düzenli kullanımı ve bağırsak mikrobiyal denge-
sinin sağlanması, gastrointestinal komplikasyon riskini azal-
tabilir. Ancak, F. prausnitzii'nin kullanımıyla ilgili potansiyel 
risk faktörlerinin daha detaylı bir şekilde incelenmesi gerek-
mektedir (Almeida ve ark., 2020). Lapiere ve ark. (2020) yap-
tığı çalışma, F. prausnitzii suşu A2-165'in (DSMZ koleksi-
yonu, Braunschweig, Almanya, DSM No 17677), radyotera-
pinin neden olduğu kolon epitel bariyerinin akut bozulmasını 
önlediğini göstermiştir. Bu araştırmada, ışınlamadan önce ve 
sonra F. Prausnitzii 'nin uygulanmasıyla radyasyonun neden 
olduğu hiperpermeabilite ve kolon mukozasında nötrofillerin 
sınırlanması gözlemlenmiştir. Bu sonuçlar, F. Prausnitzii 'nin 
kolonik bariyeri ışınlamaya karşı koruyabileceğini öne sür-
mektedir (Lapiere ve ark. 2020). 

Son zamanlarda yapılan araştırmalardan birinde, Ma ve ark. 
(2020), F. prausnitzii'nin meme kanseri hücrelerinin büyü-
mesini inhibe edebileceğini ve meme kanseri hastalarında bu 
bakterinin azaldığını göstermiştir. Ayrıca, meme kanseri has-
talarında Faecalibacterium sayısının azaldığı ve bu durumun 
çeşitli fosforilkolinlerle negatif korelasyon gösterdiği belir-
lenmiştir. Bu bulgular, bağırsak mikrobiyomunun meme kan-
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serinin tespitinde potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini dü-
şündürmektedir (Ma ve ark., 2020). Öte yandan, meme kan-
seri hastalarında yapılan çeşitli araştırmalar, aşırı kilolu ve 
obez kadınlarda F. prausnitzii sayısında azalma olduğunu or-
taya koymuştur (Frugé ve ark., 2020; Luu ve ark., 2017). Bu 
da obezitenin özellikle postmenopozal kadınlarda meme kan-
seri için önemli bir risk faktörü olduğunu vurgulamaktadır 
(Krishnan ve ark., 2013; Renehan ve ark., 2008). Ayrıca, 
meme kanseri olan menopoz sonrası kadınlarda dışkı mikro-
biyotasının değiştiği (Goedert ve ark., 2015) ve östrojen me-
tabolizmasını etkileyen bir mikroorganizma alt kümesinin 
varlığının meme kanserinin başlangıcını etkileyebileceği gös-
terilmiştir (Flores ve ark., 2012; Fuhrman ve ark., 2014). 
Meme kanseri olan kadınlarda F. prausnitzii miktarının azal-
ması ve bunun kanser gelişimiyle ilişkilendirilmesi üzerine 
yapılan araştırmalar önemli sonuçlar ortaya koymaktadır. 
Ayrıca, flora metabolitlerinin meme kanseri tespitinde kulla-
nışlı olabileceği ve F. prausnitzii'nin meme kanseri büyüme-
sini engelleyebileceği üzerine bulgular elde edilmiştir. Bu 
bulgular, bağırsak mikrobiyotasının meme kanseri gelişimin-
deki rolünü anlamamıza ve tedavi stratejilerinin geliştirilme-
sine katkı sağlamaktadır. Ancak, daha fazla araştırma yapıla-
rak elde edilen bulguların doğruluğu ve klinik önemi daha ay-
rıntılı bir şekilde değerlendirilmelidir (Ma ve ark., 2020). 

Sonuç 

F. prausnitzii ve A. muciniphila, modern probiyotikler kate-
gorisine dahil edilen mikroorganizmalardır ve kanser hasta-
larında çeşitli mekanizmalar aracılığıyla faydalı olabileceği 
düşünülmektedir. Her biri farklı özelliklere sahip olsa da ben-
zer işlevleri ve etki mekanizmalarını paylaşmaları önemlidir. 
Bu organizmaların bağışıklık sistemini güçlendirdikleri, lipo-
polisakkarit ilişkili sinyalleri azalttıkları, bağırsak mikrobi-
yotasının faaliyetlerini geliştirdikleri ve bağırsak bariyerinin 
bütünlüğünü koruyarak sızıntılı bağırsak gelişimini önledik-
leri kanıtlanmıştır. Ek olarak, F. prausnitzii'nin kemote-
rapi/radyoterapi kaynaklı mide-bağırsak komplikasyonlarını 
azaltabileceği, A. muciniphila'nın ise immünoterapinin etkin-
liğini artırabileceği belirtilmektedir. Ancak, bu yeni nesil pro-
biyotiklerin insan kanser hastalarındaki güvenliği hala belir-
sizdir ve daha detaylı olarak incelenmelidir. Bazı verilere 
göre, bu probiyotiklerin toksik olmadığı ve güvenli olduğu 
düşünülmektedir. 
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