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Oz

Holobiyont kavramiyla agiklanan binlerce varolusu iginde barindiran tek bir varolus olarak insanin saglik ve hastalik
durumlarinin sekillenmesinde mikrobiyota olduk¢a 6nemli bir rol oynar. Mikrobiyota konak sagligini dogrudan veya
dolayli mekanizmalarla etkiler. Mikrobiyota patojenlere karsi kolonizasyon direnci olusturarak dogrudan konak
sagligini destekler. Olusturdugu metabolitler, salgiladigi nérotransmitter dnciilleri veya konagin ¢esitli substratlarini
biyotransformasyona ugratmak yolaklariyla da dolayli yoldan konak sagligini destekler. Mikrobiyota, mikrobiyota temelli
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi icin pek ¢ok terapotik hedef sunar. Konak- mikrobiyota etkilesim mekanizmalarin
aydinlatilmasi siiphesiz ki mikrobiyota temelli yeni ve etkili tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesini saglayabilecektir.
Uzun zamandir antibiyotik kullaniminin mikrobiyotay:1 degistirebildigi ve 6zellikle uzun stireli kullanimin kommensal
mikrobiyota iizerinde tahribat olusturdugu bilinmekle birlikte; mikrobiyotanin ilaglar iizerindeki etkisi giindeme
gelmemistir. Yakin zamanda s6z edilmeye baslanan farmakomikrobiyomik, ilaglarin farmakokinetigi ve toksisitesi
izerinde mikrobiyotanin etkisini inceler. Farmakomikrobiyomik alanindaki ¢alismalar ila¢ mikrobiyota etkilesiminin
¢ift yonli oldugunu desteklemekle birlikte bu alanda yapilacak arastirmalar kisisellestirilmis ila¢ kullanimai ve ilaglarin
etkiliginin mikrobiyota yoluyla arttirilmasi icin yol gosterici olacaktir. Bu derlemenin amaci mikrobiyotanin konak
iizerindeki etki mekanizmalarina vurgu yapmak ve gelecek vaat eden terapdtik bir hedef olarak mikrobiyotanin
potansiyelini degerlendirmektir.
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Mikrobiyota: Terapdétik Bir Hedef

4 N\
Abstract

Microbiota plays a crucial role in shaping human health and disease states as a single existence that encompasses
thousands of existences explained by the concept of holobiont. Microbiota directly or indirectly affects host health
through various mechanisms. It directly supports host health by creating colonization resistance against pathogens.
Indirectly, it supports host health through the production of metabolites, the secretion of neurotransmitter
precursors, or the biotransformation of various substrates of the host. Microbiota offers numerous therapeutic
targets for the development of microbiota-based treatment strategies. Undoubtedly, elucidating host-microbiota
interaction mechanisms will enable the development of new and effective microbiota-based treatment approaches.
While it is well-known that antibiotic use can alter the microbiota and cause damage, especially with prolonged
use, the impact of microbiota on drugs has not been widely discussed. Recently, the field of pharmacomicrobiomics
has emerged, which examines the influence of microbiota on the pharmacokinetics and toxicity of drugs. Studies in
the field of pharmacomicrobiomics support the bidirectional nature of drug-microbiota interactions, and further
research in this area will provide guidance for personalized drug use and enhancing drug efficacy through the
microbiota. The aim of this review is to emphasize the mechanisms of microbiota’s impact on the host and evaluate
the potential of microbiota as a promising therapeutic target.
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GIRIS
Mikrobiyota deri, agiz, bagirsak ve
diger organlar dahil olmak iizere insan

bulasici  olmayan hastalikla yakindan
iliskilendirilmistir (1). Her insanin nispeten
benzersiz bir mikrobiyotas1 vardir. 16S

viicudunun iginde ve {lzerinde yasayan
mikroorganizmalar  komiinitesini ifade
eder. Konakg¢1 ve mikrobiyotasinin birlikte
evrimlestigi ve karsilikli olarak bagimh
oldugunu aciklayan holobiyont kavrami,
konak¢1 ve mikrobiyotasini entegre bir
birim olarak ifade eder. Mikrobiyota
konak fizyolojisi ve sagliginda kritik bir
rol oynamaktadir. Mikrobiyota gidalarin
sindirilmesi bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi, bazi vitaminlerin
sentezlenmesinderolalir. Ayricaklonizasyon
direncisaglayarakpatojenlerden korunmada
esastir. Disbiyoz olarak adlandirilan normal
mikrobiyota bilesiminin bozulmasi durumu
antibiyotik kullanimy, diyetteki degisiklikler,
cevresel Kkirleticilere maruziyet gibi cok
cesitlietmenler sebebiyle olusabilir. Disbiyoz
durumu obezite, tip 2 diyabet, astim, alerji,
atopik hastaliklar, inflamatuar bagirsak
hastaligi, metabolik sendrom, nekrotizan
enterokolit ve ateroskleroz gibi ¢ok sayida
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rRNA ve tiim genom metagenomik verilerine
dayanarak, insan mikrobiyotasinin bes
ana filumdan olustugu belirtilmektedir:
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes,
Fusobacteria, Proteobacteria. Bu bakteri
filumlarina ek olarak arkeler, mantarlar ve
virusler de florada mevcuttur (2).

insan Mikrobiyom Projesi

Insan Mikrobiyom Projesi (HMP), insan
viicudundaki mikrobiyal komiiniteyi
karakterize etmek amaciyla Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki Ulusal Saghlk
Enstittleri (NIH) tarafindan 2008 yilinda
baslatilan bir arastirma programidir. Proje
saglikll insanlardaki mikroorganizmalarin

tespit edilerek kataloglanmasini, bu
mikroorganizmalarin insan saghgi ve
hastaliklarindaki roliiniin belirlenmesini
ve bu alanda daha fazla arastirma
yapilmasini saglayacak ara¢ ve kaynaklarin
gelistirilmesini  amag¢lamaktadir.  HMP,
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insan viicudundaki mikroorganizmalarin
genetik ve metabolik potansiyelini analiz
etmek icin metagenomik, metabolomik ve
diger omik yaklasimlar dahil olmak iizere
cesitli teknikler kullanmaktadir. Proje insan
vicudunun farkli bélgelerinde bulunan
mikroorganizmalarin  DNA’larim1  analiz
ederek, bu mikroorganizmalarin insan
saglhigina ne yonde katki sagladigim1 ve/
veya hastaliklarin olusumuna ne yénde etki
ettigini arastirmaktadir. Farklidisiplinlerden
arastirmacilarin isbirlikli calismalari
sayesinde HMP ile ¢ok degerli veriler
elde edilmistir. Bu projeden elde edilen
kaynaklar arasinda mikrobiyal genomlarin
referans veri tabani, mikrobiyom verilerini
analiz etmede kullanilabilecek hesaplama
araglar1 ve insan mikrobiyom o6rneklerinin
biyolojik datas1 yer almaktadir. HMP, insan
mikrobiyomunun saghk ve hastaliktaki
rolinii  anlamamizi  saglayip  insan
saghgini iyilestirmeye yonelik tedavilerin
arastirilmasi ve gelistirilmesi i¢in yeni yollar
acmistir (3).

Yenidogan Mikrobiyotasi Nasil Sekillenir?

Son arastirmalar, fetlisiin  maternal
mikrobiyotayla ilk temasinin fetal donemde
basladigin1 ortaya koymustur. Bu tespit,
baz1 bakterilerin amniyotik sivi, gobek
kordonu ve mekonyumdan izole edilmesinin
sayesinde ortaya konulmustur. Elde edilen
bulgular maternal mikroorganizmalarin
plasentadan  gecerek fetal bagirsak
mikrobiyotasinin olusumunu destekledigini
gostermektedir.  Fetal = mikrobiyotanin
olusumu dogum 6ncesi maternal yasam stili,
diyet, antibiyotik kullanimi durumundan
etkilenirken; dogum sonrasi donemde ise
yenidoganin dogum sekli, beslenme bigimi,
antibiyotik maruziyeti ve cevresel ortam
kalitesinden etkilenmektedir (4, 5, 6, 7, 8).

Diyetin Mikrobiyota Uzerindeki Etkisi ve
Mikrobiyota Metabolitleri

Diyetimizin mikrobiyomu benzersiz sekilde
etkileyebilen iki pargasi probiyotikler
ve prebiyotiklerdir. Probiyotikler, saghk
yarart sunan canli mikroorganizmalardir.
Prebiyotikler ise konak¢i mikrobiyota
tarafindan kullanilan gida bilesenleridir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) prebiyotikleri,
mikrobiyotanin modiilasyonu ile baglantili
olarak konakc¢iya saglik yarar1 saglayan
canli olmayan gida bileseni olarak
tanimlamaktadir.  Yiiksek lifli  gidalar
insan  sindirim  enzimleri tarafindan
parcalanmayan ve bagirsak bakterileri
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tarafindan fermente edilen prebiyotikler
icerir (9). Baz1 paketlenmis gidalardaki
intilin ve oligosakkaritler gibi bilesenler
de prebiyotiklere = 6rnek  verilebilir.
Simbiyotikler konak¢iya saglhik yararn
saglayan  konak¢i = mikroorganizmalar
tarafindan secici olarak kullanilan canh
mikroorganizmalar ve  substratlardan
olusan bir karisimdir (10). Sinerjik
bir  simbiyotik,  birlikte = uygulanan
mikroorganizmalar tarafindan substratin
secici olarak kullanilmak iizere tasarlandigi
bir simbiyotiktir (11). Probiyotik bakteriler,
yogurt ve kefir gibi fermente siit tirtinlerinde
ve ayrica tursu gibi fermente yiyeceklerde
bulunur. Bir gidanin probiyotik olarak
kabul edilebilmesi i¢in, gida isleme
stirecinden kurtularak hayatta kalabilen
yeterli sayida probiyotigi icermesi gerekir.
Firmicutes grubundaki Lactobacillus ve bir
Actinobacteria tiri olan Bifidobacterium
probiyotik iceren gidalarda yaygin olarak
bulunur. Ideal bir probiyotik aday: asit ve
safra tuzlarina direng, antagonistik olmama,
epitel ve mukozal ylizeylere iyi adezyon
gibi 6zelliklere sahip olmalidir. Asit ve safra
tuzu direnci probiyotiklerin Gastrointestinal
Sistem (GIS) asidik kosullarinda ve safra
tuzu konsantrasyonunda canl kalabilmeleri
icin elzemdir. Bu, probiyotik organizmalar
icin en 6nemli secim Kriteridir. Probiyotik
bakteri  kombinasyonu  kullanilmadan
once, Dbakterilerin  birbirlerine  karsi
antagonistik etkileri kontrol edilmelidir.
Ornegin probiyotikli yogurt iiretiminde
yogurt bakterilerinin, eklenen probiyotik
bakterilere karsi bakteriyosin Uretmeleri
gereKir.

Disbiyoz ve Simbiyoz Durumunda
Mikrobiyota ve Metaboliteleri

Bakteriler = metabolik  ve  fizyolojik
etkilesimlere bagl olarak isbirlik¢i veya
rekabetci bir iliski icerisinde olabilir.
Bakteriler; besin pH degistiriciler, kimyasal
sensor ligandlar, metabolik yolaklar
yoluyla komsu bakterilerin biiytimesini
/ kolonizasyonunu olumlu veya olumsuz
yonde etkileyebilir (12). Ortak yasayan
iki organizmadan birisi yarar saglarken,
digerinin yarar ya da zarar gormemesi
olarak tanimlanan kommansalizm konak ve
mikrobiyotasinin ortak yasam seklini aciklar
(13). Bu iliskide mikrobiyota ve iirettigi
¢ok sayida metaboliti konak i¢in yarar
saglarken; konak ise mikrobiyotasina yarar
saglamaktan ziyade sadece bir yasam alani
sunar. Mikrobiyotanin trettigi veya konak
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icin yararl hale dontstirdiigii metabolitler
arasinda Kisa Zincirli Yag Asitleri(KZYA),
organik asitler, amino asitler, yag asitleri,
fenolik ve indol tlirevleri, metilaminler,
sekonder safra asitleri, vitaminler yer alir.
Konak icinde ve lizerindeki yasam alani i¢in
patojenlerle yarisan mikrobiyota siireklilik
arz eden bir varolus miicadelesi sergiler.
lyi olanin degil; gii¢lii olanin kazandig1 bu
varolus miicadelesinde mikrobiyotanin
tahribat1 ve patojen kolonizasyonu durumu
disbiyoz =~ kavramiyla  agiklanmaktadir.
Mikrobiyotanin sayisiz yarar1 goz ontline
alindiginda disbiyozun pek ¢ok hastalik
icin zemin olusturmasi sasirtici bir sonug
degildir. Kommensal bakteriler bakteriyosin,
antimikrobiyal molekiiller, antimikrobiyal
peptitler, quorum sensing inhibitorleri
gibi kimyasallar salgilayarak, sekonder
safra asidi doniisiimiinli saglayarak ve Tip
6 Sekresyon Sistemi ile (T6SS) patojen
kolonizasyonunu engellemeye calisir (14).
Kommensal mikrobiyota elemanlariyla
patojenlerin  varolus savasina ve bu
yolaklarda kullandiklar1 mekanizmalara bir
ornekolarak Staphylococcus aureus’'un konak
nazal epitelinde bulunan sinirlh baglanma
bolgeleri icin kommensal tirlerle rekabeti
verilebilir. Patojen S. aureus nazal epitele
tutunabilmek igin o©ncelikle kommensal
mikrobiyotanin  kolonizasyon direncini
asmali ve sinirli besin maddelerini alabilmek
icin rekabet etmelidir. Bu rekabet siiresince
kommensaller,  bakteriyosinler = olarak
bilinen ve bakteri 6liimiine neden olabilen
antimikrobiyal molekiillerin salinimi
yoluyla patojen S. aureus kolonizasyonunu
engellemekicin miicadele verir. Bunakarsilik
patojen S. aureus ise nazal epitelde konakg1
inflamasyonu indtkleyerek proinflamatuar
sitokinlerin salimina yol acabilir.
inflamasyon durumu son tahlilde patojen
S. aureus’tan daha duyarh olan kommensal
bakterileri daha kolay o6ldiirebileceginden
patojene yasamasi icin bir firsat sunar
(15). Ozetlemek gerekirse kommensal
mikrobiyota ve patojenler arasindaki
varolus savasinda, kommensaller besinleri
tuketerek, bakteriyosin salgilayarak,
sekondersafraasididoniisiimiint saglayarak
ve Urettikleri KZYA ile patojen adezyon ve
kolonizasyonunu engellemeye calisir. Buna
karsiik patojenler ise viriilans genlerini
aktive ederek, alternatif besin ve nisler
kullanarak ve spesifik olarak kommensalleri
hedefleyen toksinler iireterek miicadele
eder (16).
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Obezitenin kardiyovasktiler hastalik, tip
2 diyabet ve belirli kanser tiirleri dahil
olmak tizere bir dizi kronik hastalik ile
iliskili oldugu belirtilmektedir. Faydal
bagirsak mikrobiyotasinin urettigi
KZYA, tokluk bagirsak hormonlarinin
salgilanmasini uyararak obeziteyi 6nlerken;
obezojenik bagirsak mikrobiyotasi,
obezitede diisiik dereceli inflamasyona
yol acan Lipopolisakkarit (LPS) firetir.
Lipopolisakkarit, pro-inflamatuar sinyal
yollarin1 aktive eden ve bodylece instlin
duyarhiligini azaltan Toll-like Reseptor 4’e
(TLR4) baglanir. KZYA, G proteinine bagh
GPR41 ve GPR43 reseptorlerine baglanir.
Bu sinyalizasyon bagisiklik hiicrelerinde,
inflamasyonun  azalmasini  saglar ve
enteroendokrin L-hiicrelerinden Glukagon
benzeri peptit-1 (GLP1) ve Polipeptit
YY (PYY) salgilanmasi yoluyla insiilin
metabolizmasiniregiile eder. KZYA, GLP-1ve
enteroendokrin hiicrelerden PYY iiretimini
uyararak enerji metabolizmasini modiile
edebilir. Bu bagirsak peptitleri, endokrin
ve/veya parakrin moda ve istah bastirmaya,
enerji harcamasinin diizenlenmesine, glikoz
homeostazinin dizenlenmesine ve bagirsak
hareketliliginin azalmasina katkida bulunur.
Ayrica KZYA'lar glukoneogenez ve lipogenez
icinsubstratolarakislevgoriirve karacigerde
insiilin benzeri bliylime faktéri 1 (IGF-1)
liretimini degistirebilir. In vivo ve in vitro
modeller, KZYA’lar1 adipogenez ve lipolitik
aktivitede azalmayla iliskilendirmislerdir.
(17).

Primer safra asitleri karaciger tarafindan
uretilir ve bagirsaktan karacigere geri
gonderilir. Bagirsak mikrobiyotasi, primer
safra asitlerini dekonjuge ederek bu
sirkiilasyonu onleyebilir. Ayrica primer
dekonjuge safra asitleri bagirsak bakterileri
tarafindan  sekonder safra asitlerine
metabolize edilir.  Karacigerde primer
safra asidi olarak sentezlenen ve bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan aktif metabolitlere
dontstiirillen safra asitleri, Farnesoid X
Reseptoru (FXR) icin ligand gorevi gorir
ve iskelet kasi fizyolojisini etkiler. Bagirsak
mikrobiyotasinin probiyotikler tarafindan
manipiile edilmesi, yasa bagh sarkopeniyi
tedavi etmede umut verici bir stratejiyi
olarak arastirilmasi gereken bir alandir (18).
Sekonder safra asitleri, G proteinine bagh
reseptor TGR5’e baglanir, bu da kaslarda
artan enerji harcamasina ve enteroendokrin
L hiicrelerinde GLP-1 salgilanmasina neden
olur. KZYA sinyalizasyonuyla diizenledigi
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enerji ~ metabolizmasina ek  olarak
mikrobiyota, safra asitlerindeki bu dontisim
yoluyla da konak enerji metabolizmasi
lizerinde etki gosterir.

ila¢ Metabolizmasi ve Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasi, cesitli ilaglar1 ve
ksenobiyotik  bilesikleri biyotransforme
etme/metabolize etme ve ayrica bu
maddelerin aktivitesini ve toksisitesini
degistirme yetenegine sahiptir. Mikrobiyota,
antimikrobiyal ila¢ etkinligini ve
toksisitesini etkiler (19). Ksenobiyotikler
canli organizmanin ekosistemine yabanci
olan kimyasal maddeler, sentetik maddeler
veya toksinler olarak tanimlanmaktadir.
insanlarin  yuttugu  veya  soludugu
kirleticiler, diyet bilesikleri ve cevresel
kimyasallar, ksenobiyotik olarak kabul
edilir. Farmakomikrobiyomik, konak
mikrobiyotasininilacglar ve ksenobiyotiklerle
etkilesimini inceleyen bir alan olarak
ortaya c¢ikmistir. Farmakomikrobiyomik
calismalar, insan  mikrobiyotas1  ve
bunlarin enzimatik {riinlerinin ilaglarin

biyoyararlanimini ve toksisitesini
etkileyebilecegini gostermistir. Bagirsak
mikrobiyotasi, hidrolitik, demetilasyon,

deaminasyon ve reaktif reaksiyonlar
dahil olmak iizere cesitli mekanizmalar
yoluyla ilaglarin metabolizmasini etkileme
yetenegine sahiptir. Bu islemler, ilaclarin
bagirsak mikrobiyal enzimleri tarafindan
biyotransformasyona ugramasiyla
gerceklesmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi
ilaclarin ve ksenobiyotiklerin toksisitesini
aktive edebilir, etkisizlestirebilir veya
artirabilir. Bagirsak mikrobiyotas: ayni
zamanda  konak¢inin  metabolizmasini
modiile ederek ve ilag reseptori icin
rekabet¢i bir ortam yaratarak cesitli
ilaclarin etkinligini kontrol etme yetenegine
de sahiptir.

Bagirsak mikrobiyotas1 ile konakeinin
sistemindeki ilaglar veya ksenobiyotikler
arasindaki etkilesimler cift yonlidiir.
Ilaclar ve ksenobiyotikler bagirsak ortamini
degistirebilir, mikrobiyal cesitliligi bozabilir
ve bagirsak fonksiyonunu etkileyebilir. Ote
yandan bagirsak mikrobiyotas1 enzimatik
aktivite yoluyla ilaglar1 biyotransforme
edebilir, ilacin  biyoaktivitesinde ve
toksisitesinde degisikliklere yol acarak
konagin tedaviye yanitini etkileyebilir. Bu cift
yonli etkilesimler, bagirsak mikrobiyotasini
terapotik midahaleler icin potansiyel
bir hedef olarak goérmenin 6nemini
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vurgulamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin
modiileedilebilmeyetenegi, kisisellestirilmis
tip ve ilag gelistirme icin bir biyobelirteg
olma potansiyelini vurgulamaktadir (20).
Farmakomikrobiyomik ¢alismalar Sekil 1’de
sunulmustur. Bir ilact uygulamadan onceki
en Oonemli endise, ilacin konagin bagirsak
mikrobiyota durumunu degistirme kabiliyeti
olmalidir. Antibiyotiklerin bagirsak
mikrobiyotas1 lzerindeki etkileri cesitli
arastirmacilar  tarafindan  incelenmistir
ve antibiyotiklerin neden oldugu bagirsak
mikrobiyota disbiyozisinin, konagin
bagisiklik homeostazini olumsuz yoénde
etkiledigi ve bireyin cesitli bakteriyel veya
mantar enfeksiyonlarina yakalanma riskini
artirdigi kabul edilmektedir (21). Mikrobiyal
bilesimdeki degisiklikler ve bozulmus
bagirsak bariyeri, karaciger hastaliklarinda
patojenik faktorler olarak kabul edilmistir.
Sagliklibirkaracigerden, karaciger kanserine
degisen patolojik evrelerde mikrobiyota
degisikliklerine dikkat ¢ekilmis ve karaciger
mikrobiyotasinin tanida potansiyel bir hedef
olabilecegi s6z konusu olmustur (22).
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Sekil 1. F armakomlkroblyomik, konak mikrobiyotasi
& ilag etkilesimini inceler

Cevresel Kirleticiler ve Mikrobiyota

Cevresel kirleticilerin bagirsak
mikrobiyomunun bilesimini bozarak
mikrobiyota metabolitlerinin profillerinde
degisikliklere yol actig1 gosterilmistir. Bu
degisiklikler, kirletici maddelere dogrudan
maruz kalma yoluyla veya bunlarin
diyet alimi ve besin emilimi tlizerindeki
dolayl etkileri yoluyla meydana gelebilir.
Cevresel Kkirleticilere maruziyet bagirsak
mikrobiyal ekosisteminde bir dengesizlige
yol acar (23). Partikiler Madde (PM)
olarak da bilinen kiigiik partikiiller,
hava Kkirleticilerin dogrudan yutulmasi
yoluyla GIS’e veya solunmasi yoluyla
orofarenkse girebilir. Calismalar, partikiil
maddeye maruz kalmanin mitokondriyal
reaktif oksijen radikallerinin iiretimini
ve Dbagirsak gecirgenliginin artmasina
yol acabilen enflamatuar sitokinlerin
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salinimini uyarabilecegini gostermistir. Son
arastirmalar, konsantre ortam partikiiler
maddenin yiiksek seviyelerine uzun siireli
maruziyetin, kolonun koruyucu mukoza
tabakasina zarar vererek bagirsak bariyer
fonksiyonunu siirdiirmek icin gerekli olan
siki baglantinin mRNA ifadesini 6nemli
Olcide degistirdigini tespit etmistir (24).
Diyetle alinan PM, bagirsak epiteli icindeki
toksik bilesiklere metabolize edilebilir
ve bu bilesikler, Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROS) iretimi yoluyla epitelyal siki
baglantilarda degisikliklere neden olarak
bagirsak gecirgenliginde bir artisa yol acar.
Bagirsak gecirgenligindeki artis, mikrobiyal
trunlerin ve partikiler maddenin, bagisiklik
hiicreleriyle  etkilesime  girebilecekleri
ve proinflamatuar bir tepkiye neden
olabilecekleri lamina propriaya akisina
izin verir. Olusan enflamatuar yanit,
limen ortaminda degisikliklere yol acgarak
enflamatuvar bir ortamda hayatta kalmak
icin daha uygun olan belirli mikrobiyal
tirlerin biiylimesini destekleyen kosullar
yaratir (25).

Anne Sutu
Mikrobiyota

Anne  siiti  oligosakkaritleri ~ (ASO),
insan siitiinde bol miktarda bulunan
karbonhidratlardir. ASO’lar, bebekler
tarafindan sindirilemeyen ancak bebegin
mikrobiyotasinda yararl bifidobakterilerin
biiylimesini uyaran prebiyotik bilesenlerdir.
ASO besin olarak emilmez ve sindirilmemis
formda bagirsaklara gecer. ASO’larin,
bebegin bagirsaginda yararli bakterilerin
biiylimesini destekleyen prebiyotik
aktivite, patojenik bakterilerin buliyiimesini
onleyebilen antimikrobiyal aktivite ve
bebegin  bagisiklik  sistemini modiile
edebilen immin modulator etkiler dahil
olmak tizere ¢ok sayida saghgi destekleyici
etkisi mevcuttur. Anne sutinde bulunan
oligosakkaritler saglikli bagirsak florasinin
olusmasina yardimci olur, bagisiklig: arttirir
ve beyni gelistirir. Anne siitii su, laktoz,
lipitler, ASO ve protein gibi bilesenlerden
olusur. Anne siitiindeki oligosakkarit
konsantrasyonu tiiketilen hayvansal
kaynakli normal inek siitiinden biiylik
oranda yiiksektir. Anne siitli, bebeklerin
biiylimesi ve gelismesi i¢in gerekli olan
besinlerin ve biyoaktif bilesiklerin karmagsik
bir karisimin igerir. Siit oligosakkaritleri,
kompleks yiliksek molekiiler agirlikhi
glikanlar ya da kisa zincirli trisakkaritler

Oligosakkaritleri ve
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(6rnegin sialillaktoz veya fukosillaktoz)
olabilir. Anne siitiiniin bilesimi annenin
beslenme sekli, yas1 ve saghg gibi faktorlere
gore degisiklik gosterebilir. Anne siiti,
bebegin bagirsak mikrobiyal bilesimin
olusumuna katki saglar (26, 27, 28, 29, 30,
31).

ASO, Bifidobakteriler gibi yararh
bakteriler tarafindan “bifidojenik faktor”
olarak karbon ve enerji kaynag olarak
kullanilirlar. Bifidobakteriler, anne sutiinde
bulunan polimerik sekerleri fermente
ederler. ASO tiiketen bifidobakteriler
KZYA {retirler, bagirsak asiditesi artar
ve olusan asidik ortamda patojenlerin
tiremesi engellenir. Tim bu yararlarina ek
olarak bifidobakteriler tiim amino asitleri
ve diger gerekli bliylime faktorlerini basit
besinlerden sentezleyebilir (32). ASO immiin
modulasyonda da o6nemlidir. Saghkli bir
vicutta Th1l ve Th2 dengededir. Dengenin
Th1l yoniine kaymasi romatizma, artrit,
chon hastaligy, hipertroidizm gibi otoimmiin
hastaliklara; dengenin Th2 y6niine kaymasi
ise alerjiye, atopik hastaliklara sebep olur.
ASO, immunmodulasyon goreviyle Thl ve
Th2 arasindaki denge durumunu saglar.
ASO, beyindeki sinapslar tizerine de etki
eder. Hipokampiis {lizerine etki ederek
hafiza ve 6grenmeyi arttirir. Bagirsak -beyin
ekseni teorisi, bagirsaktaki mikrobiyota
ve metabolitlerinin beyin ile sinyalizasyon
mekanizmasi yoluyla siirekli bir etkilesim
halinde oldugunu agiklamaktadir. Ornegin
serotonin Onciisi triptofan bagirsakta
uretilir ve ruhsal durumu kontrol eden bir
norotransmitter olarak islev goriir.

Mikrobiyom Temelli Tedaviler:

Gelecekten Beklentiler

Mikrobiyom temelli tedaviler; prebiyotikler,
Fekal Mikrobiyota Transferi (FMT),
probiyotikler, canli biyoterapoétikler ve
postbiyotikleri icerir. Prebiyotikler agirlikli
olarak karbonhidrat bazlidir; ancak coklu
doymamis yag asitleri ve polifenoller gibi
diger maddeler de prebiyotik etkiler gosterir.
Prebiyotik tedavinin etkinligi, konakc¢ida
halihazirda bulunan faydali mikrobiyotanin
varligina baghdir. Prebiyotikler kommensal
mikrobiyota tarafindan metabolize edilerek
bagirsak asiditesinin artmasina katki
saglar. Asidik ortam, besinler icin istilaci
patojenlerle rekabet eden komensal bakteri
popiilasyonun  stabilizasyonunu  saglar
(33). Postbiyotikler, terapotik faydalar
saglayabilen mikrobiyal hiicrelerin veya
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bunlarin tiiretilmis metabolitlerinin ¢ézliniir
bilesenleridir. KZYA ve sekonder safra
asitleri postbiyotiklere o6rnek verilebilir.
Biitiratin epitelyal, immiin hiicre ve kanser
hiicreleri tizerindeki etkileri ¢ok cesitlidir.
Kanser hiicrelerinde glikoliz metabolizmasi
sonucu artan butirat apoptozu indiikler,
proliferasyonu azaltir ve kanser
hiicrelerinin immiinojenisitesini arttirir.
Saglikli epitel hiicrelerinde biitirat, enerji
kaynag1 olarak kullanilir. Biitiratin lamina
propriadaki bagisiklik hiicrelerindeki etkisi
enflamatuar hiicreleri baskilamak ve Tregler
gibi  anti-enflamatuar  popiilasyonlarin
gelisimini desteklemek yoniindedir
(34). Probiyotiklerden farkli olarak canh
biyoterapotikler,  bagirsakta  kolonize
olmak ve belirli bir hastalik i¢cin hedeflenen
klinik faydalar saglamak icin 6zel olarak
tasarlanmis tek bir bakteri tliriinden veya
secilmis bir bakteri kombinasyonundan
olusur. Bu yeni terapotik maddeler siklikla
fekal bakteri popitlasyonlarindan tiiretilir.
Canli biyoterapdotikler Clostridium difficile
enfeksiyonu ve Inflamatuar Bagirsak
Hastaligr (IBH) gibi hastaliklarin tedavisi
icin yeni nesil mikrobiyom terapi trtnleri
olarak kabul edilir. Canli biyoterapotikler,
heterojen fekal transplant karisimlarina
kiyasla daha yiiksek derecede rafine olmalari
ile karakterize edilmektedir (33). Disbiyoz
durumundaki  konak  mikrobiyotasinin
probiyotik kullanimiyla regule edilmesi
Sekil 2’de sunulmustur.

Simbiyoz ve
Kommensal Mikrobiyota
2

'\*/ Probiyotiklerle

. . s M ;1. Mikrobiyotanin
| e e Di 1sb_1_\'oz e X Restore Edilmesi
Patojen Kolonizasyonu
AR 728 N\
] L9 :‘
L bacilli Bifidobacteria L i Enterococci
o> N \" -’ \ Y
= & *Y A ~ B

Sekil 2. Mikrobiyota temelli tedaviler: Probiyotik
kullanimiyla konak mikrobiyotasinin modiile edilmesi

Mikrobiyota, epitel hiicreleri veya bagisiklik
hiicreleri ile etkilesime girerek noéronlara
sinyal verebilir. Bazi durumlarda mikrobiyal
sinyallesme noronal wuyarilabilirlik ve
analjezik davranista azalmaya neden
olabilirken; diger durumlarda patojenik

sinyallesme, noronal uyarilabilirligin
artmasina ve agri algisinin  artmasina
neden olabilir. Mikrobiyotanin konak

saghk ve hastalik durumlar1 {zerinde
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etki mekanizmalarini dort kategoride
degerlendirebiliriz. Bunlardan ilki
patajenlere karsi kolonizasyon direncini
olusturarak kendisi, ikincisi KZYA tireterek
metabolitleri, Ug¢linclisi serotonin, Gama
Amino Bitirik Asit (GABA) ve katekolaminler
gibi norotransmitterleri, dordiincusu ise
mikrobiyal proteaz ve histaminleri yoluyla
gerceklestirir (35). Bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan uretilen norotransmitter
onciilleri arasinda glutamat, GABA, serotonin
ve dopamin yer alir. Bazi mikrobiyota
liyelerinin, norotransmiter onciilleri veya
substratlarin noérotransmiter Onciillerine
donlisimini katalize edebilen spesifik
enzimler i¢in genler kodladig1 bulunmustur.
Glutamat, GABA, dopamin ve serotonin gibi
norotransmitterler kan-beyin bariyerini
gecemedikleri icin beyinde nérotransmitter
onctlillerinden  sentezlenmeleri  gerekir.
Norotransmitter onctlerin diyet kokenleri
ve bagirsak mikrobiyotasi, nérotransmiter
metabolizmasin1  diizenleyerek konakel
davranisinimodiileetmedeoldukcaefektifbir
konumdadir (36).Bagirsakmikrobiyotasinca
diizenlenen norotransmitter sentezi Tablo
1’de sunulmustur.

Bagirsak  mikrobiyotas;, néroanatomik
yollar ve sistemik dolasim yoluyla beyinle
etkilesime girebilir. Bu yollar, omurilikte
otonom sinir sistemi, vagus siniri ve
bagirsakta enterik sinir sistemini igerir.
Vagus siniri, bagirsak ve beyin arasindaki
iletisim i¢in 6nemli bir koprudir. Cerrahi
bir prosediir olan vagotomi, parkinson
hastaligina yakalanma riskinin azalmasiyla
iliskilendirilmistir.

Bagirsak ve karaciger portal ven, safra yollari
ve sistemik dolasim yoluyla birbirleriyle
iletisim kurar. Mikrobiyal metabolitler ve
MAMP’ler dahil bagirsak sagligi hakkinda
bilgi veren bagirsak sinyal molekiilleri,
karaciger fonksiyonunu dilizenlemek icin
portal ven yoluyla karacigere tasinirken,
patojenlerle savasmak icin gerekli olan
safra tuzlar1 ve antimikrobiyal molekiiller
safra kanali yoluyla bagirsaga tasinir. Beyin-
bagirsak ekseni ve beyin-karaciger ekseni
Sekil 3’te sunulmustur.

61



Mikrobiyota: Terapétik Bir Hedef

Tablo 1. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan diizenlenen norotransmiter sentezi ve bagirsak-beyin eksenindeki

islevleri

Norotransmiterler Prekiirsorler Bagirsak-Beyin Eksenindeki Varsayilan islevler

Glutamat Asetat Bagirsak duyu sinyallerini vagus siniri araciligryla beyne aktarmak
GABA* Asetat Enterik sinir sisteminde sinaptik iletimi modiile etmek
Bagirsak motilitesini ve inflamasyonu modiile etmek

Asetilkolin Kolin Bagirsak motilitesini, sekresyonunu ve enterik ndrotransmisyonu diizenlemek
Dopamin Tirozin Gastrik sekresyonu, motiliteyi ve mukozal kan akigini etkilemek

L -DOPAY
Serotonin 5-HTP} Bagirsak hareketliligini saglamak

Triptofan
Norepinefrin Tirozin Enerji alimini ve termal homeostazi modiile etmek
Triptamin Triptofan Enterokromaffin hiicreler tarafindan serotonin sekresyonunu indiiklemek ve

GIS§ gecisi ve kolonik sekresyonu tesvik etmek

* Gama-aminobiitirik asit, TL-3,4 -dihidroksi-fenilalanin, £5-hidroksitriptofan, §Gastrointestinal Sistem

Vagus Siniri By o TN~
Kortikotropi e \ . Simbiyoz
e GO S
. S

ACTH

3 N
Kortizol Salimi Sistemik dolagimdaki | —— e L)
norotransmitterler w L
= S AN,
e
Bagirsak gegirgenliginin modilasyonu
yos’ . X
[ - -
Safra kanalinda safra tuzlari . o y)

- s
v , o
iy, W ¥

/? g % b

Bagirsak \,; J‘L d f

& Gegirgenliginin Disbiyoz ve -
Bozulmasi

inflamasyon
Portal Vende KZYA adt t‘ 4

o
*HPA: hipotalamus-hipofiz-adrenal, TACTH: adrenokortikotropik

hormon

Sekil 3. Bagirsak mikrobiyotasinin karaciger ve
beyinle etkilesimi.

Sistem biyolojisindeki son gelismeler,
bagirsak mikrobiyal topluluklarinin
karmasik dinamiklerinin ve etkilesimlerinin
daha iyi anlasilmasina yol agmistir. “Omic”
teknolojilerinin gelisimi, arastirmacilarin
mikrobiyotanin  bilesimi, islevi  ve
etkilesimleri hakkinda icgéri saglayan
biiyiik 6lcekli veri kiimeleri olusturmasina
olanak saglamistir (22).

Mikrobiyota temelli tedavi yaklasimi
olarak  Fekal = Mikrobiyota  Transferi
(FMT), tekrarlayan C.difficile enfeksiyonu
ve enflamatuar barsak hastaligi dahil
olmak tlzere cesitli hastaliklarin basarili
bir sekilde tedavisini miimkiin kilmistir
(37). FMT’na ek olarak, saghgi gelistirmek
icin bagirsak mikrobiyomunu manipiile
etmede kullanilmis olan prebiyotikler
ve probiyotikler gibi baska mikrobiyom
temelli tedaviler de vardir. Bu miidahaleler,
metabolik  bozukluklar, gastrointestinal
hastaliklar ~ve hatta ndrodejeneratif
hastaliklar dahil olmak iizere c¢ok cesitli
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durumlarin onlenmesi ve tedavisinde umut
vaat etmektedir.

Mikrobiyota ve immunmodulasyon

Bagisiklik sistemi, bagirsak mikrobiyomuza
siki sikiya baghdir. Bagirsak mikrobiyotasi
ve metabolitleri hem dogal hem de
edinsel immiin sistem ile etkilesime
girebilir. Bagisiklik sistemi dengesinin
bozulmasi, mikrobiyota metabolitlerini;
mikrobiyal bilesimin bozulmasi bagisiklik
durumunu etkileyebilir. Ornegin, bagirsak
mikrobiyotasinca yiyeceklerden emilen
trimetilamin, aterosklerozu indiikleyebilir
(38). TLR-4 ile enflamasyonu tetikleyebilen
bagirsak mikrobiyota tiirevli LPS, obezite ve
instlin direnci ile biiytk 6l¢tde iliskilidir.

Mikrobiyotatarafindansalinanpeptidoglikan
ve KZYA’lar konak hiicrede C-tipi lektinin
tiretimini indikler. C tipi lektin, Clostridium
difficile ve Enterococcus faecalis’in patojenik
suslarinin segcici olarak oldiilmesini saglar.
Mikropla 1iliskili Molekiiler Paternler
(MAMP), konak makrofaj TLR’sine
baglandiginda veya KZYA yoklugunda
sitokin salimi uyarilir. Salinan sitokinler
immiun hicrelerin maturasyonunda gorev
alir. Immiin sistem homeostazini saglamada,
dogal ve edinsel bagisik arasindaki
iliskiyi regiile etmede mikrobiyota 6nemli
fonksiyonlara sahiptir. Pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar sitokinler arasindaki denge
mikrobiyota yoluyla diizenlenir. Bagirsak
mikrobiyotasinin metabolitleri Th1l7 ve
Treg hiicre dengesini saglamada etkilidir.
Sekonder safra asitleri, inflamasyonu
ve patojen blyiimesini sinirlamak icin
konak¢iya  sinyal gonderen  marker
molekiiller olarak hizmet eder. Bitirat,
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konak histon deasetilazini inhibe ederek

makrofajlardan  proinflamatuar  sitokin
salimini engeller (39).
SONUC

Mikrobiyota kendisi ve metabolitleriyle,
birlikte yasadigi konaginruhsaldurumundan
immiinitesine kadar c¢ok sayidaki saghk
durumu tlizerinde s6z sahibidir. Mikrobiyota
& konak etkilesim mekanizmalar1hakkindaki
bilgiler mikrobiyota temelli tedavilerin
oldukca etkili olacagin1 gostermektedir.
ilaca direncli patojenlerin hizli ve endise
verici artisi, bir kurtarici olarak mikrobiyota
temelli tedavilerin acilen gelistirilmesinin
altimmgizmektedir.Uzunstreliantimikrobiyal
kullanim1 sonrasinda tedavi edilemeyen
bagirsakinflamasyonunun fekal mikrobiyota
transferiyle tedavi edilmesi bu aciliyetin
o6nemini destekler niteliktedir. Bir taraftan
artan direngli patojenler diger taraftan yeni
antimikrobiyal ajanlarin kesfinde yasanan
duraksama ¢ikmazinda bir  kurtaric
olarak mikrobiyota temelli tedaviler yeni
ufuklar acabilecektir. Mikrobiyota mevcut
antimikrobiyallerin etkinligini degistirerek
belki de direng¢ gelisimini engelleyebilecek,
mevcut antimikrobiyallerin daha uzun siire
kullanilabilmelerini saglayabilecektir. Buna
ek olarak mikrobiyotanin ilaglarin toksik
etkilerini azaltarak konak organizmanin
yasam Omriini uzatabilecegi muhtemeldir.
Farmakomikrobiyomik alaninda
yapilacak yeni calismalar, bu 6ngoriilerin
aydinlatilmasinda yol gosterici olacaktir.
Farmakomikrobiyomik calismalar, konagin
mikrobiyotasiyla barisik yeni tedavilerin
hayata ge¢mesi icin son derece dnem arz
eder.
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