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Derleme

MIKROBiIYOTA METABOLITI: KISA ZINCIiRLi YAG ASITLERI
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Oz

Bagirsak mikrobiyotasi, bakterileri, mayalari, viriisleri ve parazitleri igeren bagirsak
ekosisteminin temel bilesenlerinden biri olan ve mikroplara karsi bariyer etkisi, bagisikligin
sekillenmesi ve olgunlagsmasi, metabolik alimin diizenlenmesi ve besinlerin emilimi de dahil
olmak iizere insan sagliginda énemli bir rol oynayan ekolojik bir topluluktur. Mikrobiyotanin
insan sagligin ve hastaliklarim etkiledigi mekanizmalardan biri, mikrobiyotanin ya hastaligin
gelisimiyle iliskili zararli metabolitler ya da hastaliga karsi koruma saglayan faydal
metabolitler liretme kapasitesidir. Mikrobiyota metaboliti olan kisa zincirli yag asitlerinin,
incelenmesindeki son gelismeler, bunlarin hem hiicresel hem de molekiiler diizeyde ¢esitli
sistemler tizerindeki etkilerini ortaya g¢ikarmistir. Bu ¢alismanin amaci kisa zincirli yag
asitlerinin insan viicudundaki gesitli fizyolojik islevleri tizerine bir degerlendirme yapmaktir.
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Microbiota Metabolite: Short Chain Fatty Acids
Abstract

The gut microbiota is an ecological community that is one of the key components of the
intestinal ecosystem, including bacteria, yeasts, viruses and parasites, and plays an important
role in human health, including barrier action against microbes, shaping and maturation of
immunity, regulation of metabolic uptake and absorption of nutrients. One of the mechanisms
by which microbiota influence human health and disease is the capacity of microbiota to
produce either harmful metabolites associated with the development of disease or beneficial
metabolites that protect against disease. Recent advances in the study of short-chain fatty
acids, a microbiota metabolite, have revealed their effects on various systems at both cellular
and molecular levels. The aim of this study is to evaluate the various physiological functions
of short-chain fatty acids in the human body.

Keywords: Short chain fatty acids, microbiota, gut.
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GIRIS

Insan bagirsagi mikrobiyotasi, bakterileri, mayalari, viriisleri ve parazitleri igeren ve yaklagik
100 trilyon mikroorganizma {ireten ekolojik bir topluluktan olusur (Fusco vd. 2023).
Mikrobiyotanin en biiylik kismi kolonda bulunur ve mide ve ince bagirsakta bulunan daha
kiigiik bir kisimla birlikte bagirsak mikrobiyotasi olarak adlandirilir (Ramos Meyers vd. 2022).
Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak ekosisteminin temel bilesenlerinden biridir ve patojenlere
kars1 bariyer etkisi, bagisikligin sekillenmesi ve olgunlagsmasi, metabolik alimin diizenlenmesi
ve besinlerin emilimi de dahil olmak iizere insan sagliginda énemli bir rol oynar (Fusco vd.
2023).

Bagirsak mikrobiyotasi “unutulmus bir organ” olarak kabul edilmektedir. Gegtigimiz on yilda,
biriken kanitlar bagirsak mikrobiyotasi ile metabolik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanserler ve gesitli psikiyatrik bozukluklar dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli hastaliklarin geligimi
arasindaki iliskiyi dogrulamistir (Cheng vd. 2022). Mikrobiyotanin insan sagligini ve
hastaliklarimi etkiledigi mekanizmalardan biri, mikrobiyotanin ya hastaligin gelisimiyle iliskili
zararli metabolitler ya da hastaliga karsi koruma saglayan faydali metabolitler iiretme
kapasitesidir. Diyet, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu ve metabolizmasini
yonlendirerek, mikroplarin, diyet alimina bagli olarak mikrobiyal metabolitler {iretme
kapasiteleri arasinda bir baglant1 kurmasim saglar (Koh vd. 2016).

Kisa zincirli yag asitleri (SCFA), asetat, propiyonat, biitirat, pentanoik (valerik) asit ve
heksanoik (kaproik) asit iceren alti veya daha az karbon molekiilii igeren doymus yag
asitlerinin bir alt kiimesidir. SCFA'larin, 0&zellikle asetat, propiyonat ve biitiratin
incelenmesindeki son gelismeler, bunlarin hem hiicresel hem de molekiiler diizeyde ¢esitli
sistemler tizerindeki etkilerini vurgulamistir (Tan vd. 2014). SCFA esas olarak ince bagirsakta
sindirim ve emilimden kagan karbonhidratlarin sakkarolitik fermantasyonu yoluyla iiretilir
(Koh vd. 2016). Bagirsaktaki SCFA'lar, kolonositler i¢in énemli bir enerji kaynagi olmanin
yani sira, kolonik hareketliligi, kolonik kan akisini ve gastrointestinal pH'1 belirlemek de dahil
olmak {izere, elektrolitlerin ve besinlerin alimini ve emilimini etkileyebilecek ¢esitli fizyolojik
islevleri yerine getirir (Tan vd. 2014). Kolondaki SCFA'larin luminal konsantrasyonlarinin
~100 mM oldugu tahmin edilmis olmasina ragmen, farkli SCFA'larin kolonik epitel
seviyesindeki kesin konsantrasyonu hala bilinmemektedir. Bunun nedeni kolonik epitel

hiicreleri tarafindan hizli emilmeleridir (Barrea vd. 2019). Yine da yapilan ¢aligmalardan
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tahmini, SCFA'lar bagirsakta 20-140 mM arasinda degistigi; proksimal kolonda ¢ok yiiksek
konsantrasyonlar (70-140 mM) ve distal kolonda (20-70 mM) ve distal ileumda (20-40 mM)
nispeten diisiik konsantrasyonlar da bulundugu ifade edilmektedir (Cong vd. 2022).

Tipik olarak yag ve sindirilebilir sakkaritler a¢isindan yiiksek bir Bat1 diyetinin sundugu en
biiylik sorun, besinlerin ¢ogunlukla duodenumda emilmesi ve kolondaki bakteriler i¢in ¢ok az
substrat birakmasidir (Tan vd. 2014). Mikrobiyom modiilasyonunun en ilgili terapotik
yollarindan biri, insan sagligi i¢in gerekli olan mikrobiyal metabolitler olan SCFA
seviyelerinin restorasyonunu igerir (Fusco vd. 2023). SCFA'larin sindirim sistemi disimndaki
organlardaki roliine iliskin kanitlar, SCFA'lar1 ve diger monokarboksilik asitleri spesifik
olarak baglayan ¢ok sayida transmembran protein, reseptor ve tastyicinin, néronlar da dahil
olmak {izere ¢ok ¢esitli hiicre tiplerinde eksprese edilmesinden kaynaklanmaktadir (Gonzalez-

Bosch vd. 2021).

1. LiF

Diyetteki degisiklikler bagirsak mikrobiyal bilesiminde ve gesitliliginde 2-3 giin kadar kisa bir
siirede hizli ve 6nemli degisikliklere yol agabilir, ancak bu degisiklikler bireyler arasi genis
degiskenlik ile gecici olma egilimindedir (Overby vd. 2021). Kompleks karbonhidratlar
acisindan zengin bitki bazli diyetler, SCFA {ireten bakterilerin bollugunun artmasiyla
iligkilidir (May vd. 2023; Peng vd. 2017). Doymus yag, hayvansal iiriinler ve basit sekerlerin
daha fazla alimi ise fakdiltatif anaerobik bakterilerde artis ve SCFA'nin azalmastyla iliskilidir
(Overby vd. 2021). Diyet lifleri biiyiik dl¢lide bagirsak bakterileri tarafindan metabolize edilir.
Bunun nedeni, karbonhidratlarin par¢alanmasi i¢in 260'tan fazla glikosit hidrolazi kodladiklar
ve cesitli karbonhidrat tiirlerini pargalayabilmeleridir. Halbuki, bir insanin sindirim ig¢in
yalmzca 17 enzimi vardir, bu da insanin ¢esitli diyet liflerini sindirmede zay1f oldugu anlamina
gelir. Ayrica, diyet lifinin etkili bir sekilde sindirilmesine yardimei olacak, diyet lifinden elde
edilen karbonhidratlarin tiiketilmesinde 100 trilyondan fazla bakteri de gorev alabilmektedir
(Usuda vd. 2021).

Diyet lifleri ¢6ziiniir ve ¢oziinmez lifler olarak ikiye ayrilir. Coziinmeyen lif, seliiloz,
hemiseliiloz ve lignini igerir. Coziiniir lif, bugday dekstrini, pektin, zamklar, B-glukan,
psilyum ve fruktanlarin yan sira bazi hemiseliilozlar1 da kapsar. Genellikle ¢6ziinmeyen lifler

bagirsak mikroplari tarafindan zayif bir sekilde fermente edilir, ancak muhtemelen bagirsaktan


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Peng+M&cauthor_id=27438132
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Usuda+H&cauthor_id=34299233

Sel¢uk Saghk Dergisi, Cilt 5/Say1 3/2024
Journal of Selcuk Health, Volume 5/Issue 3/2024

gegis hizim arttirirlar ve dolayisiyla sindirilmemis gida maddesinin kolonik bakteriyel
fermantasyonu i¢in mevcut siireyi azaltirlar. Coziiniir lifler ayrica bakteriler tarafindan
metabolitler olarak SCFA'lara doniistiiriilebilir, ancak bunlarin bir kism1 psilyum ve zamklar
da dahil olmak iizere fermente edilemezler (Usuda vd. 2021).

Diyet lifi, kolondaki sakkarolitik bakteriler i¢in en 6nemli substrattir. Lif kaynaklar1 arasinda
meyveler, sebzeler, tahillar, kimyasal, fiziksel ve/veya enzimatik olarak degistirilmis veya
sentetik art1 direngli (sindirilmeyen) oligosakkaritler ve direngli nisasta bulunur. Diyet lifi
tanimlariin ¢ogu, lignin ve polisakkaritlere bagli hiicre duvarlarinda bulunan maddeler gibi
karbonhidrat olmayan diger maddeleri de igerir (Campos-Perez vd. 2021). SCFA'ya ek olarak
diyet lifi ¢ok sayida fenolik bilesik ve karotenoidler gibi diger ikincil bitki metabolitleri ile
iligkili oldugundan {ist gastrointestinal sistemdeki antioksidanlar i¢in bir ara¢ gorevi goriir.
Ozellikle fenolik bilesikler de ayni sekilde bagirsak mikrobiyotas: tarafindan biyoaktif
metabolitlere doniistiiriilebilir ve bu gida tiirevli bilesikler arasinda sinerji mevcut olabilir, bu

da bunlarin 6nemini daha da vurgular (Ramos Meyers vd. 2022).

2. SAGLIKLI BAGIRSAK GOSTERGESI OLARAK SCFA

Bagirsak yolu, zararli molekiillerin mukozal dokuya ve ardindan sistemik dolasima girmesini
engelleyen bir sinirdir. Bagirsak gecirgenligi bagirsak bariyer biitliinliigiiniin bir gostergesidir.
Bagirsak gecirgenliginin yalmzca bagirsak iltihapli hastaliklarinda degil, ayn1 zamanda
diyabet, kronik bobrek fonksiyon bozuklugu, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
sistemik hastaliklarda da arttig1 gosterilmistir. Son arastirmalar bagirsak mikrobiyotasinin,
metabolitleri, ozellikle de gecirgen bagirsag: tetikleyebilen SCFA ve lipopolisakkaritler
araciliiyla bagirsak ve sistemik saglik kosullarim etkiledigini ortaya ¢ikarmistir. Sizdiran
bagirsagin etiyolojisi hala bilinmemektedir; ancak son arastirmalar bagirsak gecirgenligini
modiile edebilen eksojen faktorler oldugunu ifade etmektedir. Besinler, bilimsel arastirmalarin
sicak bir konusu olarak aktif olarak arastirilan bagirsak sagligi ve gegirgenligi ile yakindan
iliskilidir (Usuda vd. 2021).

Gozlemsel ¢alismalardan elde edilen mevcut kanitlar, 'saglikll' bir bagirsak mikrobiyotasinin
ozelliklerinin arasinda daha fazla ¢esitlilik ve mikrobiyal zenginlik, SCFA iireten bakterilerin
daha fazla bollugu ve islevselligi ve nispeten istikrarli bir bagirsak toplulugu i¢erdigini ileri

sirmektedir (Overby vd. 2021). Hem ortak¢t hem de patojenik bakteriler, konakg1 epitel
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hiicrelerini kolonize etmek ve bagirsak boyunca ¢ogalmak i¢cin benzer ekolojik nislere ihtiyag
duyar. Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi, gelen patojenleri rekabetgi bir sekilde diglayabilir
(Hammami vd. 2013). Kommensal bakteriler, patojenler de dahil olmak {izere komsu bakteri
tiirlerinin yapigmasini, cogalmasini, hayatta kalmasimi ve kolonizasyonunu engelleyen belirli
antimikrobiyaller iiretir. Ornegin, Escherichia coli tarafindan {iretilen bagirsak
bakteriyosinleri ve Bacillus Cereus tarafindan salgilanan enterotoksinler, patojenik
Escherichia coli ve gida kaynakli patojenik Bacillus'un kolonizasyon alanini dogrudan bloke
edebilir. Ayrica Bifidobacterium ve Lactobacillus, SCFA'lari/PUFA'lar iiretip salgilayarak ve
yerel bagirsak ortamini asitlendirerek patojenik enterohemorajik Escherichia coli dahil olmak
lizere ¢esitli bagirsak patojenlerinin biiylimesini engeller. Ayrica, ortak bagirsak bakteri florasi
ve enterik bakteriyel patojenler belirli beslenme gereksinimlerini paylasirlar ve bu nedenle
yerli mikrobiyal topluluk, rakip besinler yoluyla patojen kolonizasyonunu ve enfeksiyonu
sinirlamada kritik bir rol oynar. Ornegin, komensal Escherichia coli, gerekli amino asitlerin
ve organik asitlerin aslan payin tiikketerek, bu kaynaklar i¢in patojenik Escherichia coli
istilacilarmi geride birakir ve bu da yabanci patojenin a¢ kalmasina ve 6liimiine yol acar ( Peng
vd. 2017).

SCFA'larm tiretimi esasen bagirsak bakterileri tarafindan gergeklestirilen biyokimyasal bir
islemdir, dogal olarak bagirsagin homeostazisini yansitabilir. SCFA {ireten taksonlar
genellikle ortak, faydali bakterilerdir ve SCFA {iretiminin 6tesinde bagirsak bariyeri ve
bagisiklik iizerinde dogrudan olumlu etkiye sahiptir. Ayrica mukus kolon tabakasi da
SCFA'lardan olumlu yonde etkilenen bagka bir arglimandir (Fusco vd. 2023). Mukus
tabakalar ve epitel bagirsak bariyerinin en énemli ve ana yapilaridir. Kalin bagirsagin mukus
tabakasi iki alt katmandan olugsmaktadir. Bakteri ve bakteri kaynakli molekiillerin bol oldugu
dis tabaka kalin ve gevsektir. Kommensal bakteri tiirlerinin ¢ogu dis katmanda biiyiir ve
koloniler olusturur; Oyle ki, saglikli kosullar altinda patojenik bakteriler, kommensal
bakterilerin bu bélgesin de asir1 bilyiiyemez veya istila edemez. I¢ katman saglamdur,
yapiskandir ve oldukc¢a az sayida bakteri barindirir. Bu katman bakteri ve epitel arasinda bir
simir gdrevi goriir. Ince bagirsakta mukus tabakasi tek ve akiskandir ve bol miktarda
antimikrobiyal madde icerir (Usuda vd. 2021).

Mukus Dbariyerinin sagligi, konakgi-mikrobiyota ve takson i¢i mikrobiyom ¢apraz

konusmasinin bir sonucu olarak diisiiniilebilir ve bu etkilesimler ayn1 zamanda SCFA'larin
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iiretimini de etkiler. Ornek olarak, capraz beslenme olgusu, mukusta bulunan karbonhidratlar
bir enerji kaynagi olarak kullanabilen Akkermansia Muciniphila gibi taksonlarm bagirsak
mikro ortaminda oligosakkaritler ve asetat salmasina ve diger bakterileri beslemesine olanak
tanir. Bu molekiiller daha sonra Eubacterium Hallii gibi bakteriler tarafindan yakalanir ve bu
bakteriler daha sonra propiyonat, biitirat ve Bi» vitamini {iretebilir, bunlar liimen i¢inde salinir
ve kolonositler tizerinde trofik etkiler gosterebilir (Fusco vd. 2023). SCFA'lar, 6zellikle de
biitirat, bagirsak goblet hiicreleri tarafindan tiretilen mukusun hem kalitesini hem de miktarini
etkileyebilir. SCFA'lar tarafindan mukus iiretiminin indiiklenmesi, miisin 2'yi kodlayan bir
gen olan MUC2 ekspresyonunun Ol¢iilmesiyle degerlendirilebilir. Biitirat, mukus tabakasini
zenginlestirerek siilfatlama, asetilasyon ve sialilasyon siireglerini iyilestirebilir ve bagirsak
bakterileri tarafindan farkli metabolik yollar i¢in substrat olarak kullanilabilecek farkli tiirde
miisinler olusturabilir. Sialilasyon, mukus homeostazisinde 6nemli bir rol oynar ve kusurlari
inflamatuar hastaliklarla baglantilidir. Ayrica biitirat, Bifidobakterilerin epitel bariyerine
yapismasint destekleyerek Escherichia coli gibi potansiyel olarak patojenik tiirlerin
yapismasini azaltir (Fusco vd. 2023).

Yapilan ¢aligmalarda asetatin bagirsak epitel hiicrelerinde NLRP3 aracilig1 ile inflamatuari
dogrudan aktive ettigi, bunun da IL-18'in salinmasina yol agtigi ve bunun da IL-18
reseptoriiniin aktivasyonu ile bagirsak bariyer biitiinliigiinii destekledigini gostermektedir.
Bununla birlikte, IL-18'in tiim viicutta genetik olarak yok edilmesi veya IL-18 reseptoriiniin
bloke edilmesi, farelerde koliti tetikleyen kimyasallara kars1 duyarlilig1 arttirir; bu, asetatin,
NLRP3 sinyallemesi ve ardindan IL-18 iiretimi yoluyla epitelyal bariyerin korunmasina
katkida bulundugunu diisiindiiriir (Nowarski 2015). Propiyonat ayrica farelerde kolon
dokusunda ZO-1, okludin ve E-cadherin ekspresyonlarmin azaltilmasi ile bagirsak
gecirgenligini azaltabilmektedir. Bu bulgularla birlikte SFCA'lar bagirsak bariyerinin
korunmasinda anahtar faktor olarak kabul edilmektedir (Usuda vd. 2021).

3. SCFA URETIM MEKANIZMASI

SCFA iiretimine katkida bulunan en 6nemli faktorler mikrobiyotanin tiirii ve islevidir. Yapilan
bir ¢alismada Prevotella ve Xylanibacter gibi Bacteroidetes tiirleri tasiyan kirsal Afrikali
cocuklarmm kirsal Avrupali cocuklara kiyasla SCFA iiretme kapasitesinin arttig1 rapor

edilmistir (Campos-Perez vd. 2021). Bununla birlikte, daha fazla SCFA iireten tiirler
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Clostridiaceae, Lachnospiraceae, Bifidobacterium, Eubacterium Rectale, Eubacterium
Hallii, Faecalibacterium Prausnitzii ve Ruminococcus Bromii'dir (Campos-Perez vd. 2021).
Kapsamli olarak incelenen bu SCFA iireten bakterilerin ¢ogu, klinik Oncesi ve insan
caligmalarinda probiyotik olarak kullanilan Lactobacillus, Bifidobacterium ve Clostridium
olmak iizere {i¢ cinse aittir (Cheng vd. 2022).

Liflerden SCFA'larin iiretiminde yer alan siire¢, ¢ok sayida bakteri tiiriinde aktif olan karmasik
enzimatik yollar1 igerir (Tan vd. 2014). Asetat, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan en yiiksek
konsantrasyonda iiretilir. Asetat iiretimi, asetojenik lifler (iniilin, galakto-ligosakkaritler, vb.)
olarak tanimlanan substratlar1 gerektirir. Bu lifler daha sonra iki olasi yola girebilir:
asetogenez veya karbon fiksasyon yolu. Asetogenez, hem H, hem de CO; kullanabilen
homoasetojenik bakterilerin aracilik ettigi asetat iiretimidir; karbon sabitleme yolu ise
dogrudan CO,'den asetat iiretir (Fusco vd. 2023).

Propiyonat bazi Firmicutes, Bacteroidetes ve Verrucomicrobia, Ozellikle Akkermansia
Muciniphila tarafindan {retilir. Propiyonat, karbonhidratlarin fermantasyonundan ii¢ sekilde
olusturulabilir. Siiksinat yolu heksozlar1 ve pentozlar isler (B, vitamini sayesinde siiksinil-
CoA'y1 propiyonata doniistiiren bir yol araciligiyla), akrilat yolu ise laktati propiyonata
doniistiirir ve propandiol yolu araciligiyla deoksi sekerleri (6rn. fukoz ve ramnoz) isler.
Siiksinat yolunu kullanan bakteriler cogunlukla Phascolarctobacterium Succinatutens veya
Veillonella spp. gibi Bacteroidetes (Prevotella spp.) ve Negativicutes siniflarina aittir. Akrilat
yolu durumunda en iyi ¢alisilan bakteriler Coprococcus spp.'dir. Lachnospiraceae familyasina
aittir. Carpici bir sekilde, bu cinsin bazi liyeleri, kullanilan baslangigtaki substrata bagli olarak
propiyonata ek olarak biitirat da iiretebilmektedir. Son olarak, yine Lachnospiraceae
familyasina ait olan Roseburia Inilivorans ve Blautia tiirlerinde propandiol bagimli metabolik
yollar gozlemlenmistir.

Diger kisa zincirli yag asitlerine gore Biitirat daha diisiik konsantrasyonlarda iiretilir ve
oncelikle Firmicutes tarafindan Uretilir Asetat ve propionatin ¢ogu dolasima emilirken, biitirat
bagirsak epitel hiicreleri igin birincil enerji kaynagidir (Fabiano vd. 2023). Biitirat, iki asetil-
CoA molekiiliiniin asetoasetil-CoA olusturmak lizere yogunlagsmasindan kaynaklanir ve bu
daha sonra yavas yavas biitiril-CoA'ya indirgenir. Butiril-CoA daha sonra biitiril-CoA:asetat
CoA-transferaz veya fosfotransbiitirilaz ve biitirat kinaz yoluyla biitirata doniistiiriiliir (Fusco

vd. 2023).



Sel¢uk Saghk Dergisi, Cilt 5/Say1 3/2024
Journal of Selcuk Health, Volume 5/Issue 3/2024

SCFA'lar kolonda fermantasyon yoluyla iiretilse de, bagirsak disindaki kaynaklarin
dolagimdaki SCFA'lara katkist ayrintili olarak arastirilmistir. Cok sayida rapor, hiicresel
metabolizmanin, 6zellikle de yag asidi oksidasyonunun (ayni1 zamanda amino asit ve glikoz
metabolizmasinin) da SCFA'lar iiretebilecegini gdstermektedir. Ornegin, ketogenez veya aglik
gibi glikoz metabolizmasinin azaldig1 metabolik durumlarda, keton cisimleri 6nemli bir enerji
kaynagidir. Bu keton cisimleri, yag asidi oksidasyonu sirasinda hepatik asetil-CoA {iretimi
yoluyla iiretilir. Keton ve asetil-CoA seviyelerinin yani sira, yag asidi oksidasyonu sirasinda
hepatik asetat seviyeleri de artar ve yukaridaki durumlarda asetatin yakit kaynagi olarak
kullanilmasiyla dolasimdaki asetat seviyeleri artar. Orug¢ tutmanin karacigerdeki asetat
liretimini arttirmasina ragmen dolagimdaki diger SCFA'lar {izerindeki etkisi agik degildir.
Bagirsakta meydana gelen SCFA iiretimine genellikle SCFA'larin eksojen kaynagi olarak
atifta bulunulur ve hiicresel metabolizma sirasinda iiretilen SCFA’leri, endojen kaynak olarak

adlandirilir (Layden vd. 2013).

4. SCFA URETIMI ICIN SUBSTRATLAR

Sindirilmeyen sakkaritler, SCFA iiretimine yol acan ana substratlardir. Polisakkaritler ii¢
kategoriye ayrilir: nisasta, nisasta benzeri ve nigasta olmayan polisakkaritler. Amiloz gibi
nisasta ve glikojen gibi nisasta benzeri polisakkaritler, al-4 ve al-6 glikosidik baglarla
baglanan glikoz polimerlerinden olusur. Bu baglar tiikiiriik, pankreas ve bagirsak enzimleri
tarafindan pargalanir ve bdylece memeliler tarafindan sindirilebilir. Saglikli kosullar altinda
nisasta ve nisasta benzeri polisakkaritler ince bagirsakta tamamen sindirilerek glikoz elde
edilir (Tan vd. 2014). Ince bagirsakta sindirilmemis veya kismen sindirilmis polisakkaritler,
spesifik kolonik anaerobik bakteriler tarafindan fermantasyon siirecine tabi tutularak gaz ve
1s1ya ek olarak SCFA'larin salinmasina neden olabilir. Bu polisakkaritlere fermente edilebilir
polisakkaritler adi verilir ve nisasta olmayan polisakkaritler veya diyet lifleri ve direngli
nisasta olarak alt siniflandirilir (Tan vd. 2014).

Coziiniirlik derecelerine bagl olarak lifler, ¢6ziinmeyen veya ¢oziinebilen lifler olarak alt
siniflara ayrilir. Seliilloz ve lignin ¢6ziinmeyen liflere Ornektir; suda jel olusturan pektin
maddeleri veya zamklar ise ¢oziiniir liflere 6rnektir. Coziinmeyen lifler olduk¢a fermente
edilebilir ve bu nedenle kolonda daha fazla miktarlarda SCFA firetirken, ¢oziiniir lifler oldukca

diisiik fermente edilebilirlige sahiptir ancak diski hacmini artirir ve kolonik gecis siiresini
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azaltir.  Galaktooligosakkaritler, fruktooligosakkaritler, —mannanoligosakkaritler ve
kitooligosakkaritler gibi oligosakkaritler de SCFA'lar icin substratlardir. Daha az Olgiide,
izobutirat ve izovalerat gibi bazi1 SCFA'lar, dalli zincirli amino asitler valin, 16sin ve izoldsinin
katabolizmasi sirasinda iiretilir ve laktat veya etanol gibi mikrobiyotadaki fermantasyon ara

maddesi de SCFA'ya metabolize edilebilir (Tan vd. 2014).

5. SCFA'NIN KOLONOSITLER TARAFINDAN EMILIiMi, TASINMASI VE
DAGITIMI

SCFA, kolonositler tarafindan hizli bir sekilde metabolize edilir ve ana solunum yakitlaridir
ve ince bagirsak ve kolon i¢in trofiktir. Oksidasyonlari, kolonositlerin enerji ihtiyacinin biiyiik
bir boliimiinii karsilar ve glikozun enerjisini bastirir ve piruvat: yedekler. Ug ana SCFA'dan
biitirat, glikoz ve glutamin gibi rakip substratlar mevcut oldugunda bile ana bagirsak yakitidir.
Bir oksidasyon hiyerarsisi vardir; biitirat, proksimal kolonda distal kolondan daha fazla
oksitlenir (Topping vd. 2001). Nispeten kisa karbon zinciri uzunluklar1 nedeniyle, hem diyet
hem de bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen SCFA'larin emilmesi i¢in miselizasyona veya
hiicrelerin i¢ine girdikten sonra yeniden esterlesmeye ihtiyaci yoktur (Overby vd. 2021).
Emilim, SCFA-hidronasyon durumuna bagli olarak kolondaki ¢esitli mekanizmalar yoluyla
gergeklesir. SCFA'larin konsantrasyonu bagirsagin uzunlugu boyunca degisiklik gosterir; en
yliksek seviyeler ¢gekum ve proksimal kolonda goriiliirken, distal kolona dogru azalir (Koh vd.
2016).

Protonlanmis yani iyonik olmayan SCFA formlari, kimyasal bir gradyan boyunca basit
difiizyon ile kolon epitelinden emilir. Ancak ¢ogu SCFA iyonize halde bulunur ve
almabilmeleri igin 6zel tastyicilar gerektirir (Tan vd. 2014). Bu tasiyicilar, hiicre yiizeyine
translokasyon ig¢in yardimei bir saperon proteini olan CD147'yi gerektiren monokarboksilat
tagtyicilart (MCT1 ve MCT4) ve sodyum-bagli-MCT'leri (SMCT1 ve SMCT?2) igerir. MCT],
SMCTI1 ve SMCT?2 tasiyicilart bagirsak epitelinin apikal membranlarinda eksprese edilirken,
MCT1 ve MCT4 bazolateral olarak eksprese edilir (Fusco vd. 2023). Hem MCT-1 hem de
SMCT-1, kolonositlerde ve ayrica ince bagirsak ve g¢ekum dahil olmak {izere tiim
gastrointestinal sistem boyunca yiiksek diizeyde eksprese edilir. Ek olarak, MCT-1'in
lenfositler iizerinde de yiiksek diizeyde eksprese edilmesi, bu hiicrelerin hiicre i¢ci SCFA

aliminin 6nemini ortaya koymaktadir. Ek olarak SMCT-1 bobrek ve tiroid bezinde de eksprese
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edilir. SMCT-1, SCFA'lar biitirat > propiyonat > asetat afinite sirasina gore baglar (Tan vd.
2014).

Tas1yici ekspresyonu, SCFA'lar ve inflamasyon tarafindan diizenlenir ve SCFA alimi, obezite
ve belirli hastalik durumlarinda degisebilir. SCFA'larin ¢ogunlugu bagirsagin yakininda
iiretilip kullanilirken, propiyonat ve asetatin kiiciik bir kism1 karacigere ulasir ve burada enerji
iireten trikarboksilik asit donglisii i¢in substrat olarak kullanilabilir ve glikoz iiretmek igin
verimli bir sekilde metabolize edilir (Tan vd. 2014). Emilimden sonra, SCFA'lar karacigere
giderken dogrudan portal damara alinir; burada bir enerji kaynagi olarak kullanilabildikleri
gibi sinyal molekiilleri olarak da islev gorebilirler. Kalan SCFA'nin viicuttan atilimi diskida,
idrarda ve nefeste gerceklesir. Hizli ve etkili splanich ekstraksiyonunun bir sonucu olarak,
nispeten az sayida SCFA dolasima girer, bu 6zellikle biitirat i¢cin gecerlidir. Kolon epitel
hiicrelerin enerji ihtiyacinin yaklagik %70-90'm1 karsiladiktan sonra, biitiratin karaciger
tarafindan filtrelenmesi %100'e kadar ¢ikar ve sistemik dolasima ¢ok az ulasir. Buna ragmen,
dolagimdaki SCFA'larin hala kardiyometabolik saglikta bir miktar rol oynadig1 gosterilmistir,
bu da konsantrasyona ve reseptore bagimli etkilerini diisiindiirmektedir. Ayrica, kanitlar
bireysel SCFA'larin potansiyel olarak karsit veya sinerjistik aktiviteye sahip farkli etkilerini
gostermektedir (Overby vd. 2021). SCFA'min %5'ten azi, kalin bagirsak boyunca
konsantrasyonlardaki biiylik diisiisten sorumlu olan kolonik alim nedeniyle digkida goriiliir
(Topping vd. 2001). Propiyonat karacigerde metabolize edilir ve bu nedenle periferde yalnizca
diisiik konsantrasyonda bulunur. Asetat ise periferik dolasimda en bol bulunan SCFA olarak
kalir. Ayrica asetat, kan-beyin bariyerini gegebilir ve merkezi bir homeostatik mekanizma
yoluyla igtah1 azaltabilir. Propiyonat ve biitirat, periferdeki diisiik konsantrasyona ragmen
hormonal ve sinir sistemlerini aktive ederek dolayli olarak periferik organlar etkiler (Koh vd.

2016).

6. G-PROTEININE BAGLI RESEPTORLER

G-proteinine bagli reseptorler (GPCR'ler), ¢esitli sinyal olaylarin1 diizenleyen otokrin,
parakrin ve endokrin etkilere aracilik etmede 6nemli olan, yedi transmembran alandan olusan,
memelilerdeki en bliylk reseptor ailesidir (Layden vd. 2013). Bu reseptorler in vivo olarak
hemen hemen tiim hiicresel fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesine katilirlar (J. Fernandes

2012). GPCR'ler hiicre dis1 ortamdaki hormonlar, nérotransmiterler, kemokinler, sekerler ve
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lipitler gibi kimyasallara baglanabilirler (Zhang vd. 2023). Serbest yag asidi reseptorleri
(FFAR'lar), bir¢ok farkli hiicrenin (ndronlar, kolonositler, pankreas hiicreleri, nétrofiller,
adipositler, enteroendokrin hiicreler, vb.) yiizeyinde yer alan G-proteinine bagli transmembran
reseptorlerdir. FFAR'lar farkli karbon zincir uzunluklarina sahip serbest yag asitleri tarafindan
aktive edilirler. Fizyolojik kosullar altinda birden fazla serbest yag asiti ayn1 reseptorii aktive
edebilirken, bir serbest yag asiti birden fazla FFAR"1' aktive edebilir. Aslinda SCFA'lar,
FFAR2/GPR43 ve FFAR3/GPR41'in ligandlaridir, ancak ilki tercihen C3:0-C6:0 ve ikincisi
(C2:0-C4:0 tarafindan etkinlestirilir. Ozellikle, uzun zincirli yag asitleri hem FFAR1/GPR40"1
hem de FFAR4'ii (GPR120) aktive ederken, orta zincirli yag asitleri de FFAR1/GPR40" aktive
edebilir. Ek olarak bir¢ok serbest yag asiti, propiyonik (O1fr78), biitirik (GPR109A) ve kaprik
ve laurik asitler (GPR84) gibi spesifik reseptorleri de aktive edebilir (Gonzalez-Bosch vd.
2021). SCFA'ya duyarli reseptorler, bagisiklik hiicreleri, yag dokusu, kalp dokusu, iskelet kasi
ve noronlar dahil olmak {izere viicuttaki bir¢ok hiicre tipinde eksprese edilir. Bu nedenle,
SCFA'lar, ozellikle propiyonat ve asetat, konak¢ida metabolizma, hiicre farklilasmasi ve
¢ogalmasi, gen regiilasyonu, protein metilasyonu ve fosforilasyonu igeren genis etki

potansiyeline sahiptir (Fabiano vd. 2023).

7.1. GPR43

Serbest yag asidi reseptorii 2 (FFA2/FFAR2) olarak da bilinen GPR43, propiyonat, biitirat,
kaproat ve valerat dahil genis bir SCFA yelpazesini tanir. Propiyonatin GPR43'iin en giiclii
aktivatorii oldugu bildirilirken, asetat en segici olanidir. GPR43 ekspresyonu, hem bagisiklik
hem de sinir sistemi hiicreleri de dahil olmak {izere tiim gastrointestinal sistem boyunca
tanimlanmigtir. Bagirsak kanalinda GPR43, ince ve kalin bagirsaktaki kolonositler ve
enterositlerin yani sira ileum ve kolonun endokrin L hiicrelerinde yiiksek diizeyde eksprese
edilir (Tan vd. 2014). Bagisiklik sisteminde, GPR43'lin eozinofiller, bazofiller, nétrofiller,
monositler, dendritik hiicreler ve mukozal mast hiicrelerinde eksprese edilmesi, SCFA'larin
bagisiklik tepkilerinde genis bir rol oynadiginmi diisiindiirmektedir. Kemik iligi ve dalak gibi
fare hemopoietik dokularinda yiiksek diizeyde eksprese edilmesi, GPR43'in bagisiklik
hiicrelerinin gelisimini veya farklilasmasini modiile etmedeki potansiyel roliinii ortaya

koymaktadir (Tan vd. 2014).
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GPR43 cksikligi olan fareler, normal beslenme kosullar1 altinda obez hale gelirken, yag
dokusunda spesifik olarak GPR43 eksprese eden fareler, yiiksek yagli diyet ile
beslendiklerinde bile kilo almayabilmektedirler (Zhang vd. 2023). SCFA aracili GPR43
aktivasyonu, adipoz hiicrelerde insiilin sinyallerini inhibe eder, boylece adipoz dokuda yag
birikimini engeller ve diger dokularda lipid ve glukoz metabolizmasini tesvik eder. Bu
bulgular, GPR43'in diyet kaynakli enerjinin bir sensdérii oldugunu, dolayisiyla enerji
kullanimin1 kontrol ettigini ve metabolik dengeyi korudugunu goéstermektedir (Zhang vd.
2023). GPR43"in noétrofillerin gé¢ davranisimi diizenlemek i¢in ¢ok 6nemli oldugu ve hem
akut hem de kronik inflamasyon kosullarinda anti-inflamatuar yanitin olusturulmasi igin
gerekli oldugu da bildirilmistir (Priyadarshini vd. 2018). GPR43 aktivasyonunun, hiicre dis1
sinyalle diizenlenen kinaz 1/2'yi (ERK1/2) fosforile ettigi, Ca>" seviyelerini arttirdign ve
mitojenle aktiflesen protein kinazi aktive ettigi gosterilmistir (Abdalkareem Jasim vd. 2022).
Yapilan bir ¢alismada GPR43, insanlarda normal kolon dokusuyla karsilastirildiginda
kolorektal adenokarsinom dokularinda ekspresyonu belirgin sekilde azalmis veya tamamen

yok olmus bulunmustur (Priyadarshini vd. 2018).

7.1.2. GPR41

GPR43 ile ayn1 zamanda tanimlanan, serbest yag asidi reseptorii 3 (FFA3/FFAR3) olarak da
bilinen GPR41, asetat ve propiyonat ve daha az derecede biitirat i¢in bir reseptordiir. GPR43
gibi, aynm1 zamanda kaproat ve valerat dahil diger SCFA'lar1 da az derecede olsa da tanir.
GPR41 kolon diiz kasinda eksprese edilir (Tan vd. 2014). SCFA'lar, sempatik ganglion
lizerinde hareket ederek GPR41 aktivasyonu yoluyla sempatik aktivasyonu uyarir. Bu etki,
aclik kosullarinda keton cisimleri tarafindan ortadan kaldirilir. Bu sonuglara dayanarak
GPR41 agonistleri potansiyel antiobezite terapdtikleri olarak kullanilabilir (Tan vd. 2014).
Ayrica, yag dokusunda GPR41'in ekspresyonu ve SCFA'lar tarafindan aktive edildiginde
anoreksijenik hormon leptinin salinimini indiikleme potansiyeli, GPR41'in viicut agirlig
tizerindeki faydali etkilerini dogrulamaktadir (Tan vd. 2014).

Propionatin alerjik inflamasyon lizerindeki etkisi GPR41'e baglidir. GPR41'in propiyonik asit
tedavisi ile aktivasyonu, farelerde kemik iligi hematopoietik fonksiyonunda degisikliklere yol
acar; bu degisiklikler, makrofajlarin ve dendritik hiicre onciillerinin artan {iretimi ve ardindan

akcigerlerin bagisiklik ortamini sekillendiren yiiksek derecede fagositik dendritik hiicrelerin
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akcigerlere implantasyonu ile karakterize edilir. Alerjik inflamasyonun siddetini etkiler. Ek
olarak SCFA'lar, insan CD4+T ve dogal lenfoid hiicreler tarafindan GPR41 yoluyla IL-22
iretimini tesvik eder, bdylece bagirsak yolunu iltihaplanmadan korur ve bagirsak
homeostazisini korur. Bu nedenle, bir SCFA reseptorii olarak GPR41, bagisiklik, inflamatuar,
metabolik ve diger hastaliklarda 6nemli bir rol oynar (Zhang vd. 2023). GPR41'in diger bir
degiskeni, fare ve insan sempatik sinir sisteminde de eksprese edilmesi ve kismen bagirsak-
beyin ekseni ile iletisimine aracilik edebilmesidir. Ornegin, bir ¢alisma bagirsak-beyin ekseni
ile GPR41'in, glukoneojenik enzimlerin ekspresyonunu artirarak farelerde bagirsak

glukoneogenezini artirabildigini géstermistir (Priyadarshini vd. 2018).

7.1.3. GPR109A

Niasin reseptorii 1 olarak da bilinen GPR109A, yiiksek afiniteli bir niasin (Vitamin B3)
reseptoriidiir ve yalnizca insanlarda ifade edilen diisiik afiniteli analogu GPR109B ile
iligkilidir. Niasin, GPR109A'nin birincil ligandi olmasina ragmen, niasinin fizyolojik
konsantrasyonlari, reseptorii aktive etmek icin gereken esige ulasmaz. Ancak biitirat,
GPR109A'y1 milimolar konsantrasyondan diisiik afiniteyle baglama kabiliyetine sahip uygun
bir aday liganddir. GPR109A transkripti adipositlerde yiiksek diizeyde eksprese edilir ancak
yagla birlikte azalir. GPR109A daha az bir 6l¢iide dermal dendritik hiicreler, monositler,
makrofajlar ve notrofiller gibi bagisiklik hiicrelerinde de eksprese edilir. Adipositlerde
GPR109A'n aktivasyonunun lipolizi baskiladig1 ve plazma i¢cermeyen yag asidi seviyelerini
diisiirdiigii gosterilmistir. GPR109Amin bagigiklik tepkileri ve bagirsak homeostazisindeki
rolii heniiz bildirilmemistir (Tan vd. 2014).

GPR109A'min immiin hiicrelere ve yag dokusuna ek olarak, pankreas ( hiicrelerinde de
cksprese edildigi gosterilmistir. GPR109A aymi zamanda insan mikrovaskiiler endotel
hiicrelerinde ve mikroglial hiicrelerde (Fu 2012; Fu 2015) de eksprese edilir. Retina epitel
hiicrelerinde diyabetik retinopatide antiinflamatuar rolii olabildigi ifade edilmektedir
(Gambhir 2012). GPR109A ayrica kolon ve bagirsak epitel hiicrelerinin liimene bakan apikal
membraninda da eksprese edilir ve biitirat tarafindan aktive edilir (Priyadarshini vd. 2018).
GPR109A'nin beyindeki, 6zellikle de rostral ventrolateral medulladaki ekspresyonu nedeniyle
kan basinci regiilasyonunda da rol oynadig1 da gosterilmistir (Rezq 2016). Ek olarak,
GPR109A meme dokusunda eksprese edilir (Elangovan 2014). Birlikte ele alindiginda,
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GPR109A ¢esitli organlarda eksprese edilir ve bir dizi metabolik tepkiye katkida bulundugu
goriilmektedir (Priyadarshini vd. 2018).

8. SINYAL MOLEKULLERI OLARAK SCFA'LAR

SCFA'larin iki ana sinyal mekanizmasina dayali olarak biyolojik tepkiler tizerinde etkileri
vardir. Birincisi, histon deasetilazlarin, propiyonat ve bitiratin 6zelligi olan dogrudan
inhibisyon yoluyla gen ekspresyonunu etkilemesidir. ikincisi, GPR109A, GPR41 ve GPR43
dahil olmak {izere GPCR'ler yoluyla sinyallemeyi igerir (Aoyama, 2010). Esas olarak histon 3
ve 4'lin N-terminal kuyruklarindaki lizin kalintilarinin epsilon amino gruplarinda meydana
gelen histon asetilasyonunun, gen transkripsiyonunu tesvik etmek igin transkripsiyonel
mekanizmanin  erigilebilirligini  arttirdigi  diisliniilmektedir.  Asetil gruplari, histon
asetiltransferazlar tarafindan histon kuyruklarna eklenir ve histon deasetilazlar tarafindan
cikarilir. SCFA'min histon deasetilazlar1 engellemesinin ardindaki kesin mekanizma
bilinmemekle birlikte, SCFA'lar ya tasiyicilar yoluyla hiicrelere girerek dogrudan histon
deasetilazlar {izerinde ya da dolayli olarak GPCR'lerin aktivasyonu yoluyla etki ediyor
olabilmektedir. SMCT-1 gibi tasiyicilar iyi adaylar olabilir (Tan vd., 2014). Histon deasetilaz
inhibitorleri kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Antiinflamatuar veya immiin
baskilayici fonksiyonlar1 da rapor edilmistir. Biitirat ve daha az dl¢lide propiyonat'in histon
deasetilaz inhibitorleri olarak gdrev yaptigi bilinmektedir; bu nedenle SCFA'lar, kanser ve

bagisiklik homeostazisinin modiilatorleri olarak gérev yapabilmektedir (Koh vd., 2016).

9. SCFA’NIN ANTI-INLAMATUAR VE BAGISIKLIK FONKSiYONU UZERINE
ETKILERI

SCFA'nin bagisiklik sistemini ve inflamatuar tepkiyi diizenlemede rol oynadiginin
kesfedilmesiyle son zamanlarda heyecan verici bir arastirma alani ortaya ¢ikmustir. Yakin
zamanda yapilan caligmalar, biitiratin makrofajlarda niikleer faktor kappa p (NF-xB)
aktivasyonunu ve akut miyeloid 16semide histon deasetilasyonunu inhibe ettigini gostererek,
biitiratin bagisiklik diizenlemesindeki potansiyel roliinii ortaya koymustur (Koh vd., 2016).
Bu calismalara ilave yapilan ¢alismalar ile de sadece biitiratin degil ayn1 zamanda diger
SCFA'lari da anti-inflamatuar etkileri kismen HDAC inhibisyonu yolu ile elde ettikleri

bildirilmigtir. Ozellikle biitirat, NF-kB'nin aktivasyonunun azalmasma ilave iNOS'un
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inhibisyonu ve NO'nun azaltilmasi ile bagirsak makrofajlarindaki bagisiklik tepkilerini
modiile edebilmektedir (Abdalkareem Jasim vd., 2022 ; Gonzalez-Bosch vd., 2021). NF-kB,
bagisiklik ve inflamatuar tepkiler de dahil olmak iizere ¢ok sayida normal hiicresel siirecin
kontroliinde rol oynayan bir Okaryotik transkripsiyon faktoriidiir. Histon deasetilasyon
inhibisyonu, spesifik inflamatuar sinyal yollarinin yani sira epigenetik mekanizmalarda da rol
oynar (Koh vd., 2016). SCFA'lar, immiin hiicre kemotaksisini, reaktif oksijen tiirlerinin
salinmmini ve sitokin salinimini modiile ederek anti-inflamatuar fonksiyonlar ortaya
¢ikarabilmektedirler. Butirat, insan monositlerinde IL-12'nin inhibisyonu ve IL-10 {iretimini
artirmak ile anti-inflamatuar etkiler de ortaya ¢ikarir, proinflamatuar molekiiller TNFa ve IL-
1B iretimini de baskilayabilmektedir (Tan vd., 2014).

Yapilan c¢aligmalarda, GPRI109A sinyallemesinin kolonik makrofajlarda ve dendritik
hiicrelerde anti-inflamatuar 6zellikleri destekledigi ve bunlarin Treg hiicrelerinin ve IL-10
ireten T hiicrelerinin farklilagmasini tetiklemesine izin verdigi ifade edilmektedir. Ayrica,
GPR109A’nin bagirsak homeostazisine ve kolitten korunmaya katkida bulunarak, biitiratin
aracilik ettigi kolonik epitelyumda IL-18'in indiiksiyonu i¢in gerekli oldugu da bildirilmistir
(Singh .,2014). SCFA'lar dogrudan ve dolayli olarak IgA ve IgG antikor yanitlarim
artirabilirler. SCFA'larin dendritik hiicrelere baglanmasiyla GPR43'iin retinoik asit {iretimini
de artirabilmesi, bu durumun da B hiicreleri tarafindan IgA iiretimini indiikledigi bulunmustur
(W, 2017; Campos-Perez vd., 2021).

SCFA'lar bagisiklik hiicrelerinin metabolik siirecini etkileyebilir. Bu baglamda, biitirat, artan
5'-adenozin monofosfat (AMP) icerigi ve Thr172'de (AMP)- ile aktive edilmis protein
kinaz fosforilasyonu ve otofajinin ana diizenleyicisi olan mTOR'un inhibisyonu ile iligkili
olarak lipopolisakkarit ile uyarilmig makrofajlarda glikolizi azaltabilir. Valerat, B hiicreleri ve
Th17 hiicre lenfositlerinde glikoliz hizin1 ve piruvat oksidasyonunu artirabilir, boylece IL-10
liretiminin artmasina neden olabilir (Luu, 2019). Akut enfeksiyon sirasinda artan asetat, in
vitro ve in vivo hafiza CD8+ T hiicreleri tarafindan alindiginda, ATP sitrat liyaz yoluyla
hiicresel  asetil-CoA  havuzunu genisletebilir, gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenazin
asetilasyonunu artirabilir. Glikoliz, bdylece CD8+ hafiza T hiicrelerinin hizli hatirlama
yetenegini destekler (Balmer, 2016). B hiicrelerinde bir asetat, propiyonat ve biitirat karigimi,
asetil-CoA'y1 arttirir ve OXPHOS, glikoliz ve yag asiti sentezini artirmak i¢in metabolik

sensorleri diizenler, boylece enerji iretir ve antikor iiretimini destekler. SCFA'lar sadece
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bagirsaktaki bagisiklik hiicrelerini degil aynm zamanda dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinin
olgunlagmasini, diger dokulardaki yerlesik bagisiklik hiicrelerini ve kemik iligindeki
hematopoietik fonksiyonu da etkileyebilir, yerel ortamlarimin Otesine gegerek uzaktaki

konakgini patofizyolojisi lizerinde bir etkiye sahip olabilmektedir (Wang vd., 2023).

10. SCFA VE OBEZITE

Obezite kiiresel bir saglik sorunudur. Yiiksek karbonhidratli diyetler, insan bagirsak
mikroplarinin gesitliligini ve bollugunu azaltarak yag birikimine ve obeziteye yol agar (Zhang
vd., 2023). Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve fonksiyonel ozellikleri tiim viicut
metabolizmasini etkiler, dolayisiyla obezite ve komplikasyonlarin da rol oynar (Hill vd., 2021)
Bu nedenle, kanitlar, lif agisindan zengin veya bitki bazli bir diyetin tiiketimini de i¢eren
beslenme stratejilerinin, obezitenin metabolik komplikasyonlarini hafifletme potansiyeli ile
konakgei bakteri zenginligini ve genel kolon sagligin iyilestirdigini gostermektedir (May vd.,
2023; Sanna, 2019). Obez durumdaki bagirsak mikrobiyomu tipik olarak inflamasyon,
disbiyoz ve bir¢ok raporda Firmicutes'ten Bacteroidetes'e gore goreceli bir artigla karakterize
edilir. Bununla birlikte, Firmicutes/Bacteroidetes oranina iliskin veriler tutarsizdir. insanlarda
bu oranin obezite i¢in itici bir glic mii, konak¢1 genetiginin veya diyetinin bir yansimas1 mi1
yoksa hastaligin kendisinden mi kaynaklandigini belirlemeye yonelik kanitlar su anda eksiktir
(Overby vd., 2021; Machate vd., 2020).

Propiyonat, sempatik gangliyonlarda bol miktarda eksprese edilen FFAR3'lin aktivasyonu
yoluyla dogrudan sempatik néronlardan noradrenalin salinimina yol acarak kalp atis hizini ve
enerji tiiketimini artirir. Bu bulgu, FFAR3"in beslenme durumunu algilayarak sempatik
aktivitenin diizenlenmesine katildigini ve dolayisiyla viicut enerji homeostazisini korudugunu
gostermektedir (Barrea vd., 2019). Kolondaki diyet lifinin mikrobiyal fermantasyonu ile
iiretilen SCFA'lar, kemirgen enteroendokrin L hiicrelerinden peptit YY (PYY) ve glukagon
benzeri peptit-1 (GLP-1) gibi bagirsak hormonlariin iiretimini uyarabilmektedir. Bu
hormonlar beyindeki istah merkezlerine kisa siireli tokluk sinyaline katilirlar. Bu nedenle,
PYY veya GLP-1'in periferik uygulamasi, hayvanlarda veya insanlarda toklugu arttirir ve gida
alimim azaltir. Ayrica SCFA'lar, propionatin en yiiksek FFAR 2 afinitesine sahip oldugu L
hiicreleri tizerindeki FFAR2'min uyarilmasi yoluyla kemirgenlerde GLP-1 salinimim uyarir.

Ancak bazi ¢aligmalarda obez hayvanlarda SCFA {iretiminin asir1 oldugu, bunun obezite de
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SCFA'larin istah hormonlar {izerindeki etkisine kars1 bir direng olabilecegini diisiindiirdiigii
de rapor edilmistir (Campos-Perez vd., 2021).

Obez farelerde, sodyum biitirat ile tedavi, enerji tiikketimini ve yag oksidasyonunu artirarak
kilo kaybina yol agmaktadir (Gao, 2009). Siirekli gida alim1 ve fiziksel aktivite varliginda,
yiiksek yagl diyetle beslenen farelere oral asetat, propiyonat ve biitiratin uygulanmasi, viicut
agirliginin azalmasina ve insiilin duyarliliginin artmasina neden olmustur (Cong vd., 2022,
den Besten vd., 2015). Kemirgen modellerinden elde edilen veriler (yiiksek yagl bir diyetle
beslenen fareler ve genetik obezite modelleri dahil), bagirsak florasi ile SCFA formundaki
enerji ekstraksiyonu arasindaki iliskinin karmasik, diyete bagli ve muhtemelen zamana bagl
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle bagirsak florasi, SCFA {iretimi ve obezite arasindaki
iligki aktif ve 6nemli bir aragtirma alan1 olmaya devam etmektedir. Yiksek lifli bir diyet kilo
kaybiyla sonu¢landigindan, arastirmacilar, SCFA'larin lifin bu etkisine katkida bulunup
bulunmadigimi belirlemek i¢in diyete SCFA'larla takviye etmenin etkisini inceleyen ¢alismalar
yapmaktadirlar. Bir ¢alisma, sodyum biitirat takviyesiyle birlikte yiiksek yagl bir diyetle
beslenen farelerin, yiiksek yagl beslenen kontrol farelerine gore daha az kilo alimina sahip
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, siganlarda suyla karsilastirildiginda oral asetat
enjeksiyonu kilo alimimi azalttigt bulunmustur. Birlikte ele alindiginda, bu kemirgen
caligmalart dolasimdaki daha yiiksek SCFA'larin kismen obeziteye karsit korudugunu one
siirmektedir. Azalan kilo alimmin ardindaki mekanizma agik degildir, ancak bir olasilik,
ozellikle propiyonat ve muhtemelen biitirat i¢in istahin bastirilmasidir (May vd., 2023, Layden
vd., 2013).

Bir meta-analizde, degerlendirilen yedi calisma arasinda obezitesi olan kisilerin, zayif
kontrollere kiyasla onemli oOlgiide daha yiiksek diski SCFA igerigine sahip oldugu
gosterilmistir (Kim vd., 2019). Baska bir ¢alisma, benzer sekilde, orta yash yetiskinler
arasinda, plazma SCFA diizeylerinin viicut kitle indeksi ile pozitif iligkili oldugunu
gostermistir (Wang, 2020). Baska c¢alismalar da diskidaki SCFA'larin insanlarda Body Mass
Index (BMI), bel ¢evresi ve i¢ organ yaglanmasi ile negatif iliskili oldugunu ileri stirmiistiir
(Yin, 2022; Miranda, 2019). Bu nedenle SCFA'larin insanlarda enerji dengesine dahil olup
olmadig1 belirsizdir ve daha fazla ¢alisma gerektirmektedir (May vd., 2023).
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11. SCFA VE DiYABET

Tip 2 diyabet, bagirsak mikrobiyotasindaki biitirat tireticilerinin azalmasiyla karakterize edilir.
SCFA, glukoneogenez ve lipogenez tizerindeki PPARY tarafindan diizenlenen etkileri i¢eren
AMPK'ye bagimli bir sekilde glikoz homeostazisini iyilestirebilir (Campos-Perez vd., 2021).
Ayrica propiyonat, GPR43 yoluyla glikozla uyarilan insiilin salinimini arttirabilmektedir
(Fusco vd., 2023). Yapilan bir calisma da asetat ve biitirat, sigan bagirsak hiicrelerinin
ylizeyinde GPR43 ve GPR41'i aktive ederek insiilin, GLP-1 ve peptid YY'nin salgilanmasini
tesvik ettigi, boylece enerji metabolizmasini diizenledigi ve periferik kan sekeri seviyelerini
azalttig1 gosterilmistir (Zhang vd., 2023; Cong vd., 2022). Insan ¢alismalari, giinliik iniilin
takviyesinin diskidaki Bifidobakterileri arttirdigimi ve daha uzun siireli takviyenin, tip 2
diyabet hastalarinda viicut agirliginda, viicut kitle indeksinde ve yag aliminda azalma ile
iliskili oldugunu bildirmistir (Campos-Perez vd., 2021). Proteobakteri bollugu ve
Firmicutes/Bacteroidetes oranmnin tip 2 diyabet hastalarinda saglikli deneklere gore daha
yiiksek oldugu, oysa SCFA iireten Bacteroides bollugunun azaldig: bildirilmektedir. Giderek
artan sayida ¢alisma, SCFA'larin insiilin duyarliliginin restorasyonunda énemli rol oynadigim

gostermektedir (Zhang vd., 2023).

12. SCFA VE KARACIGER

Bagirsak-karaciger ekseni, diyet, genetik ve gevresel faktorler tarafindan tretilen sinyallerin
entegrasyonundan kaynaklanan bagirsak mikrobiyotasi ile karaciger arasindaki ¢ift yonli
iligskiyi ifade eder. Bu karsilikli etkilesim, bagirsaktan tiiretilen tiriinlerin dogrudan karacigere
taginmasini saglayan portal damar ve bagirsaga safra salgilanmasi i¢in karacigerin geri
bildirim yolu tarafindan kurulur. Non-alkolik yagl karaciger hastalarinin bagirsaginda SCFA
ireten Bacteroides, Lactobacillus Curvatus ve Lactobacillus Plantarum bakterileri 6nemli
Olciide azalmistir (Zhang vd., 2023). Giderek artan kanitlar, trimetilamin, sekonder safra
asitleri, SCFA ve etanol gibi mikrop tiirevi metabolitlerin non-alkolik yagh karaciger hastalig
patogenezindeki roliinii  desteklemektedir. Propiyonat, karaciger —metabolizmasini
degistirebilir ve lipit depolamasim azaltabilir, dolayisiyla non-alkolik yagl karaciger
hastalarinda 6nemli bir rol oynayabilir (Zhang vd., 2023).

SCFA'larin karaciger hastaliklar tizerindeki hafifletici etkileri hem hayvan hem de insan

arastirmalarinda ortaya konmustur. Hayvan calismalarinda, anne farelerinde sukraloz alimi,
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SCFA iireten bakterileri azaltmis ve yavrularda c¢ekal biitirat tiretimini azaltarak, hepatik
steatozun alevlenmesine neden olmustur (Cong vd., 2022). Hem sodyum asetat hem de
sodyum biitirat takviyesi, nikotinin neden oldugu asir1 hepatik steatoza ve bat1 tarzi diyetin
neden oldugu alkolsiiz steatohepatite karsi korumustur. insan arastirmalarinda, SCFA'larin
obez olmayan alkolsiiz yaglh karaciger hastalarinda obez olmayan saglikli insanlara gore daha
diisiik oldugu gosterilmistir (Sakata, 2019; Zhang vd., 2023).

SCFA'lar cesitli mekanizmalar yoluyla non-alkolik yagli karaciger hastaligi gelisiminin
onlenmesine katkida bulunur. Bunlardan ilki, SCFA'larin yag asidi metabolizmasi ve visseral
yag dokusu lizerinde 6nemli etkilere sahip olmasidir; bunlarin her ikisi de non-alkolik yagl
karaciger hastaliginin gelisiminde hayati bir rol oynamaktadir (Cong vd., 2022). SCFA'larin
ayrica non-alkolik yagli karaciger hastaliginin gelisiminin epigenetik diizenlenmesinde de rolii
vardir. Histon deasetilaz inhibitorleri olarak propiyonat, asetat ve biitirat, non-alkolik yagl
karaciger hastaliginda anahtar rol oynar ve histona baglh asetil gruplarini azaltarak gen
transkripsiyonunu 6nler (Cong vd., 2022).

Serbest yag asitleri, non-alkolik yagl karaciger hastaliginin gelisiminde anahtar bir rol olarak
kabul edilir ¢iinkii bunlar, NF-xB 'yi aktive ederek hepatik TNF-a ekspresyonunu indiiklerler
(Cordeiro, 2020). Insan multipotent yag dokusundan tiiretilen kok adipositlerinde, asetat,
hormona duyarli lipaz fosforilasyonunu zayiflatabildigi bildirilmistir (Jocken, 2017).
Tavsanlarda asetatin, lipolizi ve yag asidi oksidasyonunu artirarak lipit birikimini yeniden
diizenledigi gosterilmistir (Liu, 2019) SCFA'lar enerji liretimini artirabilir, besin emilimini
iyilestirebilir ve bagirsak hareketliligini diizenleyerek hepatik lipogenezi artirabilmektedir.
Birincil mekanizma, GPR41 ve GPR43'in aktivasyonunun, bagirsak gecisini engelleyebilen
ve mide bosalmasini, gida alimin1 ve bagirsak hareketliligini azaltabilen 5-hidroksitriptamin,
peptid-YY ve glukagon benzeri peptid-1'in salgilanmasini tegvik etmesidir (Samuel, 2008 )
Bir diger mekanizma ise, SCFA'larin bagirsak bariyerini koruyabilmesidir. Ornegin, asetat,
propiyonat ve biitirat, bagirsak bariyeri biitiinligiinii iyilestirmek {lizere IL-18 salgilanmasini
artirabilir (Macia, 2015) Son olarak, SCFA'larin portal ven yoluyla dogrudan karacigere
girerek inflamasyonu ve hepatik steatozu onleyebilmesi de agiklayici bir mekanizma olarak
ifade edilebilir. Asetat, propiyonat ve biitirat, AMP ile aktiflestirilen protein kinazi aktive
ederek, yag asidi oksidasyon genini eksprese ederek ve makrofaj proinflamatuar

aktivasyonunu bloke ederek karacigerdeki hepatik steatozu hafifletebilir (Cong vd., 2022).
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13. SCFA VE NOROLOJIK BOZUKLUKLAR

Bagirsak mikrobiyotast ile beyin-bagirsak ekseni arasindaki karmagik ve ¢ift yonli
etkilesimin, bu patolojik ortamda yer alan en 6nemli ve ilgi ¢ekici mekanizmalardan biri
oldugu diistiniilmektedir. Esas olarak diyet lifinin mikrobiyal fermantasyonundan iiretilen
SCFA'lar, beyin ve bagirsak arasindaki karsilikli konusmanin temel aracilart gibi
goriinmektedir (Barrea vd., 2019). SCFA iireten bakterilerin nérolojik hastaliklar, zihinsel
bozukluklar, ndrogelisimsel bozukluklar ve norodejeneratif bozukluklar gibi psikiyatrik
bozukluklar etkileyebilecegi ¢ok sayida yol vardir. SCFA'lar ile beyin arasindaki iletisimin
mekanizmalari, Ornegin ndropeptit salgisinin uyarilmasi, vagus aktivasyonu, periferik
bagisiklik diizenlemesi ve dogrudan noroaktivite gibi ¢oklu yollar araciligi iledir (Cheng vd.,
2022).

Son calismalar, Lactobacillus, Bifidobacterium ve Clostridium gibi SCFA iireten bakterilerin
cesitli psikiyatrik bozukluklarda ¢ok spesifik bir isleve sahip oldugunu vurgulamis ve bu
bakterilerin potansiyel yeni psikobiyotikler olabilecegini diislindiirmiistiir. Mikrobiyota-
bagirsak-beyin ekseninin potansiyel aracilari olan SCFA'lar, ndrolojik siireglerin islevini
modiile edebilir (Cheng vd., 2022). Metagenomik ¢aligmalardan elde edilen veriler, bagirsak
disbiyozunun otizm, anksiyete, depresyon, multipl skleroz, alzheimer ve parkinson hastalig
dahil olmak {izere cesitli psikiyatrik bozukluklarda mevcut oldugunu ortaya ¢ikarmistir
(Cheng vd., 2022). Bir histon deasetilaz inhibitdrii olarak biitirat takviyesi, hayvan
modellerinde ndroinflamasyonu hafifletebilir ve hafizay iyilestirebilir (Matt, 2018). Genel
olarak parkinson hastalarinda bagirsak gecirgenligi ve iltihabr artmis olarak bulunmakta ve
bunlarin diisiik SCFA seviyeleri ile baglantili olabilecegi ifade edilmektedir (Unger, 2016).
Artan serum biitirat seviyeleri, sizofreni hastalarinda olumlu tedavi yanitlar ile iligkili
bulunmustur. Clostridium tirlerinin bollugu sizofreni hastalarinin bagirsaklarinda 6nemli
Olgiide azalir, bu da SCFA {iretiminin azalmasina ve hastaligin agirlasmasina neden olur

(Zhang vd., 2023).

SONUC
Diyet lifi tikketiminin diislik oldugu bat1 iilkelerinde, SCFA seviyelerinin arttirilmasi, bagirsak
biitiinliglinii ve homeostazisini tesvik etmek i¢cin umut verici yeni bir yaklagim olarak

goriinmektedir (Tan vd., 2014). SCFA'larn lipit ve glukoz metabolizmasinda 6nemli bir role
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sahip olduguna ve ayrica immiin hiicre migrasyonunu, adezyonu, sitokin ekspresyonunu,
hiicresel proliferasyonu, aktivasyonu ve apoptozu diizenleyen anti-inflamatuar aktivitelere
sahip olduguna dair giiclii kanitlar vardir. SCFA'lar insan duygularini ve biligsel yeteneklerini
diizenlemede de rol oynar ve bagirsak-beyin ekseni yoluyla zihinsel islevi etkiler (Gonzélez-
Bosch vd., 2021). Prebiyotiklerin uygulanmasindan kaynaklanan mikrobiyal bilesim ve
metabolit konsantrasyonun daki degisiklikler, konak¢inin epitelyal, bagisiklik, norolojik ve
endokrin sinyallerini etkiler ve bdylece bagirsak fonksiyonunun iyilestirilmesi, bagisiklik
tepkisi, glikoz ve lipid metabolizmasi, kemik sagligi, istah ve kanin diizenlenmesi gibi saglik

yararlarina aracilik edebilir.

Destekleyen Kurulus
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.
Cikar Catismasi

Yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali catigmasi yoktur.
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