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Gut microbiome composition may be an indicator of preclinical
Alzheimer’s disease | Science Translational Medicine

Gut microbiome composition may be an indicator of preclini

GUT MICROBIOME
AND ALZHEIMER’S DISEASE

In a recent study published in Science
Translational Medicine, the author dis-
cussed the hypothesis that gut microbiome
may be an indicator of preclinical
Alzheimer’s disease. Dr. Derkinderen
gives his point of view on p.18.
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URINARY TRACT INFECTIONS,
MICROBIOTA AND CRANBERRY

In November, the “urinary tract infections”
Facebook post from the Biocodex
Microbiota Institute generated the most
shares and comments with 1,9 k users
engaged.

you with tools to explain mi
and antimicrobial resistance to your
patients. Your role is key!
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WAAW CAMPAIGN 2023

In November, the Biocodex Microbiota
Institute joined the WAAW campaign
for the 4th year. This kick-off tweet
generated 3,3 k users engaged
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Bagirsak mikrobiyomu
beslenme arastirmalarinin
“kara kutusunu” olabilir,
clinku diyetin bircok fizyolojik
etkisi diyet-mikrop-konak

iliskisinden etkilenebilir.

THE SCIENCE OF YOUR GUT:

3 EASY STEPS TO REDUCE
BLOATING, IMPROVE DIGESTION,
AND FEEL BETTER TODAY

By @melrobbins
22.8 k engagements, 2.2 M followers

Sayin Okuyucular,

Diinya Saglik Orgiiti'ne gére, bulasici olmayan kronik hastaliklar (BOH) diinyada bir
numarali 6lim ve sakatlik nedenidir®. Bulasici olmayan hastaliklar sanayilesmis
toplumlarda salgin boyutlarina ulagsmis olup, bu gelisme agikga bati tarzi beslenme
aligkanliklarindaki degisikliklerle baglantilidir. “Saglkl beslenme” konusunun énimuzdeki
yillarda gok 6nemli bir halk sagligi sorunu olacagini s6ylemek yanlis olmaz. Microbiota
Mag'in bu yeni sayisinda Dr. Jens Walter ve ekibi mikrobiyom bilimi perspektifinden
saglikh beslenmeyi neyin olusturdugunu tartigiyor ve diyet-mikrobiyom etkilesimlerinin
mekanistik olarak anlasilmasinin beslenme tartismalarini bilgilendirebilecegini ve daha
saglikh diyetlerin gelistiriimesini ilerletebilecegini savunuyor. Dr. Jens Walter bize
“bagirsak mikrobiyomunun beslenme arastirmalarinin "kara kutusunu® olabilecegini, ¢linki
diyetin birgok fizyolojik etkisinin diyet-mikrop-konak iliskisinden etkilenebilecegini”
soyluyor.

Bu bir “kara kutu” degil, preklinik Alzheimer hastaliginda bir umut 1s1gi1dir. Science
Translational Medicine 'da yayimlanan bir makale, preklinik Alzheimer hastaliginda
bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde bir degisiklik oldugunu ilk kez ortaya koyuyor. Pr.
Pascal Derkinderen'e gore, “bu makale mikrobiyotanin erken yasta Alzheimer hastaliginin
gelisiminde rol oynayabilecegini diistindiiren yeni kanitlar sunmaktadir’. Alzheimer
hastaligi, yasl yetiskinlerde en sik teshis edilen demans tiridir. Bulasici olmayan
hastaliklar gibi Alzheimer hastaligi da 6numuzdeki yillarda 6nemli bir halk saghgi sorunu
haline gelecektir.

Bulasici olmayan hastaliklar gibi, daha erken yaslardaki davranislar ve saglik kosullari da
Bir kisinin ileriki yasaminda demans veya bulagici olmayan hastaliklara yakalanma riski.

Bagirsak mikrobiyotasini hedef almak igin bir bagka iyi nedendir.

Keyifli okumalar!

1 https://www.paho.org/en/topics/noncommunicable-diseases

Eric Topol
@EricTopol

A randomized, placebo-controlled trial of
modulating the gut microbiome is successful
for symptom alleviation in #LongCovid

thelancet.com/journals/lanin...

GUT MICROBIOTA LONG COVID-19

AND IMMUNE SYSTEM AND GUT MICROBIOME

By @Bio_comunidad By @EricTopol

753 engagements, 30 k impressions 2 k engagements 360.7 k views
and 333.5 k views
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edilebilen ve mikroplar icin blyume
substratlari saglayan diyet liflerinin dogal
olarak bulunan tek kaynagidir. Bitki ¢esit-
liligi mikrobiyom cesitliligini koruyabilir ve
lif fermantasyonu, ¢ok cesitli metabolik
(toklukla ilgili hormonlar ve gelismis insulin
duyarhligi), fizyolojik (artan mukus Uretimi
ve siki baglanti ekspresyonu) ve ekolojik
(patojen inhibisyonu) etkiler olugturan kisa
zincirli yag asitleri (SCFA'lar) gibi
metabolitlerle de sonuglanir [2]. Buna ek
olarak, bakteriler igin substratlarin saglan-

Saglikh beslenmenin
bir gostergesi olarak
bagirsak mikrobiyomu

Kronik bulasici olmayan hastaliklar (BOH) sanayilegmis toplumlarda

salgin boyutlarina ulasmistir ve bu gelisme agikca bati tarzi beslenme masi, farelerde mukus yikimini ve
aligkanhklarindaki degisikliklerle baglantihidir. BOH'lar ayni zamanda n}uteak|p“ enflamas_;.ygnupu' ve enfek-
v . . . o . siyonlari énler [3]. BUtln bitkisel gidalarda
bagirsak mikrobiyomu ile de baglantilidir ve hayvan modellerinde bulunan ve codu ince bagirsakta
yapilan arastirmalar, patolojilerin geligsimi icin diyet-mikrobiyom emilmeyen fitokimyasallar da bagirsak
etkilesimlerinin yani sira altta yatan mekanizmalarin nedensel 6nemini mikrobiyotasi  tarafindan  biyoyararla-
ortaya koymustur. Burada mikrobiyom bilimi perspektifinden saghkli nimlarini, - emilimlerini, antioksidan ve
immunomodulator etkilerini artiran

neyin olusturdugunu tartisiyor ve diyet-mikrobiyom
mekanizmasal olarak anlasilmasinin  beslenme
aydinlatabilecegini ve daha saghkh diyetlerin

beslenmeyi
etkilegimlerinin
tartigmalarini

gelistirilerecek ilerlemeleri savunuyoruz.

biyotransformasyona ugrarlar [4], ancak
bu etkilesimlerin saglik igin Snemi daha az
aydinlatiimistir. Son olarak, ¢odu tam
bitkisel gidanin islevsel O6zellikleri ve

Bagirsak mikrobiyomunun insan saghgi-
ni etkilemede 6nemli bir rol oynadigina
dair kanitlar giderek artmaktadir. Diyet bu
iliskinin merkezinde yer almaktadir ve ba-
ti tarzi beslenme sekilleri, sosyo-ekono-
mik olarak gelismis toplumlarda bulasici
olmayan kronik hastaliklarin (BOH) son
zamanlarda siddetlenmesinde 6nemli bir
rol oynamistir. Burada, mikrobiyom bilimi
perspektifinden saglikl beslenmeyi neyin
olusturdugunu tartigiyor ve bu kanitlari
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beslenme alaninda devam eden tartig-
malari ve mikrobiyom hedefli beslenme
stratejilerinin gelistiriimesini desteklemek
icin kullaniyoruz. Bu makalede, genellikle
Ozel diyet gereksinimleri olan ve kayith
bir diyetisyene danigmasi gereken tibbi
rahatsizliklari  olan hastalara degil,
hastaliklarin énlenmesi amaciyla genel
populasyondaki diyet Onerilerine
odaklaniyoruz.

Mikrobiyom
perspektifinden
saghkh beslenme

islenmis gidalara karsi tamamen
bitkisel gidalar

inceledigimiz tim diyet kilavuzlarina gére
[1], sinirh igslemden gecmis butln bitkisel
gidalar (sebzeler, meyveler, tam tahillar,
baklagiller ve kabuklu yemisler) gunlik
diyete dahil edilmelidir (sekil 1). Bu Oneri
mikrobiyom perspektifinden de destek-
lenmektedir (sekil 2 ve sekil 3). Butin
bitkisel gidalar, bazilari  fermente

beslenme kalitesi (6rnegin, besin bilesimi
ve erisilebilirligi), mikrobiyom bilesimini ve
bagirsak bariyeri iglevini bozan islenmis
gidalardan gok daha Ustundir (sekil 2).

Tam tahillar

Tam tahillarin iyi bilinen metabolik ve
immunolojik faydalarinda bagirsak mikro-
biyomunun potansiyel rolii giderek daha
fazla arastirilmaktadir. Tam tahillarin
kepek tabakasi, bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan faydali metabolitlere fermente
edilen arabinoksilanlar ve B-glukanlar gibi
diyet lifleri igerir. Tam tahillarin anti-
enflamatuar etkileri, SCFA (reticilerinin
zenginlestiriimesiyle iliskilendirilmistir [5].
Tam tahilli arpa ekmegine yanit veren ve
Prevotella igeren insanlardan alinan fekal
mikrobiyota ile kolonize edilen mikropsuz
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Uluslararasi gida temelli beslenme kilavuzlarindan alinan tavsiyelerin 6zeti [1].

Sebze ve meyve

Diyetin yarisindan

fazlasi

ANAHTAR MESAJLAR

© Gesitli butiin sebze ve
meyveler tiiketin

© Meyve veya sebze sularini sinirlayin
© Rafine tahillar yerine tam

tahillan tercih edin

farelerde, glikoz toleransinda insanlar-
daki etkiyi yansitan iyilesme gozlenmistir
[6]. Buna ek olarak, baslangigta Prevo-
tella barindiran agiri vicut agirhgina
sahip bireyler, tam tahil agisindan zengin
bir diyetle yuksek kilo kaybi gdster-
mektedir [7]. Bu galismalar, tam tahillarin
metabolik faydalarinin en azindan bir
kismina  bagirsak  mikrobiyo-munun

aracilik ettigini gostermektedir (sekil 3).

Protein kaynaklari

Diyet kilavuzlarinin cogu, diger hayvan-
sal protein kaynaklari, 6zellikle de kirmizi
et yerine bitki bazl proteinli gidalarin (6r.
baklagiller, kabuklu yemisler), balik (6r.
yagh baliklar) ve kimes hayvanlarinin tu-
ketilmesini 6nermektedir (sekil 1). Bakla-
giller ve kabuklu yemisler lif bakimindan
zengindir ve konakgi-mikrop etkilesim-
lerini diizenleyen fitokimyasallar ve ome-
ga-3 yag asitleri icerir (sekil 3). Gunluk
ceviz 0Ozellikle Roseburia olmak Uzere

Tam tahillar

Bitki ve hayvan
kaynakl proteinler

Daha kicuk
porsiyonlarda

kuruyemisler) tercih edin

kirmizi eti 6lgiilli tiketin

© Az yagh, fermente siit iriinlerini tercih edin;

ANAHTAR MESAJLAR
© Sik sik bitki bazl proteinleri (baklagiller,

© Yagh balik ve kiimes hayvanlari tiiketin; yagsiz

ilave seker katkil gidalar,
tuz ve doymus yag

Sinirl yada kaginin

ANAHTAR MESAJLAR

gidalardan kaginin

© Sekerle tatlandinlmig
iceceklerden kaginin

® islenmis etlerden kaginin

yiiksek yagl siit driinlerini sinirlayin

batirati artirmistir [8]. Mas fasulyesi takvi-
yesi, ylksek yagli diyetlerle beslenen fa-
relerde kilo alimini ve yag birikimini azalt-
mig, ancak ayni diyetlerle beslenen mik-
ropsuz farelerde azaltmamis ve mikrobi-
yomun nedensel bir rolind ortaya koy-
mustur [9]. TUm hayvansal bazli proteinli
gidalar ara-sinda, yaglh baliklar muhte-
melen mikro-biyom kaynakli en buyuk im-
munolojik ve metabolik yarari gosteren
gidalardir [1].

Beslenme Sekilleri

Saghgin tek tek gidalardan veya besinler-
den degil, bunlarin birbirine bagliigindan
ve sinerjik etkilerinden etkilendiginin farkina
varilmasi, 2020-2025 Amerikalilar igin Bes-
lenme Rehberi ve Kanada'nin gida rehberi
gibi yakin zamanda gulncellenen birgok
beslenme rehberinde diyet modellerine
vurgu yapilmasina yol agmistir. Akdeniz
diyeti, konakg¢i-mikrop etkilesimleri tzerin-
de olumlu etkileri olan bir¢ok besin grubunu
bir araya getirmektedir. Bu etkilesimleri a-
rastirmak igin birka¢g randomize kontrolli
calisma yurGtilmis ve Akdeniz diyetinin
metabolik, immdinolojik ve bilissel fayda-
larinin Faecalibacterium prausnitzii ve Ro-
seburia miktarlarindaki artiglarla baglantili
oldugunu gdéstermistir [10].

Bagirsak mikrobiyomu
saghkh beslenme
konusundaki
tartismalara nasil 151k
tutuyor?

Kirmizi ve islenmis et

Cogu diyet rehberi ve cesitli tip dernekleri
kirmizi etin azaltlmasini ve islenmis
etlerden  kaginilimasini  6nermektedir,

ancak 2019'da yapilan bir dizi sistematik
inceleme, bunlarin saglik sonuglariyla
baglantilarina dair yalnizca zayif kanitlar
oldugu sonucuna varmistir [11].

Saghkl beslenme icin mikrobiyom merkezli 6neriler

* Beslenme kilavuzlarindaki tavsiyelere uyun (sekil 1).

* Bitkisel besin cesitliligi en Gist dlizeye ¢ikarin ve lif seviyelerini su
anda énerilenin (25-38 gram/gilin) 6tesine tasimaya ¢alisin.

* Yilksek miktarda ilave seker, tuz, doymus ve trans yag iceren gidala-
rin yani sira islenmis et ve yuksek yagh sut trtinlerini en aza indirin.

* Yogurt, fermente sebzeler, kefir ve kombucha gibi seker, yag ve tuz
orani dusiik, canli mikroplar iceren (isil islem gormemis) fermente

gidalari dahil edin.

MICROBIOTA | 5

* Islenmis ve/veya paketlenmis
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Tam bitkisel ve islenmis gidalarin bagirsak mikrobiyomu ve konakgi-mikrobiyom etkilesimleri lizerindeki etkileri ve bunun konakgi icin
sonuglar. Biitiin bitkisel gidalar, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan saghg: tesvik eden metabolitlere biyotransformasyona ugratilan
diyet lifleri ve fitokimyasallar igerir. islenmis gidalarda bu bilesikler diisiiktiir ve aseliiler besinlerin ve emiilgatorler, tuz ve yapay
tatlandinicilar gibi zararh bilesenlerin yiiksek biyoerisilebilirligi yoluyla konakgi-mikrobiyom etkilesimleri lizerinde olumsuz etkiler
ortaya cikarirlar. islenmis gidalarin zararl etkileri 6zellikle mikrobiyom-mukozal arayiizde ortaya gikmaktadir. SCFA, kisa zincirli yag
asidi. Armet ve ark., 2022'den uyarlanmistir [1].
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Bagirsak mikrobiyomu bu tartismada
yararli bir bakis agisi saglamaktadir. Et
proteininin bagdirsak mikroplari tarafindan
proteolitik fermantasyonu amonyak, p-
kresol ve hidrojen sulfir gibi toksik
metabolitleri artirir [12]. Doymus yag orani
ylksek olan islenmis etler, safra asitlerinin
ince bagirsaga salgilanmasini ve daha
sonra mikroplar tarafindan ikincil safra
asitlerine donusturdlmesini tesvik eder.
Buna ek olarak, islenmis etlerde kullanilan
tedavi maddeleri, nitrat ve nitrit, N-nitroso
bilesiklerine mikrobiyal biyotransformasyon
icin substratlardir. Bu nedenle toksikolojik
degerlendirmeler mevcut diyet onerilerini
desteklemektedir (sekil 3).

Protein fermantasyonundan kaynakla-

16

L—

nan metabolitler (6rnegdin hidrojen sulfir,
amonyak) daha dusik toksisiteye
sahiptir ve su anda insan kanserojenleri
olarak siniflandirilmamistir, bu da yagsiz
kirmizi etin orta dizeyde tlketiminin
muhtemelen sinirli risk tasidigr sonucunu
desteklemektedir. Buna karsllik, islenmis
et tuketiminden kaynaklanan N-nitroso
bilesikleri ve ikincil safra asitleri
kanserojen olup, islenmis et
tiketiminden kaginma veya tiketimini en
aza indirme onerilerini desteklemektedir.

Sat drdnleri

Diyet kilavuzlarinin ¢ogu yagsiz ve az
yagh (%0-2) st drdnlerini tavsiye etmekte
ve ylksek yagl (>%25) sut Grtnlerinden
(6rn. Bazi peynirler, krema bazl Grunler,

Kronik

hastalik
riski

|

R T

tereyagdl) kacinilmasini  dnermektedir.
Bununla birlikte, zararl etkileri sorgulan-
masina ragmen bazi diyet kilavuzlarinda
tavsiye edilmeyen tam yagli sit trlnleri
(~% 3,5) konusunda bir fikir birligi yoktur.
Sut yagr ve bagirsak mikrobiyomu ara-
sindaki etkilesimler bu tartismayla ilgili-
dir. Sut kaynakl doymus yaglar, pro-enf-
lamatuar olan ve fare modellerinde kolit
[13] gibi hastaliklara neden olan Bilophila
wadsworthia'yl indikler. Bu mekanistik
bulgular, sut trGnlerini az yagl cesitlerle
sinirlandirmaya yonelik diyet onerilerini
desteklemektedir (sekil 3).



Diisiik karbonhidrat diyeti

Dustk karbonhidratli diyetler, kisa

vadede kayda deger kilo kaybi ve
metabolik faydalar saglayabildikleri igin

opulerdir, anc
BB LT

N

yag vel/veya protein orani yuksektir ve
genellikle lif orani dusuktir. Sonug
olarak, N-nitroso bilesiklerinin konsant-
rasyonlarinin artmasi ve butirat ve anti-
enflamatuar fenolik bilesiklerin seviye-
lerinin azalmasi ile zararli bir metabolik
profile neden olurlar [14]. Bagirsak mik-

robiyotasi Uzerindeki etkileri nedeniyle,
distk karbonhidrath diyetler bu nedenle
uzun sure tiketildiginde sagliga zararh
olabilir.

Mikrobiyom
araciligiyla saghkl
beslenme

Her ne kadar uluslararasi beslenme
kilavuzlari son derece tutarli ve saglikh
beslenmenin ne oldugu konusunda
mikemmel bir yol gOsterici olsa da,
mikrobiyomun daha sistematik bir sekilde
ele alinmasi yoluyla iyilestirmeler ve
yenilikler i¢in firsat mevcuttur.

Evrimsel yaklagimlar ve

mikrobiyom restorasyonu
insan-mikrobiyom ortak yagami milyon-
larca yil boyunca cevresel ve besinsel
baglamda evrimlegmigtir. Bulasici olma-
yan hastaliklarda énemli bir artisa yol
agan sanayilesme, mikrobiyom cesitlili-
gini azaltmis, karbonhidrat kullanimi igin
mikrobiyomun enzimatik kapasitesini
disirmis, mukus pargalayan organiz-
malar ve enzimler i¢in zenginlestirmis
ve mikrobiyal simbiyontlarin kaybina yol
acmistir. Bu nedenle, lif alimini su anda
diyet kilavuzlarinda tavsiye edilen giin-
de 25-38 gramin 6tesine gikarmak tarti-
siimaktadir ve bu hem goézlemsel hem
de takip galismalari tarafindan destek-
lenmektedir [15]. Gtin gidalardan daha
fazla lif alimini desteklemenin yani sira,

prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik
stratejiler  yoluyla  sanayilesmenin
bagirsak mikrobiyomu Uzerindeki

etkisini duzeltmek icin gucli bilimsel
dayanaklar bulunmaktadir.

Diyet kilavuzlarinda vurgulanan gida ve gida gruplarinin konakgi-mikrop etkilesimleri lizerindeki etkileri. Sebzeler, meyveler,
tam tahillar, bitki bazli proteinli gidalar, yagl baliklar ve az yagh ve fermente siit iiriinleri diyet kilavuzlarinda diizenli olarak
tiketilmesi tavsiye edilen gidalardir (yesil kutu). Bu iiriinler, bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesimleri yoluyla sagliga fayda
saglayan cesitli diyet bilesenleri (lif, fitokimyasallar, doymamis yag asitleri ve canli bakteriler) saglar. Buna karsilik, cogu
kilavuz kirmizi et tiikketiminin azaltilmasini ve yagsiz etlerin tercih edilmesini 6nermektedir (sar kutu). Yiiksek yagh siit triinleri
ve islenmis etlerden kaginiimalidir (kirmizi kutu). Bu gidalar, ikincil safra asitlerinde artis ve pro-inflamatuar organizmalarin
(orn. Bilophila wadsworthia) cogalmasi yoluyla konakg¢i saglhgi tizerinde zararh etkileri olan doymus yaglar bakimindan
zengindir. islenmis etler ve bazi peynirler ayrica genotoksik bilesiklere déniisen nitratlar ve nitritler icerir. DHA,
dokosaheksaenoik asit; EPA, eikosapentaenoik asit. Armet ve digerleri, 2022'den uyarlanmistir [1].
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Mikrobiyomla il%ili hususlar; sebze, meyve, tam tahillar, bitki bazli proteinli

gidalar, ya%h baliklar ve az ya?ll ve fermente siit diriinlerinin diizenli olarak

tiketilmesine yonel

ik diyet onerilerini desteklemektedir.

Mikrobiyomla ilgili
hususlar, yagsiz
kirmizi ‘etin
olcilii
tiiketilmesine
yonelik diyet
onerilerini
desteklemektedir.

Mikrobiyomla ilgili hususlar,
yiiksek yagh siit irtinlerinin
sinirlandiriimasi ve iglenmis et
tiiketiminden kaginiimasi
yonlindeki diyet dnerilerini
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Mikrobiyomu restore etmeye ve cesitlen-
dirmeye calisan Urinler halihazirda
piyasada bulunmaktadir, ancak bunlarin
klinik faydalarina iliskin arastirmalar
henlz emekleme asamasindadir
(asagiya bakiniz).

Probiyotikler ve
prebiyotikler

Bircok galisma probiyotik ve
prebiyotiklerin belirli tibbi
hedefler igin kullanildiginda klinik
faydalar sagladigini géstermis
olsa da, ¢ok az saglik beyani
diizenleyici kurumlar tarafindan
onaylanmistir. Buna ek olarak,
tiiketimlerinin bulasici olmayan
hastalik riskini azalttigina dair
¢ok az kanit vardir ve ulusal diyet
kilavuzlarinin biyiik gogunlugu
bunlan saglkl bir diyetin parcasi
olarak dahil etmek igin 6nerilerde
bulunmamigtir. Kronik
hastaliklari daha sistematik bir
sekilde onlemek igin
probiyotikler, prebiyotikler ve
bunlarin kombinasyonlarini
(sinbiyotikler) gelistirmek icin
biyik bir firsat vardir. Devam
eden arastirmalar,
sanayilegsmenin bagirsak
mikrobiyomu cesitliligi ve islevi
Uzerindeki etkisini diizeltmek igin
bu stratejilerin kullanimini
arastirmaktadir. Bu alanda
iiriinler gelistirilmis ve
pazarlanmigtir, ancak iyi
kontrollt RCT'lerde klinik
dogrulama gerektirmektedir ve
mevcut arastirmalar herhangi bir
genel tavsiyede bulunmak icin
cok erken agamadadir.

D Sources 8

Canli mikroorganizmalar
Sanayilesmenin bir diger 6zelligi de mikro-
biyal maruziyetin azalmasidir. Biyogesitlilik
hipotezi, insan mikrobiyomunu zenginles-
tirmek, bagisiklik dengesini desteklemek
ve alerji ve enflamatuar bozukluklardan
korunmak igin dogal ortamlarla temasin
gerekli oldugunu belirtmektedir. Probiyo-
tikler canli mikroplar saglar ve bu bag-
lamda onlarca yildir incelenmekte ve piya-
saya sUrllmektedir (“Probiyotikler ve
prebiyotikler”  kutucuguna bakiniz).
Ayrica kefir, yogurt, kombu cayi ve lahana
tursusu gibi fermente gidalar ¢ig
tiketildikleri takdirde ylksek sayida canli
mikrop (bakteri ve mantar) icerebilir.
Fermente gidalarda bulunan mikroplar,
insan bagirsak ekosistemindeki yerlesik
olmayan yapilari  nedeniyle insan
bagirsaginda kolonize olmasalar da, yine
de insan diski mikrobiyotasinda tespit
edilebilirler ve konakgl ile dogrudan
etkilesime girebilirler.

Bazi beslenme kilavuzlari, yogurt ve

fermente sutler gibi fermente
gidalari tavsiyelerinin bir pargasi
olarak icermektedir ve bunlarin
faydalari gozlemsel ¢calismalarda ve
daha kuguk RKC'lerde giderek daha
fazla rapor edilmektedir, ancak daha
iyi kontrol edilmis insan
cahismalarina ihtiyag vardir.

Kisiye 6zel beslenme

insanlar diyet uygulamalarina verdikleri
yanitlar bakimindan farkliik goster-
mektedir ve bu da su anda diyet kila-
vuzlarinda uygulanan herkese uyan tek
tip yaklasimi sorgulamaktadir. Hassas
veya kisisellestiriimis beslenme, beslen-
me Onerilerini bireyin biyolojisine (genler,
metabolizma vb.) gére uyarlamay| amag-
lamaktadir. Mikrobiyom &lguimleri, has-
sas beslenme stratejilerinin énemli bir bi-
leseni haline gelebilir. Halihazirda birkag
sirket diski mikrobiyomuna dayali kigi-
sellestiriimis beslenme tavsiyeleri sunsa
da, bu hizmetler herhangi bir duzenleyici
otorite tarafindan onaylanmadigindan
tavsiyelerin dogrulugu konusunda belir-
sizlik s6z konusudur. Ulusal beslenme ki-
lavuzlari su anda hassas veya kigisel-
lestirilmis yaklagimlari dikkate almamak-
tadir ve bunlarin nifus 6lgceginde uygu-
lanmasi zor olacaktir. Beslenmeyi kigi-
sellestirmek icin bilimsel bir gerekce
olmasina ragmen, ¢ogu bireyin yukarida
tartisilan diyet Onerilerinden faydalana-
cagini belirtmek gerekir.

Diyetin bircok fizyolojik etkisi diyet-mikrop-konak etkilegsimlerinden
etkilenebileceginden, bagirsak mikrobiyomu beslenme arastirmalarinin
“kara kutusunu” olusturabilir. Mikrobiyomun diyetin fizyolojik etkilerine
ne Olgiide nedensel katkida bulundugunu ve hayvan modellerinde tespit

edilen hangi mekanizmalarin insanlar igin gegerli oldugunu belirlemek
icin ek arastirmalara ihtiyac vardir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar,
diyetin etkilerinde bagirsak mikrobiyomunun énemli bir rol oynadigini
glclii bir sekilde desteklemekte ve diyet-mikrobiyom etkilesimlerinin
mekanizmalarinin anlagilmasinin beslenme tartigsmalarini
aydinlatabilecegini ve daha saglikh diyetlerin gelistiriimesini
saglayabilecegini vurgulamaktadir.

- 1. Amet AM, Deehan EC, O’Sullivan AF, et al. Rethinking healthy eating in light of the gut microbiome. Cell Host Microbe 2022; 30: 764-85. - 2. Blaak EE, Canfora EE, Theis S, et al. Short chain fatty acids in
human gut and metabolic health. Benef Microbes 2020; 11: 411-55. - 3. Desai MS, Seekatz AM, Koropatkin NM, et al. A dietary fiber-deprived gut microbiota degrades the colonic mucus barrier and enhances
pathogen susceptibility. Cell 2016; 167: 1339-53 e21. - 4. Chang SK, Alasalvar C, Shahidi F. Superfruits: phytochemicals, antioxidant efficacies, and health effects - a comprehensive review. Crit Rev Food
Sci Nutr 2019; 59: 1580-604. - 5. Martinez I, Lattimer JM, Hubach KL, et al. Gut microbiome composition is linked to whole grain-induced immunological improvements. ISME J 2013; 7: 269-80. - 6. Kovatche- va-
Datchary P, Nilsson A, Akrami R, et al. Dietary fiber-induced improvement in glucose metabolism is associated with increased abundance of Prevotella. Cell Metab 2015; 22: 971-82. - 7. Roager HM, Chris- tensen
LH. Personal diet-microbiota interactions and weight loss. Proc Nutr Soc 2022: 1-28. - 8. Creedon AC, Hung ES, Berry SE, Whelan K. Nuts and their effect on gut microbiota, gut function and symptoms in adults:
a systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Nutrients 2020; 12: 2347. - 9. Nakatani A, Li X, Miyamoto J, et al. Dietary mung bean protein reduces high-fat diet-induced weight gain by
modulating host bile acid metabolism in a gut microbiota-dependent manner. Biochem Biophys Res Commun 2018; 501: 955-61. - 10. Kimble R, Gouinguenet P, Ashor A, et al. Effects of a mediterranean diet on
the gut microbiota and microbial metabolites: a systematic review of randomized controlled trials and observational studies. Crit Rev Food Sci Nutr 2023; 63: 8698-719. - 11. Johnston BC, Zeraatkar D, Han MA,
et al. Unprocessed red meat and processed meat consumption: dietary guideline recommendations from the Nutritional Recommendations (NutriRECS) Consortium. Ann Intern Med 2019; 171: 756-64.

-12. Louis P, Hold GL, Flint HJ. The gut microbiota, bacterial metabolites and colorectal cancer. Nat Rev Microbiol 2014; 12: 661-72. - 13. Devkota S, Wang Y, Musch MW, et al. Dietary-fat-induced taurocholic
acid promotes pathobiont expansion and colitis in [110-/- mice. Nature 2012; 487: 104-8. - 14. Russell WR, Gratz SW, Duncan SH, et al. High-protein, reduced-carbohydrate weight-loss diets promote metabolite
profiles likely to be detrimental to colonic health. Am J Clin Nutr 2011; 93: 1062-72. - 15. Reynolds A, Mann J, Cummings J, et al. Carbohydrate quality and human health: a series of systematic reviews and meta-
analyses. Lancet 2019; 393: 434-45.
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LASPGHAN tarafindan diizenlenen 24. Latin Amerika Kongresi ve 15. ibero-
Amerikan Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Kongresi Ekim
ayinda Brezilya'nin Rio de Janeiro kentinde gergeklestirildi. Ayrica 24 Ekim'de
PEDIATRIDE PROBIYOTIKLER, PREBIYOTIKLER, POSTBIYOTIKLER (PPPP)
toplantisinda klinik uygulamalar iizerine bir atlye ¢alismasi gergeklestirildi.

Bagirsak mikrobiyotasi ile hareketlilik,
viseral duyarllik, Gl salgi fonksiyonu,
gegirgenlik ve bagisiklik sistemi arasinda
Gift yonlu bir iligkisi vardir. Probiyotikler
fonksiyonel bozukluklarin ydnetiminde
umut vaat etmektedir. infantil kolik igin
ESPGHAN, ozellikle anne sutuyle bes-
lenen bebeklerde bazi Lactobacillus ve
Bifidobacterium suslarini dnermektedir.
Saglik uzmanlari, fonksiyonel karin
agrisi icin veya IBS'de semptomlari
azaltmak icin farkli Lactobacillus suslari
onerebilir [1].

Dogum sekli,
antibiyotik kullanilmamasi gibi faktorler
yenidogan kolonizasyonunu olumlu yénde
etkileyerek saglikli, bir bagirsak ortami

emzirme [2], cevre ve

metabolik dengesini, homeostazi ve
immun toleransi tesvik eder. Tersine,
erken dogum, sezaryen, anne sitlyle
beslenmeme, YYBU'ye kabul ve antibi-
yotik kullanimi disbiyoza yol agarak bagi-
siklikla iliskili hastaliklara katkida buluna-
bilir. Disbiyozun modulasyonuna ve 6n-
lenmesine yonelik stratejiler dengeli bir
diyet ve probiyotik, prebiyotik, sinbiyotik
ve postbiyotik kullanimini igerir.

Photo: Shutterstock.
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Anne sutu probiyotikleri, prebiyotikleri,
sinbiyotikleri ve postbiyotikleri kapsar ve
cocuklarda mikrobiyota dengesine katki-
da bulunur. Anne cildi ve bebegin agiz
boslugu, anne sitd mikrobiyotasini etki-
leyen baslica etkenlerdir. insan siitii mik-
robiyotasini module eden faktorler ara-
sinda gebelik yasi, bebegdin cinsiyeti,
dogum sekli, laktasyon evresi, beslenme
sekli, cografi konum, sosyal ag yogun-
lugu, annenin saglik durumu ve annenin
beslenme sekli yer almaktadir [3].
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USYE'ler diinya cgapinda gelisigiizel
antibiyotik recetelenmesine yol acmak-
tadir ve DSO antibiyotik direncine bagli
olumlerin 2050 yilina kadar 10 milyona
ulasabilecegini tahmin etmektedir. Siste-
matik bir inceleme, probiyotik kullanil-
diginda USYE sayisinda genel olarak
%35 azalma, semptomlarin siddetinde 2
gunlik ve antibiyotik kullaniminda %45
azalma oldugunu gdstermistir. Bazi pro-
biyotik suslar viral USYE insidansini,
enfeksiyonlarin siddetini ve antibiyotik
kullanimini  azaltmada umut verici
gorunmektedir [4].

- 1. Szajewska H, Berni Canani R, Domelléf M, et al; ESPGHAN
Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications.
Probiotics for the Management of Pediatric Gastrointestinal Dis-
orders: Position Paper of the ESPGHAN Special Interest Group on
Gut Microbiota and Modifications. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2023; 76: 232-47. - 2. Levy M, Kolodziejczyk AA, Thaiss CA, et
al. Dysbiosis and the immune system. Nat Rev Immunol 2017; 17:
219-32. - 3. Boix-Amorés A, Collado MC, Van't Land B, et al.
Reviewing the evidence on breast milk composition and immuno-
logical outcomes. Nutr Rev 2019: nuz019. - 4. Ozen M, Kocabas
Sandal G, Dinleyici EC. Probiotics for the prevention of pediatric
upper respiratory tract infections: a systematic review. Expert Opin
Biol Ther 2015; 15: 9-20.
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Gastrointestinal hastaliklarin tani ve tedavisinde en 6nemli konularin
geleneksel olarak ele alindigi 31. Birlesik Avrupa Gastroenteroloji Haftasi
toplantisi 15-17 Ekim 2023 tarihlerinde Kopenhag'da gergeklestirildi.

Sunumlarin buyuk ¢ogunlugunda
mikrobiyotanin bilesimi ve islevleri ile
cesitli hastaliklarin tedavisinde terapotik
bir  hedef olarak gastrointestinal
mikrobiyota hakkinda bilgi verildi.

Ozel bir sempozyum (“Fungi in your gut:
friends or foes”) mikrobiyomun bilesenle-
rinden biri olan mikobiyom, mikobiyom
olusumu, mikobiyom kompozisyonunu
etkileyen cevresel faktorler, mikobiyo-
mun bakterilerle etkilesimi  (Selena
Porcati, Italya); IBD patogenezindeki rolii

110

(Dragos Ciocan, Fransa) ve
karsinogenezdeki potansiyel rolt
(Alexander Link, Almanya) konularina
ayriimigtir.

irritabl  bagirsak sendromu (iBS) ve
irritabl  bagirsak  hastaliginin  (iBH)
patogenezinde mikrobiyomun roliine

iliskin bilgiler artmaya ve gelismeye
devam etmektedir (“Disease primer: The

Photo: S)

role of gut microenvironment in IBD and

IBS” sempozyumu). Harry  Sokol
(Fransa) ve Rinse K. Weersma
(Hollanda), mikrobiyota bilesimindeki

degisikliklerin IBD igin bir biyobelirteg
olarak kabul edilebilecegini ve
probiyotikler, postbiyotikler,
bakteriyofajlar ve fekal transplantasyon
yoluyla terapétik midahale ile tedavi
edilebilecegini bildirmistir. IBS
hastalarinda gastrointestinal sistemin
mikrobiyal bilesimindeki degisikliklere
gelince, hastaligin  tim  patojenik
mekanizmalarina (bagirsak duvarinin
iltihabi, bozulmus hareketlilik, asiri
duyarllik) yadsinamaz bir etkisi vardir,
bu nedenle emilemeyen antibiyotiklerin
ve probiyotiklerin recete edilmesi IBS
tedavisinin 6nemli bir parcasi olarak
kabul edilebilir (Magnus Simren (isveg)
ve Premysl Bercik (Kanada).

Ayrica, henuz kesin cevaplari olmayan bazi
sorular da giindeme geldi. Ornegin,
“saglikll mikrobiyota” teriminin gercekte ne
anlama geldigi konusunda hala bilgimiz
yok. Daha uygun terimin, mikrobiyotanin
esas olarak Bacteroides tiirQi ile temsil edildigi,



Firmicutes tirinun dusik oldugu ve
mikrobiyal cesitliligin zayif oldugu bagir-
saktaki enflamatuar degisiklikleri ve
artmis gegisi ifade eden “sagliksiz mikro-
biyota” (B2 enterotipi olarak adlandirilan
durum) oldugu varsayilmaktadir. Mikrobi-
yota bilesimini B2 enterotipinden uzak-
lastirmay! hedeflemek yeni bir tedavi
stratejisi olarak dustnulebilir (Jeroen
Raes, Belgika).

Buna ek olarak, bagirsak mikrobiyota
bilesiminin hem insan sagliginin korun-
masindaki hem de bazi kronik bulasici
olmayan hastaliklarin patogenezinin des-
teklenmesindeki tartisiimaz 6nemi need-
niyle, ginimuzde klinisyenler, genellikle
nedensiz bir sekilde, mikrobiyal bilesim
testlerini tanisal, prognostik veya tera-
potik bir arag olarak kullanmayi istemek-
tedir. Giderek sayilari artan ticari kurulus-
lar, ne agik kullanim talimatlari olan ne de
sonuglarin guvenilir bir sekilde yorum-
lanabildigini mikrobiyota tani testleri sun-
maktadir. Teshis testlerini, tedavi yakla-
simlarini ve mikrobiyom alanindaki bilgi-
nin ilerlemesini kolaylastirmak amaciyla
50'den fazla uluslararasi uzmani bir

araya getiren bir Uluslararasi Konsensis

gelistirme calismasi
(Gianluca Janiro, Italya).

baslatiimistir

Dogrudan patojenik bir faktor ve terapotik
muidahale icin bir hedef olarak mikrobiyo-
mun bu tartismasina ek olarak, mikrobi-
yom bagirsak disbiyozu ile iligkili hasta-
liklarin patogenezi ve tedavisinin diger
yonleri de sunuldu. Bunlar arasinda IBD
ve onkolojik hastaliklar da yer almaktadir.

20 yili askin bir suredir, Crohn hastaligi
hastalarinda antisakkaromyces antikor-
lari ve saspaz baglanma alani igeren pro-
tein 9 (CARD9) ve dektin-1'in genetik po-
limorfizmi gibi IBH hastalarinda bagirsak
iltihabinda mantarin rolline dair dolayli
serolojik ve genetik kanitlara sahibiz. Bu
polimorfizmler, proinflamatuar sitokinleri
aktive etmek igin kalip tanima reseptérle-
rinden gelen sinyallere aracilik etmekte-
dir. Son on yilda yapilan bircok calisma,
iBH hastalarinin bagirsaklarinda mantar
turlerinin sayisinin saglikl insanlara ki-
yasla azaldigini kanitlamistir. Mikobiyota
bilesimindeki degisiklikler mukozanin ha-
sar onariminin zayif olmasi ile iligkilidir
(hayvan modelinde). Probiyotik olarak
verilen Sacharomyces boulardii, bagirsak

iltihabini azaltabilir (hayvan modelinde).
Ancak IBD'yi tedavi etmek igcin mantar
toplulugu  modifikasyonunun  kullanimi
daha fazla arastirmaya ihtiyac duymak-
tadir (Dragos Ciocan).

Son yillarda, 6zofagus, mide, pankreas,
kolorektal kanser, hepatoseliler karsinom
ve gastrointestinal olmayan kanser -
melanom, meme kanseri gibi insan
kanserlerinin gelisiminde bagirsak
mantarlarinin ve bunlarin reseptorlerinin
(6rnegin,  C-tipi  lektin  reseptorleri)
potansiyel roliine artan bir ilgi vardir. Bazi
calismalar, fungal patojenlerin inflamatuar
yanitlari indikleyerek timor olusumuna
katkida bulunabilecegdini gostermektedir
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Gastroenteroloji ve Beslenme Bolumu, Saint-
Antoine Hastanesi, Paris, Fransa

Bagirsak mikrobiyom bilesimi, hastalarin
saglikli birinci derece akrabalarinda Crohn
hastaliginin ileride olusmasi ile iliskilidir

Raygoza Garay ve digerlerinin Gastroenterology 2023 makalesine iliskin yorum [1]

Background Dayanak ve amaclar: Crohn hastaliginin (CD) nedeni
bilinmemektedir, ancak mevcut hipotez, mikrobiyal veya
cevresel faktorlerin genetik olarak duyarl bireylerde bagirsak
iltihabini tetikleyerek kronik bagirsak iltihabina yol actigi
yoénundedir. CH'li hastalarda yapilan vaka-kontrol calismalari
bagirsak mikrobiyom bilesimindeki degisiklikleri listelemistir;
ancak bu calismalar bagirsak mikrobiyom bilesimindeki
degisikligin CH'nin baslangiciyla mi iliskili oldugunu yoksa
inflamasyonun veya bir ila¢ tedavisinin sonucu mu oldugunu
ayirt edememektedir. Yontemler: Bu prospektif kohort
calismasinda, CH'li hastalarin 3.483 saglikli birinci derece
akrabasi, hastaligin baslangicindan 6nceki bagirsak mikrobiyom
bilesimini ve bu bilesimin CH gelisme riskini ne élctide
6ngordugunu belirlemek icin ¢calismaya alinmistir. Gelecekte CH
gelisimi ile iligkili bir mikrobiyal iz tanimlamak icin bagirsak
mikrobiyom bilesiminin analizine (16S ribozomal RNA
dizilemesine dayali) bir makine 6grenimi yontemi uygulanmistir.
Modelin performansi bagimsiz bir dogrulama kohortunda
degerlendirilmistir. Sonuc: Bu calisma, bagirsak mikrobiyom
bilesiminin gelecekte CH gelisimiyle iliskili oldugunu gosteren ilk
calismadir ve bagirsak mikrobiyomunun Crohn hastaliginin
patogenezine katkida bulundugunu disundirmektedir.
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Bu konu hakkinda
Ei_njdiye kadar ne
iliyoruz?

Crohn hastaligi (CD), bagirsagin
tekrarlayan  kronik  enflamasyonu ile
karakterize enflamatuar bir bagirsak hasta-
ligidir (IBD). CH'nin nedeni bilinmemek-
tedir, ancak mevcut hipotez mikrobiyal
veya cgevresel faktorlerin genetik olarak yat-
kin bireylerde bagirsak iltihabini tetik-
leyerek iltihaplanmaya ve kronik lezyonlara
yol actigi yonindedir. CH'li hastalarla
yapilan vaka-kontrol ¢alismalari, bagirsak
mikrobiyom  bilesimindeki  degisiklikleri
listelemistir [1]. Ancak bu g¢alismalar,
degisen bagirsak mikrobiyom bilesiminin
Crohn hastaliginin baglangiciyla mi iligkili
oldugunu yoksa inflamasyonun veya bir ilag
tedavisinin sonucu mu oldugunu ayirt
edememektedir. Bu sorulari yanitlamak
icin, Crohn hastalgi olan bireylerin saglikli
birinci derece akrabalarinda prospektif bir
kohort calismasi olan Kanada projesi GEM
(Genetic Environmental Microbial), Crohn
hastaliginin gelisimi ile iligkili parametreleri
belirlemek icin tasarlanmigtir. Yazarlar,
parametreler arasinda, CD'nin baslangi-
cindan énceki bagirsak mikrobiyom profilini
ve bu bilesimin CD gelistirme riskini ne
olcude o©ngordugund inceledi. Yazarlar,
Crohn hastaligi olan bireylerin saglikli
birinci derece akrabalarindan olusan genis
bir kohortta (N = 3.483) bagdirsak mikrobiyo-
munun bilesiminin analizine, CD gelisgtirme
riski ile iligkili bir mikrobiyal imza tanim-
lamak amaciyla bir makine 6grenimi yonte-
mi uyguladi.



1, Mikrobiome Risk Skoru (MRS).

Kaplan-Meier diyagrami mikrobiyom

risk skorunun

(MRS) dogrulama kohortundaki

performansini gostermektedir. Dogrulama kohortundaki bireyler (n =1.162) kesif kohortuna
dayali medyan MRS ile tanimlanan iki gruptan birine atanmis ve bu 2 grubun goéreceli
hastaliksiz sagkalimlari karsilastiriimistir. HR: Risk Orani.

1.00
_ 095
>
B
©
©
£
o
N
£ o9
g Kat
2 HR = 2.24 (95% Cl 1.03-4.84) o
T P=04 —}4— Dusiik (>=500ran)
T Yiiksek (<50 oran)
0.95
0 2 4 6 8 10
Zaman (yillar)
Riskli hasta sayisi
- Diisiik
(>=50 oran) 563 (0) 510(2) 378 (4) 246 (7) 167 (8) 76 (9)
- Yiiksek ' ' ' ' ' 7
(<50 oran) 599 (0) 540 (7) 390 (17) 265 (20) 155 (21) 65 (21)
0 2 4 6 8 10

Bu calismadan elde edilen
temel bulgular nelerdir?

Yazarlar, GEM kohortundan elde edilen
verilere  dayanarak, gelecekte KD
gelistirecek bireyleri siniflandirmak igin
kullanilan bir mikrobiyom risk skoru (MRS)
gelistirerek dogrulamiglardir. MRS'ye en
fazla katkida bulunan taksonlar, MRS ile
pozitif korelasyon gdsteren Ruminoccus
torques ve Blautia 'nin artan miktari iken
(bu taksonlarin zararli bir etkisi oldugunu
distundurmektedir), Roseburia cinsinin
fazlahgi MRS ile negatif korelasyon
gOstermistir (bu cinsin koruyucu bir etkisi
oldugunu dusundirmektedir). Son olarak
yazarlar, Faecalibacterium cinsinin
miktarindaki artisin MRS'deki artigla ters
orantili oldugunu goézlemlemislerdir. Bu
calisma, Faecalibacterium miktarindaki
azalmanin, hastaligin baslangicindan
yillar énce gdézlenebilen, CD'nin preklinik
bir belirtisi olabilecegini gosteren ilk
galismadir ve bu antiflamatuar bakterideki
azalma ile nedensel bir iligki oldugunu,
dusundirmektedir [2]. Anlaml bir sekilde

Zaman (yillar)

CH'nin baslangicindan énce mikrobiyom-
daki degisiklikler bagirsak iltihabinin var-
ligindan bagimsiz olarak gézlenmistir (fe-
kal kalprotektin seviyeleri ile gosterilmis-
tir) Yazarlar ayrica kohortun bir alt gru-
bundan alinan diski érneklerinin metabo-
lomik analizini de gerceklestirmislerdir.
Sitozin ve turevi olan sitidin, MRS ile en
glcli negatif korelasyonu gostermistir.
Ayrica, MRS'nin pre-KH imzasi, gentisat
ve nikotinat gibi anti-enflamatuar veya

antioksidan aktiviteye sahip
metabolitlerde azalma ile
iligkilendirilmistir. Bu koruyucu
metabolitler ayni zamanda

Faecalibacterium ve Lachnospira bollugu
ile pozitif korelasyon gostermistir ki bu da
bu metabolitlerin ¢oklugu ile mikrobiyal
kompozisyon arasinda potansiyel bir
biyolojik etkilesim oldugunu
gostermektedir

- 1. Sartor RB, Wu GD. Roles for Intestinal Bacteria, Viruses, and Fungi in Pathogenesis of Inflammatory Bowel Diseases and Therapeutic. Approaches. Ge

Kilit noktalar

® Bagirsak mikrobiyotasi, Crohn
hastaliginin teshisinden
birkac yil 6nce, bagirsak
iltihabinin varhigindan
bagimsiz olarak degisime
ugrar ve bu da mikrobiyomun
Crohn hastaliginda sebepsel
bir rolti oldugunu dustindirar

® Mikrobiyom Risk Skoru Crohn
hastaligina yakalanma riski en
yuksek olan kisileri belirleyebilir

@ Crohn hastaligi olugma riski
tasidigi tespit edilen
hastalarda mikrobiyomu
hedef alan erken 6nlemler
onerilebilir

Pratikteki etkileri
ne olacaktir?

Bu calisma, Crohn hastalijina yaka-
lanma riski tagiyan saglikh bireylerin mik-
robiyomunun analiz edilmesinin, yiuksek
risk altindaki Kkisileri belirleyebilecegini
ve bdylece bu kisilerin yakindan izlen-
mesine ve mikrobiyal dengesizligi degis-
tirmek ve dolayisiyla hastaliga yakalan-
ma riskini azaltmak igin tasarlanmis mu-
dahalelerin baglatiimasina olanak sagla-
yabilecegini 6ne sirmektedir.

[ SONUC ]

Bu calisma, bagirsak
mikrobiyomu bilesimindeki
degisikliklerin Crohn hastahgi
tanisindan yillar 6nce meydana
geldigini gosteren ilk calismadir.
Bu durum, bagirsak
mikrobiyomunun Crohn
hastaliginin patogenezine katkida
bulundugunu ve 6nleme ve/veya
tedavi icin potansiyel bir hedef
olabilecegini diisiindiirmektedir.

identified by gut microbiota analysis of Crohn disease patients. Proc Natl Acad Sci USA 2008; 105:16731-6.
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Gastroenteroloji ve Beslenme Boliimdi, Cocuk
Hastanesi, Toulouse, Fransa

Photo: Shutterstock.

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve oti-
zm spektrum bozuklugu olan ¢cocuk ve ergenler
belirgin mikrobiyota bilesimleri paylasmaktadir

Bundgaard-Nielsen ve arkadaslarinin makalesine iliskin yorum. [1]

Degisen bagirsak mikrobiyotasi ile sirasiyla dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve otizm spektrum bozuklugu (OSB)
arasinda bir iligski oldugu 6ne sirulmiistir. Bu nedenle yazarlar, bu
bozukluklari olan veya olmayan cocuk ve ergenlerde bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu analiz etmis ve bu bakterilerin sistemik
etkilerini degerlendirmislerdir. Calismaya DEHB, OSB ve eslik eden
DEHB/ASD tanisi almis katihmailar dahil edilirken, kontrol gruplari hem
kardeglerden hem de akraba olmayan ¢ocuklardan olugsmustur.
Bagirsak mikrobiyotasi, V4 bolgesinin 16S rRNA gen dizilimi ile analiz
edilirken, plazmada lipopolisakkarit baglayici protein (LBP), sitokinler
ve diger sinyal molekiillerinin konsantrasyonu élgiilmiistiir. Onemli
olarak, DEHB ve ASD'li vakalarin bagirsak mikrobiyota bilegsimleri hem
alfa hem de beta cesitliligi agisindan oldukca benzerken, akraba
olmayan kontrollerden farklydi. Ayrica, DEHB ve OSB vakalarinin bir
alt kumesinde, etkilenmemis ¢ocuklara kiyasla, interlokin (IL)-8, 12 ve
13 ile pozitif korelasyon gosteren artmig LBP konsantrasyonu vardi. Bu
gozlemler, DEHB veya OSB'li cocuklarin alt kiimesi arasinda bagirsak
bariyerinin bozuldugunu ve bagisiklik diizensizligini gostermektedir.

Bu konu hakkinda
halihazirda ne biliyoruz?

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklu-
gu (DEHB) ve otizm spektrum bozuklugu
(OSB) norogelisimsel  bozukluklardir.
DEHB ve OSB olan bu ¢ocuklarda siklik-
la karin agrisi ve kabizlik gibi gastrointes-
tinal bozukluklar gordlir. Bu bozuklukla-
rin ortaya gikmasinda genetik anormallik-
lerin yani sira cevresel risk faktorleri ve
ozellikle de beslenme rol oynamaktadir.
Bu nedenle, ilag tedavilerine paralel ola-
rak, bagirsak-beyin ekseninin dizenlen-
mesinde esas olan bagirsak mikrobiyo-
munun kompozisyonuna bagli olarak di-
yet yonetimi Onerilmektedir. Dahasi,
OSB'li mikrobiyotasindaki bir degisimi
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aciklayabilecek nitelikte segici beslenen
kisiler oldugunu biliyoruz. Disbiyozise ek
olarak, hem DEHB hem de OSB'de du-
suk dereceli sistemik inflamasyona ek
olarak bagirsak gecirgenliginde bir artis
tanimlanmistir.

Bu cgalismanin amaci, saglikli kardesler
ve akraba olmayan kontrollerle karsilasti-
rildiginda DEHB, OSB ve hem DEHB
hem de OSB olan gruplarda bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikleri analiz
etmektir. ikincil hedefler ise bagirsak
gegirgenligini ve bagisiklik sistemini
degerlendirmektir.

Bu calismadan elde edilen
temel bilgiler nelerdir?

32 DEHB, 12 OSB, 11 DEHB/ASD,
14, 5, 4 kardes ve 17 akraba olmayan
kontrol olmak Uzere 5-17 yas aras! top-
lam 95 ¢ocuk. Gastrointestinal bozukluk-
lar kabizlik seklindeydi: DEHB %15,6
(kardesgler %7,1), OSB %8,3 (kardesler
%0), DEHB/ASD %18,2 (kardesler %0),
kontroller %5,9; karin agrisi: DEHB %3,1
(kardegler %0), OSB %16,7 (kardesler
%0), DEHB/ASD %18,2 (kardesler %0),
kontroller %0; ve daha az siklikla gastro-
o6zofageal reflli. Atipik diyetin en yaygin
olarak OSB'li ¢ocuklar arasinda (%50)
goruldugu, esasen gida aliminda gesitlilik
olmadigi tespit edilmistir.

Bagirsak mikrobiyotasinin analizi DEHB,
OSB, DEHB/ASD ve akraba olan ya da
olmayan kontroller arasinda alfa gesitli-
liginde herhangi bir farklilik bulamamistir;

1 Bagirsagin mikrobiyotasi
bakteriyel gesitliligi.
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2 Temel koordinat analizi
kullanilarak sunulan OSB grubunun
beta cesitliligi.
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aksine, OSB'li kardeslerde alfa gesitliligi
onemli dlgide dusuktur (sekil 1). Bagir-
sak mikrobiyota bilesimi, beta cesitliligi-
nin gosterdigi gibi DEHB ve OSB arasin-
da cok benzerdi, ancak bu, akraba olma-
yan kontrollere kiyasla DEHB ve OSB a-
rasinda onemli Ol¢ide farkhlik vardi
(sekil 2). Bagirsak mikrobiyota bilesimi-
nin analizi, bazi DEHB, OSB veya DEHB
/ASD'li gocuklarin Bacteroidetes filumun-
da nispeten daha dusuk bir miktar ve Ac-
tinetobacteria'da daha fazla miktarda ol-
dugunu gostermigtir. Tim gruplarda Bac-
teroides, Faecalibacterium, Blautia ve
Bifidobacterium cinsleri baskindir; bazi
cocuklar yuksek dizeyde Prevotella sergi-
lemistir. Bakteri cinslerinin bollugundaki

farklihklar DEHB, OSB ve kontroller arasin-
da bulunmustur (sekil 3). ancak DEHB ve
OSB arasinda bulunmamistir.

Fekal kalprotektin veya lipopolisakkarit
baglayici protein (LBP) seviyeleri agisin-
dan ne gesitli gruplar arasinda ne de ak-
raba olan veya olmayan kontroller ara-
sinda bir fark gozlenmemistir. Bununla
birlikte, fekal kalprotektin ve LBP ile
bakteriyel alfa ve beta gesitlilikleri arasin-
da herhangi bir korelasyon bulunma-
mistir. Cesitli sitokinlerin ve kemokinlerin
OlgimuU cgesitli gruplar arasinda anlaml
farklihklar gostermemistir; ancak, birkag
DEHB ve OSB bireyinde akraba olmayan
kontrollere kiyasla daha yiiksek IL1-RA
seviyeleri ve bes DEHB c¢ocugu ile bir
OSB ¢ocugunda akraba olmayan control-
lere kiyasla daha yiiksek IFN-g konsant-
rasyonlari gorilmasttr. Son olarak, LBP
ile IL-8 (p=0,023), IL-12 (p=0,018), IL-13
(p=0,035) ve PIGF (p=0,045) arasinda
zayif pozitif korelasyonlar bulunmustur;
bu da bagirsak bariyer fonksiyonunun
bozulmasinin immun dizensizlige vyol
acabilecegini dusundurmektedir.

Pratikteki etkileri ne
olacaktir?

Bu galisma, ilgili kontrol grubuyla ilgili
olarak, az sayida birey Uzerinde
gerceklestiriimistir. Bagirsak mikrobiyo-
tasinin yani sira bagirsak gecirgenligi,
DEHB ve OSB'li ¢ocuk ve ergenlerin
tedavisi icin uygun hedefler olabilir.

Kilit noktalar

® DEHB ve OSB gibi nérogelisim
bozukluklarinda bagirsak mik-
robiyotasinda bir degisiklik
oldugu dogrulanmistir. Anor-
mal bagirsak mikrobiyotasi ve
bagirsak gecirgenligindeki
artis muhtemelen diigiik
dereceli sistemik enflamas-
yonla ilgilidir.

[ SONUC ]

DEHB ve OSB'li cocuklar ve ergen-
ler benzer bir bagirsak mikrobiyo-
tasina sahiptir, ancak bu mikrobi-
yota akraba olmayan kontrollerden
farkhdir. Dahasi, bagirsak mikrobi-
yotasinin beta gesitliligindeki var-
yasyonlar, LBP'deki artigta oldugu
gibi, sistemik pro ve anti-enflama-
tuar molekiiller arasindaki farklilik-
larla iligkilendirilmistir.

- 1. Bundgaard-Nielsen C, Lauritsen MB, Knudsen JK, et al.
Children and adolescents with attention deficit hyperactivity
disorder and autism spectrum disorder share distinct microbiota
compositions. Gut Microbes 2023;15: 2211923.
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Pr. Satu Pekkala

Finlandiya Akademisi Arastirma Gérevlisi, Spor ve Saglik Bilimleri Fakiiltesi,

Jyvéskyld Universitesi, Finlandiya

Pre-diyabeti iyilestirmek
icin mikrobiyom temelli
kisisellestirilmis diyet

eizmann Enstitist'ndeki arastirmaci-
lar, bagirsak mikrobiyomuna (GM) dayali
kisisellestiriimis diyet yaklasimlarinin ge-
ligtirilmesinde 6ncu olmustur. Bu makale-
de Ben-Yacov ve arkadaslari, kisisellesti-
rilmis yemek sonrasi hedeflemenin (PPT)
Akdeniz diyetine (MED) kiyasla kardiyo-
metabolik risk faktorleri Uzerindeki etkilerini
incelemistir. Genel olarak, diyetin kardiyo-
metabolik saghg! etkiledigi bilinmektedir,
ancak GM'nin bu etkileri module edip et-
medigi uzunlamasina ortamlarda nadiren

incelenmigtir. Bu 6 aylik galismada, 225
pre-diyabetik yetigkin rastgele PPT ve
MED kollarina atanmistir. PPT bir algo-
ritmaya, MED ise diyetisyen kararina

dayanmaktaydi. Genel olarak, diyet kar-
bonhidrati postprandiyal glukoz yanitin-
da 6nemli bir bilesen oldugundan, PPT
midahalesinde dislk karbonhidrat ve
yUksek yag modeli vardi. MED ile karsi-
lastirildiginda, PPT midahalesi GM c¢e-
sitliligini ve zenginligini daha fazla artir-
mistir. PPT kolunda, bitter gikolata ve
kaju fistigi gibi katesin agisindan zengin
bazi gidalarin tiketimi artmistir. Bu du-
rum ayrica. flavonoid katesin metaboliz-
masina katildigi bildirilen Flavonifractor
plautii'nin zenginlegsmesiyle de iligkilen-
dirilmistir. Istatistiksel bir modele gore,
belirli GM turlerindeki degisiklikler diyetin
klinik sonuglar Gzerindeki etkilerine kis-
men aracilik etmistir. Ornegin,
UBA11471 sp000434215 (Bacteroida-
les takimindan) trindeki degisim, 'Tibbi
Yag ve Kati Yag' tuketimindeki degisimin

HbAlc sonucu uzerindeki etkisine kismen
araci olmustur. HbA1c, diyabeti deger-
lendirmek igin kullanilan bir glikolize he-
moglobindir. Ug bakteri turtiniin (Bacte-

inflamatuar bagirsak hastaliginda fekal metabolom

J v
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Iseratif kolit (UK) ve Crohn hastahg
(CD), inflamatuvar bagirsak hastaliginin
(IBH) alt tipleridir. Cesitli mikrobiyal me-
tabolitlerin, iIBH'de 6nemli oyuncular olan
enflamatuar reaksiyonlari etkiledigi bilin-
mektedir. Bununla birlikte, IBH hastala-
rinda hedeflenmemis fekal metabolomic
calismalar azdir. Bu caligmada, fekal
metabolitlerin IBH igin biyobelirte¢ olma

116

potansiyeli degerlendirilmistir. Calisma
255 saghkli kontrol ve 424 IBH hastasin-
dan olugsmaktadir. Hedeflenmemis meta-
bolomik analizlere, her iki kohortta bagir-
sak mikrobiyota kompozisyonu, ekzom
sekanslama ve genomik dizi veri analiz-
leri eslik etmistir. IBH gruplarinin metabo-
lomlari, vitaminlerin ve yag asidiyle iligkili
molekdllerin tikenmesiyle karakterize e-
dilmistir. Buna ek olarak, iBH hastalarin-
da bagirsak bakterileri proteinleri fermen-

te ettiginde ortaya gikan fenolik bilesik
p-kresol siilfat seviyeleri daha yiksekti.
UK hastalarinda diskida anti-enflama-
tuar kisa zincirli yag asitleri en dusik
seviyelerdeydi.

Potansiyel biyobelirtecleri belirlemek a-
maciyla, hastalik fenotiplerini tahmin et-
mek i¢in bir makine 6grenimi yaklasimi
kullaniimigtir. Sfingolipid ve L-urobilin o-
rani IBH ve IBH olmayan &rnekler ara-
sinda ayrim yapmstir. IBH hastalarinda

roidales Lachnospiraceae ve Oscillos-
pirales takimlarindan) PPT'nin HbA1c,
HDL-kolesterol ve trigliseritlerin klinik so-
nuclari Uzerindeki etkisine aracilik ettigi
bulunmustur. Sonug¢ olarak, bu ¢alisma
GM'nin diyet degisikliklerinin kardiyome-
tabolik sonuglar Uzerindeki etkilerini de-

gistirmedeki rolini desteklemekte ve
pre-diyabette komorbiditeleri azaltmak
icin hassas beslenme kavramini destek-
lemektedir.

Ben-Yacov O, Godneva A, Rein M, et al. Gut micro-
biome modulates the effects of a personalised postpran-
dial-targeting (PPT) diet on cardiometabolic markers: a diet
intervention in pre-diabetes Gut 2023;72:1486-1496.

patobiontlarin artisi, sfingolipid, etanolamin
ve primer safra asitlerinin artan seviyeleri ile
birlikte gorilmustar.

CD hastalarinda, ileogekal valfin rezeksiyo-
nu, kolik asit gibi 212 metabolitin seviyelerin-
deki degisikliklerle iligskilendirilmistir. Ayrica,
rezeksiyon Faecalibacterium prausnitzii'nin
sayisinda azalmaile iliskilendirilmis ve bu da
anti-enflamatuar metabolitlerin seviyelerini
olumsuz etkilemigstir. Bir mediasyon analizi,
yasam tarzi, klinik faktorler ve fekal meta-
bolitler arasinda gozlemlenen iligkilerin ba-
girsak mikrobiyotasindaki degisikliklerden
kaynaklandigini gostermistir. Bu c¢alisma,

diski metabolitlerinin iBH igin biyobelirteg. OI-
ma potansiyelini ve yasam tarzi, genetik ve
hastaligin etkisine ragmen, bagirsak mikrop-
larinin digki metabolitlerinin seviyelerinin guig-
10 belirleyicileri oldugunu gostermektedir.

Vich Vila A, Hu S, Andreu-Sanchez S, et al. Faecal
metabolome and its determinants in inflammatory bowel di-
sease. Gut 2023; 72: 1472-85.
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Mikrobiyota tarafindan
modile edilen bir
kontrol noktasi, bagisik-
ik sistemini baskilayan
bagirsak T hicrelerini
kansere yonlendiriyor

anserlerin bir tedavi olarak immin

kontrol noktasi inhibitorlerine (ICl'ler)
direnci, bagirsak mikrobiyotasini etkile-
yebilecek antibiyotik (ABX) tedavisinden
kaynaklanabilir. Ancak, bu iliski kapsamli
bir sekilde incelenmemistir. Bu nedenle,
Fidelle ve galisma arkadaslari bir kemir-
gen modeli ve insan hastalar kullanarak
bilgi eksikliklerini gidermistir.

Literatire dayanarak, bagirsak bakteri-
leri mezenterik lenf digumlerinde hazir-
lanan veya yiiksek endotelyal venillerde
(HEV'ler) eksprese olan karsi reseptoru
mukozal adresin hicre yapisma molekii-
10-1 (MAACAM-1) ile etkilesime giren
a4B7 integrini eksprese eden bagirsak

: VAJINAL MIKROBIYOTA

mucosal lamina propriyasina homing
olan lenfositlerin farkhilasmasini indikle-
yebilir. Bu durum, T'917 hicrelerinin ba-
girsak tumorlerine goéguni dnemli dlglde
engelleyerek ICl'lerin antikanser etkile-
rini daha da tehlikeye atabilir. Th17, in-
terldkin 17 (IL-17) uretimleriyle tanimla-
nan pro-enflamatuar T yardimci hicrele-
rinin bir alt kimesidir. Bu hicreler T du-
zenleyici hicreler ve Th17'lerin T' fark-
lilasmasini engellemesine neden olan

sinyallerle iligkilidir.

Kemirgenlerde ABX tedavisi MAdCAM-

1 ekspresyonunu azaltmigtir. Bu durum

Enterocloster cinsi tarafindan bagirsak-

ta yeniden kolonizasyon ile agiklanabi-

lir. Ayrica, Enterocloster 'In oral yoldan

verilmesi MAdACAM-1 ekspresyonunu a-

sagl regule etmek igin yeterliydi. Fekal

mikrobiyal transplantasyon veya IL-17A

blokaji ile ileal HEV tzerinde MAdCAM-

1 ekspresyonunun restorasyonu ABX'in

inhibitor etkilerini tersine cevirmigtir.

MAdCAM-1'in karacigerdeki ektopik ifa-

desi enterotropik a4B7+Tregl7 hucre-

lerinin lokal olarak korunmasina neden

olmustur. Bu destek, timorlerdeki biri-

kimlerini daha da azaltmis ve farelerde

Tekrarlayan diisiik: vajinal mikrobiyota
transplantasyonu (VMT) Uizerine bir vaka calismasi)

Olgu belirgin bir bilimsel ilgiye sahiptir.
Geg gebelik kayiplari ve ciddi vajinal
disbiyoz dykusu olan bir kadina vajinal
mikrobiyota nakli (VMT) yapilir. Bes ay
sonra, saglikli bir vajinal flora ile hamile
kaliyor ve ardindan tam sureli bir bebek
doguruyor. Bununla birlikte, ¢calismanin
sinirlamalari not edilmelidir: antifosfoli-
pid antikor sendromu (APLS, distklerle
iliskili bir trombofili) teshisi konan tek bir
hastay! icermektedir. Ayrica, son hami-
leligi sirasinda bu APLS igin alinan te-
davi sonuglari kismen veya tamamen
etkileyebilir. Nakilden 6nce, 30 yaginda-
ki bir cocuk annesi kadin, bazilari ge¢
olmak Uzere bir dizi gebelik kaybi yasa-

A\

mistir (2019'da 27. gebelik haftasi ve
2020'de 17. ve 23. haftalar). Onceki do-
kuz yil boyunca, tedaviye ragmen hami-
lelik denemeleri sirasinda kottlesen ka-
sintl ve vajinal akintidan sikayet etmisti.
Temmuz 2021'de, vajinal mikrobiyotasi
Gardnerella spp'nin %91,3 baskinlig ile
¢ok gucli bir disbiyoz gosterdi. Gonalli
kullanim protokoline goére, Eylul 2021'
de, adet dongustinin 10. gininde, anti-
biyotik 6n tedavisi olmaksizin saglikl bir
donérden VMT vyapildi. Adizdan veya
vajinal yoldan uygulanan antibiyotikler
(metronidazol veya klindamisin) tedavi-
den bir ay sonra vajinal dysbiosis igin
%380-90 oraninda iyilesme saglayabilir-
ken, nuks orani bir yil sonra direng riski-

immunoterapinin etkinligini artirmistir.
Akciger, bobrek ve mesane kanseri
hastalarinin  kohortlarinda, dusuk serum
MAdCAM-1 seviyeleri olumsuz bir prognostik
etkiye sahiptir. Sonu¢ olarak, MAdCAM-1-
04B7 ekseni kanser immiinosirveyansinda
tercihen dikkate alinmalidir.

A Fidelle M, Rauber C, Alves Costa Silva C, Tian AL,

et al. A microbiota-modulated checkpoint directs immuno-
suppressive intestinal T cells into cancers. Science 2023;
380: eab02296.

Photo: Shutterstock.

or yle birlikte %60'a kadar ¢ikabilmektedir.
VMT, disbiyozu ve semptomlarini hizla
dizeltti ve birka¢ ay boyunca dondriinkine
benzer Lactobacillus suslari baskin hale
geldi. Subat 2022'de hasta dogal yollarla
hamile kalmigtir. Bu hamilelik sirasinda
APLS igin tedavi almistir.  Vajinal
mikrobiyotasinin dizenli olarak izlenmesi,
altinci gebelik haftasinda Gardnerella spp.
susunun (%41,8) geri donduguni ortaya
koymustur. Baslangicta iki hafta sonrasi igin
ikinci bir VMT planlanmigti, ancak s6z
konusu ginde L. crispatus bir kez daha
hastanin  mikrobiyotasina hakim hale
gelmisti.  Gebeligin  sonunda, planh
sezaryen ile tamamen saglikli bir erkek
bebek dunyaya gelmistir.

Daha ileri klinik ¢aligsmalarla dogrulanmasi
gerekse de, bu sonuglar VMT'nin, in vitro
fertilizasyon sonrasi komplikasyon riski
tasityanlar da dahil olmak Uzere, siddetli
vajinal disbiyozu olan hastalar igin bir tedavi
olarak kullanilabilecegini dustundurmektedir.
Yazarlar igin bu vaka galismasi bir konsept
kaniti olmakla birlikte, vajinal mikrobiyotanin
modulasyonuna dayal tedaviler icin de
umut vaat etmektedir.

w0 Wrending T, Vomstein K, Bosma EF et al. Antibiotic-free
vaginal microbiota transplant with donor engraftment, dysbio-
sis resolution and live birth after recurrent pregnancy loss:
a proof of concept case study. EClinicalMedicine 2023; 61.
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By Pr. Pascal Derkinderen
Neurology department, Nantes University and Inserm U1235, Nantes, France

Ferreiro ve arkadaslarinin makalesi iizerine yorum. Bagirsak mikrobiyom bilesimi preklinik
Alzheimer hastaliginin bir géstergesi olabilir. Sci Transl Med 2023; 15:eab02984.

Bagirsak-beyin mikrobiyota ekseni, nérodejeneratif hastaliklar alaninda
“trend” bir konudur ve bunlarin en sik gortleni olan Alzheimer hastaligi (AH)
da bir istisna degildir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde bu turden 17
calisma tespit edilmistir (438 AD'li birey ve 672 kontrol) [1]. Bu ¢alismalarin
sonuglari bazen farklilik gosterse de, genel fikir birligi AD vakalarinda
gozlemlenen disbiyozun “pro-inflamatuar” bir profile gecisin sonucu oldugu
yonundedir [1]. Mevcut tim calismalar bilissel bozuklugu olan semptomatik
AD ile ilgilidir ve su ana kadar preklinik AD ile ilgili veri bulunmamaktadir.
Hastaligin bu asamasi bilissel bozukluklardan birkag yil 6nce ortaya cikar ve
bu sure zarfinda yeni biyolojik belirtegler ve goriuntileme, hastaligin iki
noéropatolojik 6zelliginden biri olan amiloid patolojisini tespit edebilir. Bu
eksiklik, yazarlarin biraz orijinal bir kohortu, yani bilissel islevlerinin
uzunlamasina takibine tabi tutulan 164 kisiyi beyin gorintuleme (pozitron
emisyon tomografisi-PET- ve lomber ponksiyon) ile birlikte kullandiklari ve bu
son iki muayenenin dogrudan veya dolayli olarak b-amiloid peptid
birikintilerinin varligini tespit ettigi bu son yayinla giderilmistir [2]. Bagirsak
mikrobiyotasinin analizi sirasinda (2019-2021 yillari arasinda), denekler 68 ila
94 yaslarindaydi (%45 erkek); bu tarihte, 164 denekten 49'u preklinik AD
formuna sahip olarak siniflandirildi, yani klinik bilissel bozukluk yokken
goruntulemede ve/veya beyin omurilik sivisinda amiloid belirtegleri pozitifti.
Mikrobiyota analizi, saglikli denekler ile preklinik AD'li denekler arasinda
farkhiliklar gostermistir: preklinik AD ile en anlamli sekilde iliskili ttrler Dorea
formicigenerans, Faecalibacterium prausnitzii, Coprococcus catus ve
Anaerostipes hadrus olmustur. AD'nin preklinik formlariyla iliskilendirilen
metabolik yollar arginin ve ornitin yikimiyla ilgili olanlarken, glutamat yikim
yolu saglikli bireylerle cok gticlu bir sekilde iliskilendirilmistir.

Gaita orneklerinin analizinin,
Alzheimer hastaliginin erken do-
nemindeki kisileri tespit etmek ve
onlari uygun tedavilere daha hizh
yonlendirmek igin tasarlanan
testlere yakinda eklenebilecegini
diisiiniyor musunuz?

Bu makaleyi okuduktan sonra mantik-
sal olarak akla gelen ilk soru, mikrobiyota
analizinin erken evre veya preklinik AD'li
bireyleri belirlemek icin onerilip 6nerile-
meyecegidir. Bir nérologun bakis agisina
gore yanit olduk¢a olumsuzdur. Bunun
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nedeni, hem semptomatik AD hem de
preklinik AD i¢in mevcut verilerin, bu
vakalari rutin digki analizi kullanan bir

kontrol populasyonundan ayirt
edebilecek belirli bir “standart”
mikrobiyotayi tanimlayamamig
olmasidir.  Dahasi, arttk  preklinik

asamada bile gulvenilir olan ve klinik
baglamda kolayca kullanilabilen AD
belirtegleri vardir. Tum merkezlerde
bulunmayan PET goruntilemeyi ve
invazif sayilabilecek lomber ponksiyonu
gerektiren beyin omurilik sivisi analizini
bir kenara birakirsak, semptomatik AD
vakalarinda oldugu kadar preklinik
asamada da plazmada, yani basit bir kan
orneginde noérodejeneratif siregte rol

oynayan belirli proteinlerin ekspres-
yonunda vel/veya fosforilasyonunda
meydana gelen degisiklikleri tespit etmek
artik mumkan [3].

Bagirsak mikrobiyotasinin
insan saghginda oynadigi kilit
rolii pekistirmek amaciyla
bagirsak mikrobiyotasi ve
beyin arasindaki iligkiyi
aciklamak icin bu yayini
hastalarinizla paylagmayi
diiglinir musiniz?

Daha olumlu bir notla bitirmek gerekir-
se, bu makalenin, preklinik AD'de mikro-
biyotanin bilesimindeki bir degisikligi ilk
kez gostererek, mikrobiyotanin AD'nin
gelisiminde ve dahasi erken bir asamada
rol oynayabilecegine dair yeni kanitlar
sagladigina stphe yoktur. Bu baglamda,
mikrobiyotanin saghktaki énemli rolini
vurgulamak icin bu raporun oOzeti ve
basitlestiriimis bir versiyonu halka veya
bazi hastalara 6nerilebilir. Bununla birlik-
te, bu sonuglarin gelecekte baska ekipler
tarafindan bagimsiz olarak teyit edilmesi
gerekecektir.

- 1. Jemimah S, Chabib CMM, Hadjileontiadis L, et al. Gut micro-
biome dysbiosis in Alzheimer's disease and mild cognitive impair-
ment: A systematic review and meta-analysis. PLoS One 2023;
18: e0285346. - 2. Ferreiro AL, Choi J, Ryou J, et al. Gut micro-
biome composition may be an indicator of preclinical Alzheimer's
disease. Sci Transl Med 2023; 15: eabo2984. - 3. De Meyer S,
Blujdea ER, Schaeverbeke J, et al. Longitudinal associations of
serum biomarkers with early cognitive, amyloid and grey matter
changes. Brain 2023: awad330.
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Saghkh yaslanmak: yaglilara ve
mikrobiyotalarina adanmis yeni bir

infografik

Yaslandik¢a, bagirsak mikrobiyotasi daha
benzersiz hale gelir. Bu benzersizlik, sag-
likh yaslanmayi ve yaslilar arasinda daha
uzun yasam beklentisini 6ngoriyor gibi
goérunuyor. Ne yazik ki, Uluslararasi Mik-
robiyota Arastirmasi'ine goére, yasllar
(yani 65 yas ve Uzeri olanlar) su anda
mikrobiyota hakkinda en az bilgi sahibi
goriinen kisilerdir. Sadece %19'u bagir-
sak mikrobiyotasinin tam olarak ne oldu-
gunu soyleyebiliyor (genel ortalama igin
%24'e karsilik) ve sadece 4 kisiden 1'i
doktorlari tarafindan mikrobiyotanin ne
oldugunun kendilerine sdylendigini belir-
tiyor (25-34 yas arasi icin %24'e karsilik
%50). Arastirma sonuglari, doktorlarin
yaslilari davranislarini degistirmeye tes-
vik etme konusunda Kilit bir role sahip ol-
dugunu gostermektedir. Saglik uzmanla-
rinin  verdigi bilgilerden tekrar tekrar
faydalanan her 10 kisiden 9'undan
fazlasi dengeli bir mikrobiyotayi korumak
icin davranislar benimsemistir. iste bu

(@ www.biocodexmicrobiotainstitute.com
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nedenle Biocodex Mikrobiyota Enstitls,
saglikli yagslanma ve bagirsak mikrobiyo-
tasina yonelik yeni bir infografik yayin-
ladi. Hastalarinizla genis gapta paylasa-
bileceginiz bir infografik.
https://www.biocodexmicrobiotains-
titute.com/en/pro/infographics-share-
your-patients#is-healthy-aging-connec-
ted-to-the-gut-microbiota-

Sadecelg%’u

mikrobiyotanin ne
olduguna tam olarak
cevap verebiliyor (genel
ortalamaicin bu oran

%24'tiir)

Henri Boulard Odiilleri 2023: ve kazananlar ...

Vietnamli gocuklarda Hirschsprung ile iligkili enterokolitte bagirsak
mikrobiyota disbiyozu Uzerinde ¢alisiyorlar, Nijerya'da su kaynakli
bagirsak hastaliklarini ortadan kaldirmaya ugrasiyorlar, Nijerya'da
antibiyotik istismarinin tehlikeleri konusunda farkindalhgi artirmak

icin 100 gorevli yetistirmeye ¢aligiyorlar.

>

Ve hepsi de, mikrobiyota ile iligkili rahatsizliklarin yonetimini
iyilestirmeye adanmis yerel girisimleriyle Henri Boulard Odiilii
2023'li kazandi. Henri Boulard Odiilii, Gglincii yilinda da hekimlerin
ve arastirmacilarin yerel veya ulusal diizeyde toplum saghgini
iyilestirmek icin yaptiklari mikrobiyota ile baglantili t¢ énemli

girisime destek oluyor.

Her biri 10.000 Avro degerinde (¢ 6diil. Uglincl yilin Gi¢

kazananlarini kesfedelim.

C__j" www.biocodexmicrobiotafoundation.com

ISHEALTHY AGING CONNECTED
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Odiile layik goriilen 3 isim:

Emmanuel IBEZIM (NGA)

“Nijerya'da su kaynakli bagirsak hastaliklarini
ortadan kaldirmaya dogru: yaygin ev
kullanimi igin ucuz nano boyutlu piring
kabugu bazli zeolit su filtrasyon mumlarinin
gelistirilmesi”

Hoang TRAN (VNM)

“Vietnamli cocuklarda Hirschsprung
ile iliskili enterokolitte bagirsak
mikrobiyomu disbiyozu”

Greatman Adiela OWHOR (NGA)
“100 AMR Gérevlisi”

MICROBIOTA


http://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/
http://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/
http://www.biocodexmicrobiotafoundation.com/

Editors

Dr. Maxime Prost, MD

France Medical Affairs Director
Barbara Postal, PhD

International Medical Affairs Manager

Editorial team

Perrine Hugon, PharmD, PhD
Microbiota Scientific Communication
Manager

Olivier Valcke
Public Relation & Editorial Manager

Emilie Fargier, PhD
Microbiota Scientific Communication
Manager

Overview

Anissa M. Armet!, Jo&o F. Mota?®
and Jens Walter®

'Department of Agricultural, Food &
Nutritional Science, University of Alberta,
Edmonton, Alberta, Canada

2 Faculty of Nutrition, Federal University
of Goids, Goidnia, Goids, Brazil

3APC Microbiome Ireland, School

of Microbiology, Department of Medicine,
and APC Microbiome Institute, University
College Cork — National University of
Ireland, Cork, Ireland

Congresses Reviews
Dr. Lygiade Souza Lima Lauand

Departamento de pediatria, Sdo Paulo,
SP, Brasil

Dr. Elena Poluektova

Vasilenko Clinic of the Propaedeutics of
Internal Diseases, Gastroenterology and
Hepatology, .M. Sechenov First Moscow
State Medical University, Moscow, Russia

Commented arficle -

Adults’ section

Pr. Harry Sokol

Gastroenterology and Nutrition
Department, Saint-Antoine Hospital,
Paris, France

Commented article -
Children’s section

Pr. Emmanuel Mas
Gastroenterology and Nutrition
Department, Children’s Hospital,
Toulouse, France

Press review

Pr. Satu Pekkala

Academy of Finland Research Fellow,
Faculty of Sport and Health Sciences,
University of Jyviskyli, Finland

Expert opinion
Pr. Pascal Derkinderen

Neurology department, Nantes University
and Inserm U1235, Nantes, France

Performed by

Editor:

John Libbey Eurotext
Bat A / 30 rue Berthollet,
94110 Arcueil, France
www.jle.com

Publication director:
Gilles Cahn

John Libbey
Eurotext

Realisation:
Scriptoria-crea

Photo credits:

Cover photo: Bilophila wadsworth,

Shutterstock

ISSN : 2782-0505

BIOCODEX
47{1%061'%

BMI-24.01 (01-24) - Imprimé en France

7 avenue Gallieni — 94250 Gentilly — Tél. : +33 1 41 24 30 00



http://www.jle.com/

