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misyonlarindan biri:
Mikrobiyota hakkinda yeni
arastirmalari tesvik etmek ve
desteklemektir.
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Sevgili okuyucular,

Bir 6nceki sayimizda diyet konusunu ele aldiktan sonra, bu yeni sayimizda
odagimizi sindirim bozukluklarina, ozellikle de ishale geviriyoruz. Sundan emin

olabilirsiniz ki iki konu arasinda siradan bir baglanti yoktur.

Diinya Saglik Orgiiti'ne goére 2016 yilinda ishal, basta yetersiz beslenen
cocuklar olmak Uzere bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler veya HIV ile
yasayan 1,6 milyon 6limden sorumludur,. Bu o6limlerin ana sebebi: diskiyla
tekrarlayan sivi kaybina bagl ciddi dehidrasyondur. Asagidaki genel bakis,
disbiyoz ile iligkili baslica ishal eslik eden hastaliklari ve gastrointestinal
bozukluklar iyilestirmek icin mikrobiyota yonetimine iliskin bazi hususlari
kapsamaktadir.

Diger konu ve yeni bdlim. "Covid-19 sonrasi hastalardan alinan bagirsak
mikrobiyotasi farelerde akciger iltihabina ve beyin fonksiyon bozukluguna neden
oluyor." yeni bélimimuz "Geng arastirmacilar'in ilk konusudur. Bu yeni bolimle,
bagirsak mikrobiyotasi ile hastaliklar arasinda net bir baglanti veya sindirim
bozukluklari ile mikrobiyota arasinda bir baglanti oldugunu gésteren yenilik¢i ve
kanita dayali bir arastirmaya sahip geng¢ arastirmacilar vurgulamak istiyoruz.
Bu yeni boliml acgan Viviani Mendes de Almeida, Angélica Thomaz Vieira ve
Daiane Fatima Engel'e ictenlikle hos geldiniz diyoruz. Bu ayni zamanda
Microbiota Mag'in misyonlarindan biridir: mikrobiyota Gzerine yeni arastirmalari
tesvik etmek ve desteklemek. Ve bunlari sizlerle paylagsmak!

lyi okumalar.
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Baélrsak rahatsizliklari, ishal olarak bilinen sik ve sulu digki gibi

semptomlar gésterebilir. Sindirim sisteminden gelen bu sinyal su durumlarda
ortaya cikabilir: Enfeksiyonlar ve belirli gidalara karsi reaksiyonlardan ilaglara ve
onceden var olan saglik kosullarina karsi advers reaksiyonlara kadar birgok
nedenden dolayi ([1]'de 6zetlenmistir). Bagirsak mikrobiyotasi, yani bagirsakta
bulunan mikroorganizmalarin biitiind, sindirim sagliginin korunmasi ve bagirsagin
isleyisi tizerindeki etkisi agisindan cok 6nemlidir. Son caligmalar, mikrobiyota ile
farkl etiyolojilere sahip ishaller arasindaki baglantiyi ortaya koymaktadir. Dengeli ve
cesitli bir mikrobiyota, genel sindirim saghg, besin emilimi ve bagisiklik sistemi
diizenlemesi igin hayati 6nem tagimaktadir. $u anda, mikrobiyotaya yénelik bir
egilim vardir: Prebiyotikler, probiyotikler ve postbiyotikler ya da ishali 6nlemek veya
tedavi etmek igin digki nakli gibi bagirsak mikrobiyal toplulugunu yeniden
programlama yollarinin genig 6lgekli tanimlanmasi. Mikrobiyota modiilasyonu
tizerine yapilan arastirmalar, yakin gelecekte ishalin 6nlenmesi ve tedavisi igin
uygulanabilir stratejiler sunacaktir. Agsagidaki genel bakis, disbiyoz ile iligkili baglica
ishal hastaliklarini ve bu gastrointestinal rahatsizliklari iyilestirmek icin mikrobiyota
yonetimine iligkin bazi hususlari kapsamaktadir.

Mikrobiyota ve diyare
arasindaki iliski

icerebilir
cogu

ishal cesitli mekanizmalar
(tablo 1) ve bunlarin
mikrobiyotani ile iliskilidir:

= Mikrobiyal —dengenin korunmasi,
Obiyosis olarak bilinen bu durum,
patojenlerin  yayllmasini  6nledigi ve
yavaslattigi igin insan vicudunun saghgi
icin bir gerekliliktir. Disbiyoz olarak
bilinen ana mikrobiyal suslar arasindaki
dengenin  bozulmasi, enfeksiyonlara
duyarliigi artirabilir ve ishale katkida
bulunabilir. Literatirler genel olarak
ishalin 6nemli bir hastalik oldugunu
gostermektedir ve disbiyoz derecesinin

ishalin etiyolojisi ve evresi ile iligkili
oldugu belirtilmisgtir [6]. Akut ishalin
ardindan mikrobiyotanin taksonomisi ¢ok
degisir.  Ishalin  erken evrelerinde,
Proteobacteria (cogunlukla
Enterobacteriaceae/Escherichia coli) ve
Streptococcus  (¢cogunlukla  Strepto-
coccus salivarius ve Streptococcus
gallolyticus) gibi fakdltatif hizli blylyen
anaeroblar  baskindir  ve  zorunlu
anaerobik bagirsak kommensallerinin
(Blautia, Prevotella, Faecalibacterium,
Lachnospiraceae, = Ruminococcaceae,
vb.) [2, 3]. Bunun sonucunda kisa zincirli
yag asitleri (SCFA) azalir ve bagirsak
bariyerinin  bitinligu  tehdit altina
girerek muhtemelen bagirsak gecirgen-
ligine de yol agar. ishal sonrasi iyilesme
evresinde, Onerilen bir modele gore,
bagirsakta orta asamada, bol miktarda

Dr. Sanda Maria Cretoiu tarafindan
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Tip Universitesi

ve Eczacilik Biikres, Romanya

"Carol Davila"

Bakteroid vardir (hastaligin baslangicin-
dan itibaren 7" giin). Ayni zamanda, geg
evrede Prevotella ve SCFA (reten
Firmicutes baskindir [4, 5].

= Patojenik invasyonlara karsi koru-
ma. Bagirsak mikrobiyotasinin mikrobi-
yal toplulugu kaynaklar igin rekabet
eder, antimikrobiyal maddeler uretir ve
enteropatojenlere karsi bir bariyer gorevi
gorir. Baz Bifidobacteria ve Lactobacilli
turleri gibi bagirsaktaki yararl bakteri-
lerin, kiglk g¢ocuklarda rotavirlsin
neden oldugu bulagici ishal Uzerinde
yararli etkileri oldugu gosterilmistir.
Ancak bunu gosteren klinik gcalismalar
bulunmamaktadir [6].

= Bagisiklik sisteminin diizenlenmesi.
Bagirsak mikrobiyotasi, zararsiz madde-
lere kargi toleransi ve patojenlere karsi
savunmay! tesvik ederek bagdisiklik
tepkilerinin egitiimesine ve dizenlenme-
sine yardimci olur. Mikrobiyota denge-
sizlikleri nedeniyle bagisiklik tepkisinin
dizensizlesmesi, inflamasyona ve ishale
katkida bulunabilir. Clostridioides difficile
kaynakli ishal icin antibiyotik sonrasi,

vankomisin gibi, Bacteroidetes ve Firmi-
cutes'in  gbreceli bollugunda azalma
gozlenirken, Proteobacteria ve Fusobac-
teria artar ve SCFA propiyonatinda azal-
maya yol acgarak inflamasyon i¢in zemin
olusturur [7].

= Bagirsak fonksiyonlarinin ve
metabolizmasinin  korunmasi. Faydal
bakteriler diyet liflerini fermente ederek
asetat, pro-piyonat ve bdtirat gibi kisa
zincirli yag asitleri (SCFA'lar) (Uretir.
SCFA'lar saglikli bir bagirsak duvarinin
korunmasina  katkida  bulunur, su
emilimini destekler ve kolonositler igin
bir enerji kaynagi saglar. Bakteri suslari
arasindaki  farkhliklar  bu iglevleri
etkileyerek SCFA Uretiminin azalmasina
bagh olarak fonksiyonel ishale yol
acabilir. Uretiminin artirilmasi kolonik sivi
emilimini artirir. [8].



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/prevotella
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
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Obiyoz durumunda ve disbiyozda

bagirsak mikrobiyotasini etkileyen
faktorler. Biorender.com ile
olusturulmustur.
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ishalli hastaliklar
ve mikrobiyota
yonetimi

Enfeksiyoz ishal

Bakteriyel, viral veya parazitik bagirsak
enfeksiyonlari akut ishale neden olur ve
siklikla kontamine su yoluyla yayilir.
Cogu ishal vakasi birka¢ gin iginde
iyilesir, ancak siddetli ishal siddetli
dehidrasyona yol agabilir ve olumcal
olabilir [9].

Rotavirisler ¢ocuklarda ishale bagh
olimlerin baglica nedeni olmaya devam
etmektedir [11] ve bu viral hastalgin
tedavisi genellikle dehidrasyonun
ciddiyetine gore oral veya intraventz
hidrasyonu icermektedir [12]. Ayrica,
ESPGHAN komitesinin son sonuglarina
gore (2023) [13], saghk hizmeti
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saglayicilari, ishal slresini ve/veya Turist ishali

hastanede kalig suresini ve/veya digki

bosaltim hacmini azaltma
potansiyellerini (kanit kesinligi: dusuk;
tavsiye derecesi: zayif) g6z Onilnde
bulundurarak, cocuklardaki akut
gastroenterik ataklar icin belirli
probiyotik suslari 6nerebilir. Bununla
birlikte, akut rotaviris ishali olan

Bolivyali gocuklarda yapilan randomize,

gift kor, kontrolli bir g¢alisma, oral
rehidrasyon sollsyonu arti probiyotik
karigimi kullanildiginda, basit

rehidrasyon solisyonuna kiyasla ishal
slresinde azalma oldugunu goéstermistir
[11].

TABLO 1 - DiSBIOZIiS VE DIYARE

* Disbiyoz, normal bagirsak mikro biyotasinin bilesiminde, genellikle yararl bakterilerde azalma
ve zararli mikroorganizmalarda artis ile karakterize edilen bir dengesizlik veya bozulma

anlamina gelir.

* Mikrobiyotadaki dengesizlikler iltihaplanmaya, bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmasina ve
enfeksiyonlara yatkinligin artmasina yol acabilir ve bunlarin hepsi ishale katkida bulunabilir.

* Patojenik bakteriler (Campylobacter, Salmonella, Shigella, Vibrio, Esche- richia coli), viriisler
(rotaviriis, noroviriis) veya parazitlerin (Cryptosporidium, Entamoeba, Giardia) neden oldugu
enfeksiyonlar bagirsak mikrobiyotasinin dengesini bozabilir ve akut ishale neden olabilir.

* Clostridium difficile - Bagirsak mikrobiyotasini bozan ve ishale yol agan toksinler

tireterek disbiyoza neden olur

* Salmonella - Bagirsak mikrobiyotasinda dengesizlik ve iltihaplanmaya neden olarak
ishale ve potansiyel sistemik komplikasyonlara yol agar

* Escherichia coli - Enflamasyonu tetikler ve bagirsak mikrobiyal dengesini bozarak

ishal gelisimine katkida bulunur

¢ Antibiyotik kullanimi, enfeksiyonlarin tedavisi igin gerekli olsa da, normal mikrobiyotayi bozarak

antibiyotikle iligkili ishale yol agabilir.

¢ [shalin baskin oldugu irritabl bagirsak sendromu (IBS-D kisaltmasiyla bilinir), ozmotik
dengesizliklerin neden oldugu ishal, safra asitlerinin neden oldugu ishal ve antibiyotik
tedavisinden sonra ortaya cikan ishal gibi kalici sindirim bozukluklan kronik ishal olarak

bilinir.

Gelismis Ulkelerden gelismekte olan
Ulkelere seyahat eden yetiskinlerin
%60'Indan fazlasi, turist ishali (TD)
olarak da bilinen akut ishal
yasamaktadir. Turist ishali ataklarinda
en sk tespit edilen patojenler
Escherichia coli, Campylobacter jejuni,
Salmonella tiirleri ve Shigella turleridir.
Bu nedenle, onerilen tedavi stratejileri,
hafif ila siddetli vakalar icin azitromisin
veya florokinolonlarla antibiyotik
tedavisini igerir [14]. Bununla birlikte,
antibiyotikler, TD'yi 6nlemede profilaktik
etkinligine iliskin yeterli kanit
bulunmadigindan ve  kismen de
antibiyotik  direncini  artuirma  riski
nedeniyle [15] dnerilmemektedir.

Probiyotiklerin turist ishalini 6nlemedeki

etkinligine iliskin celiskili veriler
bulunmaktadir [16]. Bir sistematik
inceleme ve meta-analiz, TD'yi

onlemede rifaksimin ve probiyotiklerin
etkinligini karsilagtirmistir [15].

Antibiyotik iligkili ishal
Antibiyotikler en c¢cok recete edilen
ilaglardan biridir ve g¢esitli enfeksiyon

patolojileri icin etkili bir tedaviyi temsil
etmektedir [17]. Antibiyotik tedavisiyle

iligkili komplikasyonlardan biri,
antibiyotik tedavisi alan hastalarin %5-
%35'inde  gorllen anti-biyotik iliskili

ishaldir (AAD) [18]. AAD, en az iki ardisik
glin boyunca giinde U¢ veya daha fazla
sulu veya sekilsiz diskilama olarak
tanimlanabilir ve bu durum kesinlikle
antibiyotik uygulamasina baghdir ve
bagka bir nedeni yoktur [14]. En yuksek
risk, Oncelikle anaeroblari hedef alan
aminopenisilinler,  sefalosporinler  ve

klindamisine atfedilmektedir [19].
MICROBIOTA |5
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Mikrobiyotanin 6nemi ve gastroenterolojiye entegrasyonunun evrimi ve taninmasindaki
onemli tarihleri gosteren zaman gizelgesi. Biorender.com ile olusturulmustur.

Mikrobiyotan
n roliniin
tanimlanmasi

e Multi-omik Yenilikgi Al
Mikrobiyota yaklasimlarin kullanimi
transplantasyo entegrasyonu
nuna
2010 2017 2020 2023
2015 2018 2021
Mikrobiyota Disiplinler arasi
Metagenomik nin klinik arastirma igbirlikleri
alanindaki Mikrobiyota kilavuzlara Mikrobiyota merkezli
gelismeler temelli tedaviler entegrasyon yaklasimlarin yaygin
ortaya gikist olarak benimsenmesi
AAD'de enfeksiyéz bir ajanin tespit .
edilememesi, antibiyotiklerin bagirsak Ortaya glkan ke§lﬂer
mukozasi  Uzerinde ishale neden ve gEIECEkte

olabilecek dogrudan toksik etkisi ile
aciklanabilir. Yararh 6zellikleri nedeniyle
probiyotikler ginimizde AAD'nin hem
tedavisi hem de profilaksisi igin
arastirlmakta ve kullaniimaktadir [16,
18].

Clostridium difficile- iligkili

ishal

Clostridioides difficile (CD) enfeksiyonu,

yetiskinlerde nozokomiyal antibiyotik
iliskili diyarenin en yaygin nedenidir.
Risk faktorleri arasinda 65 yasin

Uzerinde olmak, yogun bakimda uzun
suire yatmak ve antibiyotik (6zellikle
florokinolonlar, klindamisin, sefalospo-
rinler ve beta-laktamlar) veya proton
pompasi inhibitérleri  kullanmak yer
almaktadir.

Antibiyoterapi sirasinda, bagirsak mikro-
biyotasinda antibiyotik kaynakl degigik-
likler nedeniyle SCFA Ureten anaeroblar
ortadan kalkabilir, bu da karbonhidrat ve
safra metabolizmasini bozabilir ve oz-
motik bir dengesizlige neden olabilir.
Antibiyotik aliminin ardindan ¢ bagirsak
bariyeri de etkilenir: bagirsak epitel hic-
releri, mukus ve antimikrobiyal peptid ta-
bakasi ve farkl bagisiklik hicreleri ve
cesitli biyomolekillerden olusan bagisik-
lik koruyucu tabaka (Sekil 1). Bu olay
mdusin, sitokinler ve antimikrobiyal pep-
tidlerin Uretimini engelleyerek bagirsak
fonksiyonlarini  dlzensizlestirebilir  ve
baska enfeksiyonlara yol acabilir, hatta
tekrarlayan enfeksiyon ataklarina neden
olabilir. Amerikan Gastroenteroloji Derne-
gi (AGA), antibiyotik kullanan bireylerde
CD enfeksiyonunu 6nlemek icin spesifik
probiyotikleri sartl olarak 6nermekte,
ancak kanit kalitesinin distk oldugunu
belirtmektedir [20].

16

ishal yonetimi

Metagenomik analiz ve mikrobiyal
transplantasyon da dahil olmak Uzere
mikrobiyota arastirmasindaki son
gelismeler, ishal tedavisine yaklagim-
imizi yeniden sekillendirmektedir (Sekil
2).
ishal igin tedavi segenekleri, sivi
akisini bozabilen bulasici
toksinlerden ishalin olusumunda rol
oynayan nedensel mekanizmalari
dikkate almalidir
ve elektrolit dengesini, diger
nedenlere bagh olarak disbiyoz
gelisen hastalara ve yiiksek
miktarda emilmeyen
Liimendeki karbonhidratlar ozmotik
diyareyi tetikler.

TABLO 2. iSHALDE PREBIYOTIKLER VE LIFLER

ishal tedavisinde prebiyotikler ve liflerle
ilgili sinirh veri bulunmaktadir (tablo 2).

Gorunlse gore, prebiyotikler ishalin
tekrarini 6nlemeye ve tedavi etmeye
daha vyatkindir. Ayni zamanda, lifler,
ozellikle viskoz olanlar, sivi tutma
kapasiteleri nedeniyle akut ataklar
sirasinda daha fazla endikedir. Diger
tedavi secenekleri arasinda bazi
vakalarda probiyotik uygulamasi ve
(tablo 3) bazi vakalarda fekal
mikrobiyota transplantasyonu (FMT)

kullanimi yer almaktadir.

FMT'nin kesfinin blyuleyici yolculugu-
nun kokleri, Ge Hong'un digki slispans-
iyonundan olusan bir "sar ¢orba" kul-
lanarak siddetli ishali olan hastalari tedavi
ettigi antik Cin'e dayanmaktadir. Modern
zamanlarda, Dr. Ben Eiseman 1958 yil-
iInda psédomembrandz enterokolit teda-
visinde saglikli bireylerden alinan digki
lavmanlarini  kullanmistir.  Gintmuzde,
tekrarlayan Clostridioides difficile enfek-
siyonu (CDI) igin bir tedavi olarak fekal
mikrobiyota transplantasyonuna (FMT)
artan bir ilgi vardir ve bu da faydasina
isaret etmektedir [22]. inflamatuar bagir-
sak hastaligi, diyabet, kanser, karaciger
sirozu ve Parkinson gibi beyin hastalik-
larina yonelik etkinligi ile ilgili arastir-
malar devam etmektedir [23]. ishalli has-
talarda FMT kullanmanin faydalan, FMT
yoluyla eklenen saglikl mikrobiyal floranin
patojenleri alt etme ve saglikli bir bagir-
sak mikrobiyomunun bilesimini geri ka-
zanma yetenegine sahip oldugu fikrine
dayanmaktadir (Sekil 3).

* Genellikle, prebiyotiklerin tanimu ile liflerin tanimi arasinda bir 6rtiigme vardir

* CODEX Ali- mentarius Komisyonu 2009 yilinda "Diyet lifleri, insanlarin ince bagirsagindaki
endojen enzimler tarafindan hidrolize edilmeyen 10 veya daha fazla monomerik birime
sahip karbonhidrat polimerleri anlamina gelir" demistir [21]. Bazi 6rnekler arasinda guar
gum, psyllium, B-glukanlar, pektin, direngli nisasta ve bugday dekstrini bulunmaktadir.

* Prebiyotikler, mide ve ince bagirsakta hidrolize olmayan ve absorbe edilmeyen ve
bagirsaktaki faydali bakterilerin biiytimesini ve aktivitesini tegvik eden sindirilemeyen
maddelerdir. Bu kategoride genellikle iniilin, fruktooligosakkaritler (FOS),
galaktooligosakkaritler (GOS) ve laktuloz yer alir.

* Meyve, sebze ve tam tahillar gibi prebiyotikler agisindan zengin bir diyet tiiketmek

saglikli bir bagirsagi destekleyebilir.
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Hastalikh hastalarda bagirsak mikrobiyotasi restorasyonu.
Biorender.com ile olusturulmustur.

Saglikli donér
v
C. difficile’li Nakil
Hasta sonrasi hasta
v v

Saglikh

Enfekte mikrobiyota

Restore edilmis mikrobiyota

TABLO 3 - PROBIYOTIKLER VE ISHA|

* Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiklarinda bagirsak mikrobiyota dengesini
iyilestirmek de dahil olmak iizere konakgiya yarar saglayan canl mikroorganizmalardir.

* Bazi calismalar, belirli probiyotiklerin saglikli bir mikrobiyal dengenin restorasyonunu
tesvik ederek enfeksiyoz ve antibiyotikle iligkili ishalin 6nlenmesine veya hafifletiimesine
yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir.Probiyotikler, bir dizi anti-patojen etki
(antimikrobiyal maddelerin iiretimi, patojenlerin besinlere erigiminin sinirlandiriimasi
ve rekabetgi diglama) ve bagirsak gegirgenliginin azaltilmasi, mukozal bagisiklik
tepkisinin uyarilmasi gibi genel etkiler yoluyla ishali hafifletebilir.

« ishal vakalarinda mikrobiyotanin modiilasyonu probiyotiklerin alinmasiyla miimkiindiir.
Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi - ESPGHAN gibi tibbi
topluluklar tarafindan gocuklarda AID'nin énlenmesi igin probiyotik kullanimina ydnelik
cesitli tavsiyeler verilmektedir [13, 24].

» ESPGHAN caligma grubuna gére, AID'de mikrobiyotanin modiilasyonu Lactobacillus
rhamnosus GG veya Saccharomyces boulardii kullanimindan orta derecede fayda saglayabilir
[13, 24].

Sonug

Arastirma, bagirsak mikrobiyota
gesitliliginin azalmasinin artan
duyarhlikla iligkili oldugunu ortaya
koyuyor ve potansiyel teghis ve
terapotik miidahalelerin ontinii
acmaktadir. Dengeli ve gesitli bir
bagirsak mikrobiyotasinin
korunmasi ishali 6nler ve genel
sindirim saghgini destekler. Disbiyoz
olarak bilinen mikrobi-yotadaki
dengesizlikler, bulasici akut
ishallerden kaynaklanabilir.

kronik ishale katkida buluna-
bilecek diger faktorlere (sik
antibiyotik kullanimi, sagliksiz
beslenme, malabsorpsiyon) bagh
ishal veya disbiyoz. Mikrobiyal
kompozisyon ve klinik semp-
tomlar arasindaki karmasik
etkilesimin anlasiimasi, ishalin
kigisellestirilmig hasta yonetimi
icin cok 6nemlidir. Benzersiz
mikrobiyota profillerine dayal 6zel
yaklagimlar daha etkili stratejiler
veya miidahaleler saglayabilir.
Probiyotiklerin ve prebiyotikler
acisindan zengin bir diyetin
uygulanmasi, mikrobi-yota nakli,
multi-omik yaklagimlarin entegras-
yonu, makine 6greniminin yenilik-
¢i kullanimi ve disiplin-ler arasi a-
rastirma igbirliklerinin artan egili-
mi, mikrobiyal dengenin yeniden

saglanmasina ve gastrointestinal
refahin desteklenmesi-ne yardimci
olabilir. Umuyoruz ki Gelecekte,
Peter ). Turnbaugh tarafindan 6ne-
rildigi gibi mikrobiyom temelli te-
daviler tasarlanabilir ve yeni tedavi
ilkelerinin temeli atilabilir [25].
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-1. lancu MA, Profir M, Rosu OA, et al. Bagirsak Mikrobiyomunun Yeniden incelenmesi ve ishal ve Kabizliktaki Rolii. Mikroorganizmalar 2023; 11: 2177. - 2. David L, Weil A, Ryan ET, vd. insanlarda akut
salgisal ishalin ardindan bagirsak mikrobiyal ardisikhigi. mBio 2015; 6: 1-14. - 3. Sohail MU, Al Khatib HA, Al Thani AA, et al. Akut gastroenterit gegiren rotavirlis enfekte cocuklarin mikrobiyom profili. Gut Pathog
2021; 13: 21. - 4. Becker-Dreps S, Allali I, Monteagudo A, et al. Geng Nikaraguali Gocuklarda Ishal Epizodlari ve lyilesme Sirasinda Bagirsak Mikrobiyom Kompozisyonu. Am J Trop Med Hyg 2015; 93: 1187-93.
- 5. Cannon JL, Seabolt MH, Xu R ve ark. Nikaragua, Leon'da Boylamsal Bir Dogum Kohortuna Kayitli Bebeklerde Noroviriis Enfeksiyonu ve lyilesme ile Ortaya Gikan Bagirsak Mikrobiyomu Degisiklikleri.
Virtisler 2022; 14: 1395. - 6. Azagra-Boronat |, Massot-Cladera M, Knipping K, vd. Klinik Oncesi Bir Modelde Rotaviriisiin Neden Oldugu ishalin Onlenmesi igin Bifidobakteri ve Laktobasillerin Susa Ozgii
Probiyotik Ozellikleri. Nutrients 2020; 12: 498. - 7. Kim AH, Lee Y, Kim E, et al. Saglkl erkeklerin bagirsak bakteriyel mikrobiyotasinda ve metabolomunda oral vankomisin kaynakli degisikliklerin
degerlendiriimesi. Front Cell Infect Microbiol 2021; 11: 629438. - 8. Binder HJ. ishalde kolonik kisa zincirli ya§ asidi tasinmasinin rolii. Annu Rev Physiol 2010; 72: 297-313. - 9. Collinson S, Deans A, Padua-
Zamora A, et al. Akut enfeksiyoz diyare tedavisinde probiyotikler. Cochrane Database Syst Rev 2020; 12:CD003048. - 10. Desselberger U. Viral gastroenterit. Tip 2017; 45: 690-4. - 11. GBD 2016 Diarrheal
Disease Collaborators. Kiiresel, bélgesel ve ulusal morbidite, mortalite ve 195 (lkedeki ishal etiyolojilerinin tahminleri: 2016 Kiresel Hastalik Yiikii Calismasi igin sistematik bir analiz. Lancet Infect Dis 2018; 18:
1211-8. - 12. lturriza-Gémara M, Cunliffe NA. 34 - Viral Gastroenterit. Ryan ET, Hill DR, Solomon T, Aronson NE, Endy TP. (eds) Hunter's Tropical Medicine and Emerging Infectious Diseases (onuncu baski).
Elsevier, 2020, s. 289-307. - 13. Szajewska H, Berni Canani R, Domell6f M et al.; ESPGHAN Special Interest Group on Gut Microbiota and Modifications. Pediatrik Gastrointestinal Bozukluklarin Yénetimi igin
Probiyotikler: ESPGHAN Bagirsak Mikrobiyotasi ve Modifikasyonlar Ozel ilgi Grubu Pozisyon Belgesi. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2023; 76: 232-47. - 14. Kopacz K, Phadtare S. Antibiyotik iligkili ishalin
onlenmesi igin probiyotikler. Healthcare 2022; 10: 1450. - 15. Fan H, Gao L, Yin Z, et al. Seyahat ishalinin énlenmesi igin probiyotikler ve rifaksimin: Sistematik bir inceleme ve ag meta-analizi. Tip 2022; 101:
e30921.

-16. Girardin M, Seidman EG. Gastrointestinal hastaliklarda probiyotik kullanimi igin endikasyonlar. Dig Dis 2011; 29: 574-87. - 17. Goodman C, Keating G, Georgousopoulou E, et al. Antibiyotik iligkili diyarenin
onlenmesi icin probiyotikler: sistematik bir inceleme ve meta-analiz. BMJ Open 2021; 11: e043054. - 18. McFarland LV. Antibiyotik iligkili ishal: epidemiyoloji, trendler ve tedavi. Future Microbiol 2008; 3: 563-78.
-19. Barbut F, Meynard JL. Antibiyotik iliskili ishalin ynetilmesi. BMJ 2002; 324: 1345-6. - 20. Su GL, Ko CW, Bercik P, et al. AGA Gastrointestinal Bozukluklarin Yénetiminde Probiyotiklerin Roliine lliskin Klinik
Uygulama Kilavuzlari. Gastroenteroloji 2020; 159: 697-705. - 21. Codex AC. Beslenme ve &zel diyet kullanimlari igin gidalar hakkinda kodeks komitesinin 31. oturumunun raporu. Roma, italya: FAO/WHO 2009.
- 22. Peery AF, Kelly CR, Kao D, ve digerferi; AGA Klinik Kilavuzlar Komitesi. Belirli Gastrointestinal Hastaliklar i¢in Fekal Mikrobiyota Temelli Tedavilere iliskin AGA Klinik Uygulama Kilavuzu. Gastroenteroloji
2024; 166: 409-34. - 23. Tariq R, Disbrow MB, Dibaise JK, etal. inflamatuar Bagirsak Hastaliginda Tekrarlayan C. Difficile Enfeksiyonu igin Fekal Mikrobiyota Transplantasyonunun Etkinligi. Inflamm Bowel Dis
2020; 26: 1415-20. - 24. Guarino A, Ashkenazi S, Gendrel D, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/European Society for Pediatric Infectious Diseases Avrupa'da
cocuklarda akut gastroenterit yonetimi igin kanita dayali kilavuzlar: giincelleme 2014. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2014; 59: 132-52. - 25. Rock RR, Turnbaugh PJ. Uzun yasamamiza ve gelismemize yardimci
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Fekal mikrobiyota transplantasyonu

anti-PD-1 immiinoterapi ile birlikte ileri melanomda:

Faz | calismasi

Routy ve digerlerinin makalesine iliskin yorumlar, Nature Medicine 2023 [1]

Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT), refrakter

melanomlu hastalarda immiin kontrol noktasi inhibitérlerine
karsi direncin listesinden gelmek igin potansiyel bir stratejiyi
temsil etmektedir; ancak FMT'nin birinci basamak tedavi
ortamlarindaki rolii degerlendirilmemistir. Yazarlar, saglkh
donor FMT'yi PD-1 inhibitorleri nivolumab veya pembrolizumab
ile birlestiren gok merkezli bir Faz | galismasi yiiriitmustiir.

Daha 6nce tedavi edilmemis 20 ileri melanom hastasi. Giivenlik
birincil sonlanim noktasiydi. FMT sirasinda higbir 3. derece olay
bildirilmemistir. Bes hastada (%25) kombinasyon tedavisinden
kaynaklanan 3. derece immiin iligkili advers olaylar goriilmustiir.
Temel ikincil sonlanim noktalari objektif yanit orani, bagirsak
mikrobiyom bilesimindeki degisiklikler ve sistemik immiin ve
metabolomik analizler olmustur. Objektif yanit orani, doérdii (%20)
tam yanit olmak iizere %65 (20'de 13) olmustur. Boylamsal
mikrobiyom profili, tiim hastalarin kendi donérlerinden gelen
suslari agiladigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, donér ve
hasta mikrobiyomlari arasindaki kazanilmis benzerlik yalnizca
yanit alanlarda zaman iginde artmistir. Yanit verenlerde FMT
sonrasi immiinojenik bakterilerde bir zenginlesme yasadi ve zararli
bakteriler azaldi. Sonuglar, saglikli donérlerden alinan FMT'nin
birinci basamakta giivenli oldugunu géstermistir ve immiin
kontrol noktasi inhibitoérleri ile birlikte kullanildiginda daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu konu hakkinda
halihazirda ne biliyoruz?

Anti-PD-1 monoterapisi alan ileri evre
melanom hastalarinin neredeyse vyari-
sinda primer direng gelismesi, immin
kontrol noktasi inhibitorlerine (ICl'ler)
yaniti iyilestirmek igin yeni terapotik
stratejiler gelistirme ihtiyacini vurgula-
maktadir. Anti-PD-1 ve anti-CTLA4
(cytotoxic T-lymphocyte-associated anti-
gen-4) kombinasyonu yanit oranini artir-
sa da, bu tedavi ylksek sayida bagisik-
likla iligkili advers olay (IR-AE) ile sinirh-
dir. Bagirsak mikrobiyomu, lokal ve siste-
mik bagisiklik yanitlarinin  énemli bir
duzenleyicisi olarak ortaya cikmistir.
ICl'larla tedavi edilen kanser hasta-
larinda yapilan deneysel calismalar,
spesifik bagirsak bakterilerinin  hem
bagisiklik sistemi yaniti hem de advers
olaylarla iligkili oldugunu gostermistir [1].
Daha spesifik olarak, Ruminococcus,
Faecalibacterium ve Eubacterium gibi
beliri  kommensal cinslerin  varhgi
melanom hastalarinda olumlu sonuglarla
iliskilendirilmigstir [2]. Bagirsak
mikrobiyomunun terapdétik potansiyeli ilk
olarak, ICI direnci ile iliskili yanit
vermeyen (NR) hastalardan alinan digki
kullanilarak ICl'leri FMT ile birlestiren
fare modellerinde gésterilmistir [1]. Iki
calisma, ICl tedavisine uzun sireli yanit
veren hastalarda FMT'nin, ICl'ye direngli
melanomlu hastalarin en fazla
%30'unda anti-PD-1 direncini dnledigini
gOstermistir [3, 4]. Bu calismalarda,



1 Radyolojik yanit RECIST v.1.1 kriterlerine gore belirlenmistir.
Sekil, baslangigtan itibaren hedef lezyonlarin boyutundaki degisim acisindan yaniti géstermektedir.
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FMT sonrasinda hastalarin mikrobiyo-
tasindaki degismis ve yanit veren (R)
hastalarda Ruminococcaceae ve
Bifidobacteriaceae'de artig, ayrica CD8+
T hicresi infiltrasyonu ve interferon-y
sinyalizasyonunda artis ile timor mikro-
cevresinde yeniden programlama go6z-
lenmistir. Bu klinik bulgular, melanomda
ICI direncinin Ustesinden gelmek igin
mikrobiyom temelli mudahalelerin
potansiyelini dogrulamaktadir.

Bu calismadan elde
edilen temel bilgiler?

Bu makalede vyazarlar, ilerlemis
melanomlu tedavi naif hastalarda saglikli
dondrlerden elde edilen FMT'yi PD-1
inhibitorleri nivolumab veya pembroli-
zumab ile birlestiren bir Faz | calismasinin
(NCT03772899) klinik ve translasyonel
bulgularini bildirmiglerdir (Sekil 1). Goz-
lemlenen toksisite (%25'i derece 3 toksi-
site ve sifir derece 4 veya 5 toksisite ol-
mak Uzere %85 IR-AE) anti-PD-1 i¢in Faz
Il gahsgmalarinda bildirilene benzerdi.
Gozlenen klinik etkinlik (objektif yanit
%65), Faz Il calismalarinda (objektif yanit
%42-45) ve gercek dlnya verilerinde (ob-
jektif yanit %17,2-51,6) nivolumab ve
pembrolizumab monoterapisinden daha
yuksektir. Bununla birlikte, kontrol kolunun
olmamasi ve galismanin kiglk boyutu
sonuglarin yorumlanmasini engellemistir.
Onceki galismalardan [3, 4] farkh olarak,
birinci basamak tedavi alan hastalar da-
hil edilmis, oral kapsul ile tek bir FMT ger-
ceklestiriimis, donorler saglikh bireyler
(ve ICI yanit vermeyenler) olmus ve son
olarak hazirlik igin sadece PEG (anti-
biyotik kullanilmadan) kullaniimistir. Do-
norlerin  ve alicilarin  mikrobiyotasini
inceleyen yazarlar, donorlerin
mikrobiyotasinin yanit verenler

3 6 9 12
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Fekal Mikrobiyota Transplantasyonundan Aylar Sonra

Ruminococcus SGB15234 ve
SGB15229, Alistipes communis,
Eubacterium ramuleus ve
Faecalibacterium SGB15346
bakimindan zenginlesirken
Enterocloster aldensis ve Enterocloster
clostridioformis'in ~ bollugu  azalmigtir.
Onceki calismalarda da Faeca-
libacterium'daki artis  ICl'ya verilen

yanitla iligkilendirilmistir [3, 4].

Yazarlar daha sonra insan mikrobiyotasi
ile kolonize edilmis fareler Uzerinde
deneyler yapmis ve bu baglamda saglikli
bireylerden alinan diski
transplantasyonunun benzer bir etkinlige
sahip oldugunu godzlemlemiglerdir; bu
etki timdr mikroortaminda CD8+ T bellek
lenfositlerinin infiltrasyonundaki artisla
iliskilidir.

Uygulamadaki
sonuclari nelerdir?

Kisitlamalarina ragmen, bu galisma
FMT yoluyla mikrobiyota modilasyonunun
metastatik melanom icin birinci
basamakta uygulandiginda ICI etkinligini

artirabilecegini  gostermistir. ~ FMT'nin
genis oOlgekli kullanimi mevcut
uygulamada zor goriinse de,

mikrobiyotanin  6zellikle yeni nesil
probiyotiklerle modiile edilmesi, ICI ile
birlikte standart bir tedavi haline gelebilir.

Onemli noktalar

® Bagirsak mikrobiyotasi ICI
yanitinda rol oynar

® Metastatik melanom igin
birinci basamakta ICl ile
tedavi edilen hastalarda
saglikl donérlerden FMT
uygulanabilir ve giivenlidir

@ Bir kontrol kolunun olmamasi
ve calismanin kigik
boyutuyla iligkili
sinirlamalara ragmen, ICl ile
birlikte FMT alan hastalarda
gozlenen klinik etkinlik, Faz
Ill caligmalarinda ve gergek
diinya verilerinde ICI
monoterapisinden daha
yuksektir.

[SONUC]

Bu galisma, metastatik melanom igin
birinci basamakta ICI ile tedavi edilen
hastalarda saglikli donérlerden
FMT'nin uygulanabilir ve glivenli
oldugunu gostermistir. Mikrobiyotanin
FMT veya diger yontemlerle modiile
edilmesi yonteminin ICI etkinligini
artirabilecegi, ancak verilerin
dogrulanmasi i¢in daha biiyiik
kontrollii galigmalara ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir.

- 1. Routy B, Lenehan JG, Miller WH Jr, et al. Fekal mikrobiyota transplantasyonu arti ileri melanomda anti-PD-1 imminoterapi: bir faz |
denemesi. Nat Med 2023; 29: 2121-32. - 2. Gopalakrishnan V, Spencer CN, Nezi L, ve ark. Bagirsak mikrobiyomu melanom hastalarinda
anti-PD-1 imminoterapisine yaniti moddile eder. Bilim 2018; 359: 97-103. - 3. Baruch EN, Youngster |, Ben-Betzalel G, et al. Fekal
mikrobiyota nakli, imminoterapiye direncli melanom hastalarinda yaniti destekler. Science 2021; 371: 602-9. - 4. Davar D, Dzutsev AK,
McCulloch JA, et al. Fekal mikrobiyota nakli, melanom hastalarinda anti-PD-1 tedavisine karsi direncin Ustesinden gelir. Bilim
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Anoreksiya nervozali ergen hastalarda
bagirsak mikrobiyomunun boylamsal analizi:
klinik sonuglarla iligkili mikrobiyomla ilgili faktorler

Andreani ve digerlerinin orijinal makalesine iliskin yorumlar [1]

Bagirsak mikrobiyomunun oynadigi rol giderek daha fazla kabul
goriiyor anoreksiya nervozada (AN). Calismalar, AN hastalarinin
saglikli kontrollere kiyasla disbiyoz gosterdigini bildirmistir.
Bununla birlikte, altta yatan mekanizmalar belirsizdir ve etkileyen
faktorler ve mikrobiyom degisikliklerinin boylamsal etkisi
hakkindaki veriler nadirdir. Bu makalede yazarlar, anoreksiya
tanisiyla hastanede yatan 57 ergenin dokuz farklizaman
noktasindaki (bir yillik takip muayenesi dahil) boylamsal verilerini
sunmus ve bunlari 34 saghkh kontroliin alti farkli zaman noktasiyla
karsilastirmigtir. Calisma, prognostik olarak ilgili taksonlarin
karakterize edilmesinin, hastalarin kabul sirasinda
tabakalandiriimasina yardimci olabilecegi ve potansiyel olarak
anoreksiya nervoza tedavisini iyilestirmek icin gelecekteki takviye
caligmalari icin aday taksonlari belirleyebilecegi sonucuna
varmistir.

1 Gahisma sirasinda AN hastalarinin ve kontrollerin mikrobiyomu.

Bu konu hakkinda
halihazirda ne biliyoruz?

Anoreksiya nervoza (AN) ergenlik
caginda gorulen ve yuksek 6lim oranina
sahip ¢ok yaygin bir psikiyatrik durumdur.
AN dismorfi, kalori allminda azalma ve
yetersiz beslenme ile karakterize edilir.

AN'nin patofizyolojisi  tam olarak
anlasilamamis olsa da, bagirsak
mikrobiyomunun (GM) o6nemli bir rol

oynadigi dusunulmektedir. GM aslinda
bagirsak-beyin ekseninde, yetersiz
beslenmede ve ayrica asiri kiloda rol
oynar ve diyetle degisir.

Calismanin amaci, AN hastalarinda
zaman igcinde GM degisikliklerini analiz
etmekti. Bu calisma, AN'de GM ile iliskili
klinik  parametrelerin  degerlendirildigi,
hastanede yatan hastalar Uzerinde
taburcu olana kadar yuritilen bir yillik
bir calismadir.

Anaerotruncus
Butyricimonas

Aile XIll AD3011 grup
Coprococcus 1
Butyricicoccus
Erysipelatoclostridium
Ruminococcaceae UCG-003
Streptococcus
[Eubacterium] hallii grup
Instestinibacter
Erysipelotrichaceae UCG-003

[Ruminococcus] torques group

Dorea

Clostridium sensu stricto 1

Fusicatenibacter
Romboutsia
Anaerostipes
Ruminococcus 2
Blautia
Agathobacter
Alistipes Escherichia-
Shigella Dialister
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Bu caligmadan elde
edilen temel bilgiler?

Bu calisma, AN hastalarinda
bagirsak mikrobiyomu (GM) degisiklikleri
Uzerine bu kadar wuzun bir zaman
diliminde (bir yil) ydritilen ilk boylamsal
calismadir. Calismaya vyaslari 12-20
arasinda degisen 56 hasta ve 34 kontrol
grubu dahil edilmistir. Digkilar hastaneye
yatista ve taburcu olurken (TO-T7),
ardindan da hastaneye yatigtan bir yil
sonra (T8) toplanmistir. Sekiz hasta
calisma sirasinda yeniden  kabul
edilmigtir; hastalar kilolarini geri almis
olanlar (BMI=15" p [persentil]) ve hala
dislk kilolu olanlar (BMI<15" p) olarak
ayriimigtir.

GM bilesimi, akut malnutrisyon evresin-
de basvuru sirasinda o6nemli Olglide
farkliik gostermis, alfa gesitliligi agisin-
dan bir fark gorilmemistir (Sekil 1). AN
hastalarinda kontrollere kiyasla gézlenen
GM farkliliklari, anlamli olmasa bile, ¢a-
lisma boyunca devam etmistir. Bir yil ig-
inde VKi<15" p olan adélesanlarda, alfa
cesitliligi (Chao1 indeksi) hastaneye ya-
tis sirasinda, taburcu olurken ve 1 yillik
takipte anlamli derecede azalmistir.
Benzer bir egilim, kontrollere kiyasla
VKi=15 olan AN hastalarinda da gézlen-
mistir. Bagvuru sirasinda, PERMANOVA
analizi Legionella, Dialister, Ruminococ-
caceae UCG-003 ve Limnobacter cins-
lerinde kontrollere kiyasla anlamli bir a-
zalma oldugunu gostermistir. Hastane
ici tedavi sirasinda, AN hastalar ve
kontroller arasindaki farklar azalmis ve
sadece amplikon dizileri varyantlarinda
(ASV'ler) kalmistir. Bir yil sonra, BMI
<15" p olan AN hastalari ile kontroller a-
rasinda filum, sinif ve takimlar agisindan
hala 6nemli farkliliklar gézlenirken (p =

0,001 ila <0,001), BMI=15™" p olan AN
hastalari ile kontroller arasinda da
Anoreksiya nervozall ergen hastalarda
bagirsak mikrobiyomunun uzunlam kiguk
farklihklar gOzlenmistir (ASV'ler
acisindan p = 0,063) (sekil 2).

X-degiskeni 1: %4 pat. var

Hastaneye vyatis ile 1 yillik takip
arasinda, VKi<15" p olan AN
hastalarinda Anaerostipes, Clostridium
sensu stricto 1 ve Romboustia (p =
0,02) cinslerinde belirgin bir bolluk
gorulurken, sasirtici bir  sekilde,
VKi=15" p olan AN hastalarinin GM'si
takip sirasinda da benzer olmustur.
Ayni durum hastaneden taburcu olma ve
1 yillk takip arasindaki GM degisiklikleri
icin de gegerlidir: BMI<15™ p olan AN
hastalarinda Escherichia-Shigella cinsi
dort kat (p = 0,04) ve Alistipes cinsi iki
kat (p = 0,03) daha fazladir.

Basvuru sirasindaki GM analizi, hastalik
suresi (filum-aile duzeyi, p = 0,011 ila
0,022) ve kilo kaybi miktari (sinif-genera

duzeyi, p = 0,030 ila 0,047) arasinda
anlamli  bir iligki oldugunu ortaya
koymustur.  Laksatif  kullanimi  igin
dizeltme yapilan boylamsal bir
PERMANOVA analizi, GM ile alinan
kalori miktari (p = 0.003, R? = 0.009),
BMI-SDS (p= 0.006, R? = 0.008) ve

leptin konsantrasyonu-baslangicta,

3 Basvuru sirasindaki
Sutterella bolluguna gore 1 yildaki BMI-
SDS tahmini.
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Giriste Sutterella bollugu

taburcu, ve 1-yil takibi (p = 0.02, R? =
0.02). Ruminiclostridium 5 (p=0.006) ve

Intestinibacter (p=0.03) generalari
hastaneye tekrar yatis riski ile
iliskilendirilmistir.  Laksatif  kullanimi,
hastalik slresi, kilo kaybi ve basvuru
sirasindaki BMI-SMS igin  dizeltme

yapilan dogrusal model analizi, basvuru
sirasinda dort cinsin 1 yillik takipte BMI-
SDS ile iligkili oldugunu belirlemistir: Sut-
terella, Parasutturella, Lachnospiraceae
FCS020 grubu ve Clostridium stricto
sensu (p = 0,008 ila 0,04) (sekil 3).

ygulamadaki sonuglari
erd|r7
Akut faz AN hastalarinda disbiyoz

gorulir ve tedavi ile kismen duizelir.
Basvuru sirasindaki GM bilesimi, ilk
yildaki nuks riskini ve bir yil sonra
BMl'deki iyilesmeyi tahmin etmeye
yardimci olabilir. Dolayisiyla, basvuru
sirasindaki bir GM analizi Parasuttu-
rella, Lachnospiraceae FCS020 grubu,
Clostridium stricto sensu ve
kultirlenmemis  Alistipes cins  ve
taksonlarini daha kotu bir prognoz
goOstergesi olarak tanimlanabilir. Daha
ylUksek Sutterella bollugu olumlu bir
sonucun gostergesi oldugundan, hedef
probiyotik olarak kullanilabilir.

Onemli noktalar

® AN'li ergenlerde GM analizi
faydali olabilir

® Bazi mikroplar olumsuz
sonug faktorlerinin habercisi
olabilirken, Sutterella pozitif
olabilir ve hedef bir
probiyotik olarak
kullanilabilir

[SONUC]

Bu galigma, GM bilesiminin
AN'nin siiresi ve bagvuru
sirasindaki kilo kaybiyla iligkili
oldugunu, ayni zamanda tedavi
sirasindaki GM degisikliklerinin
alinan kalori, kilo alimi ve
leptinden etkilendigini
gostermistir.

1. Andreani NA, Sharma A, Dahmen B, et al. asina ana- lizi: klinik
sonuglarla iligkili mikrobiyomla ilgili faktérler. Gut Microbes
2024; 16: 2304158.
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Covid-19

sonrasi

Fotograf:

hastalarin

bagirsak mikrobiyotas: farelerde
akciger iltihabina ve beyin islev
bozukluguna neden olur [1]
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Viviani Mendes de Almeida

Dr. Daiane Fatima Engel'in
laboratuvarinda doktora sonrasi
arastirmaci olarak ¢alismaktadir.
Viviani Mendes, Microbiota
Mag'in 6zel makale ¢agrisindan
secildi. Kendisi bize Covid
sonrasi etkilerde mikrobiyotanin
etkisi hakkindaki son yayinindan
bir 6zet sunuyor. Galismasi
yakin zamanda Gut Microbes
dergisinde yayimlandi [1].

Bu konu hakkinda
halihazirda ne biliyoruz?

Covid-19 kuresel Olcekte tahribata yol
acmis ve Mart 2023 itibariyle
milyonlarca dogrulanmis vaka ve olimle
sonuglanmigtir. Covid-19'un uzun vadeli
komplikasyonlari yaygindir ve hafif veya
asemptomatik vakalari olan bireyleri bile
etkilemektedir. Sars-CoV-2 enfeksiyonu
tarafindan tetiklenen fizyolojik tepkiler
arasinda, cesitli galismalar enfeksiyon
sirasinda ve sonrasinda gastrointestinal
semptomlar ile Covid-19'daki bozulmus
bagirsak mikrobiyotasi iligskilendirmistir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, artan
kanitlar bagirsak mikrobiyotasinin
Covid-19 siddetini ve Covid sonrasi
etkileri etkilemedeki rolinu

desteklemektedir [2].

Bagirsak mikrobiyota bilesimindeki bir
dengesizlik olan disbiyoz, cesitli hasta-
liklarin gelisiminde kritik bir faktordir. Sid-
detli Covid-19 vakalari, ilk enfeksiyon-
dan sonra bir yila kadar devam edebilen
bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklik-
lerle iligkilendirilmistir [3, 4].

(nﬁ B o

Su anda, Covid-19'un bagirsak mikro-
biyotasinin  bilesimini  degistirebilecegi
biliniyordu, ancak Covid sonrasi mikro-
biyotanin konagin fizyolojisi Uzerindeki
nedensel etkilerinin farkinda degildik.

Bu calismadan elde
edilen temel bilgiler
nelerdir?

Covid-19 o6ykisu olan 72 birey (Covid
sonrasi grup) ve 59 saglikh kontrolin
mikrobiyota analizi, gruplar arasinda
bagirsak mikrobiyota gesitliliginde (a ve 8
cesitliligi) anlamh bir fark olmadigini
gosterirken, Covid sonrasi bireyler ilaca
direncli fenotiplere sahip Enterobacteria-

ceae suslarinin  daha yliksek bir
prevalansini sergilemistir. Covid sonrasi
bireylerin daha ylUksek orani,

muhtemelen nedeni Covid-19 tedavisi
icin kullanilan antibiyotik olarak bildiril-
migtir. Daha da 6nemlisi, antimikrobiyal
direng (AMR) ile iligkili Klebsiella suglar
Covid sonrasi bagirsak mikrobiyota-
sinda belirgin sekilde artmistir (Sekil 1).
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Kontroller Covid Kontroller Covid
Covid sonrasi mikrobiyotanin konaga  Post-Covid fareler bilissel davranis

dogrudan etkisini anlamak igin, Covid
sonrasi ve kontrol dondrlerinden alinan
ornekler kullanilarak mikropsuz fareler-
de fekal mikrobiyota transplantasyonu
(FMT) gergeklestiriimistir. Covid sonrasi
farelerde akciger inflamasyonu gorilmus-
tar (Sekil 2A).

Ayrica, coklu ilaca direngli Klebsiella
pndémonisi ile enfeksiyona karsi daha
hassastilar ve daha siddetli bir akciger
patolojisi ve enflamatuar hicre infiltras-
yonu sergilediler, ancak bakterileri temiz-
lemede daha az etkiliydiler. Covid sonra-
si farelerin kaninda artan Enterobacte-
riaceae seviyeleri sistemik translokas-
yonu dusundirmustur. Buna ek olarak,

testlerinde hafiza bozuklugunun yani
sira  TNF ekspresyonunda artis ve
hipokamplste noroprotektif faktdrlerde
azalma  sergilemistir  (Sekil  2B).
Koronaviris ile enfekte farelere bir tir
probiyotik uygulanmasi hafiza bozuklu-
gunu o6nlemis, kilo kaybini ve akciger
dokusu enflamasyonunu azaltmistir.

Uygulamadaki
sonuclari nelerdir?

Bu calisma, Covid-19 ile kuresel
antimikrobiyal diren¢g yuUku arasindaki
iliski konusunda uyarida bulunmaktadir.
Ayrica, Covid sonrasi mikrobiyotanin

Covid sonrasi Klebsiella pneumonia ile  akciger ve sinir sistemi degisiklikleri
enfekte farelerde serum asetat seviyele-  {izerindeki nedensel etkisini ilk kez
rinde azalma gozlenmistir (Sekil 2A). vurgulamaktadir.
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Escherichia
Citrobacter
Enterobacter
Klebsiella
Kontroller  Covid
Onemli noktalar

° Antibiyotik direnci fenotipine
sahip Enterobacteriaceae
susglar Covid sonrasi
bireylerin bagirsak
mikrobiyotasinda yiiksek
oranda bulunmaktadir.

® Covid sonrasi 6rneklerin
nakledildigi farelerde
akciger iltihabi ve ¢oklu ilaca
direncli Klebsiella
pneumoniae enfeksiyonu ile
basa ¢ikmada zorluk cekildi.

@ Covid sonrasi 6rneklerin
nakledildigi farelerde de viral
temizlenmeden sonra bile biligsel
performans bozuklugu goriildii.

[SONUC]

Calisma, SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nunu takiben bireylerden alinan
bagirsak mikrobiyotasinin, viral
temizlenmeden sonra bile, fareler-
de akciger iltihabina, biligsel bo-
zukluga ve ikincil enfeksiyonlara
karsi duyarliligin artmasina neden
olabilecegine dair ikna edici kanit-
lar sunmaktadir. Probiyotikler gibi
mikrobiyom temelli miidahalelerin
Covid sonrasi sekelleri azaltma
potansiyelini vurgulamaktadir.

-1. Mendes de Almeida V, Engel DF, Ricci MF, et al. Covid-19
hastalarinin bagirsak mikro biyotasi, farelerde Covid sonrasi
semptomlara benzeyen degisikliklere neden olur. Gut Microbes
2023; 15: 2249146. -

2. Zuo T, Liu Q, Zhang F ve digerleri. SARS-CoV-2 fekal viral
virlistiniin tasvir edilmesi

Covid-19 hastalarinda bagirsak mikrobiyota bilesimi il e iligkili
aktivite. Gut 2021; 70: 276-84. - 3. Chen Y, Gu S, Chen Y, ve ark.
Covid-19 hastalarinda bagirsak mikrobiyota zenginliginin alti aylik
takibi. Gut 2022; 71: 222-5. - 4. Liu Q, Mak JWY, et al. Post-akut
Covid-19 sendromu olan prospektif bir hasta kohortunda bagirsak
mikrobiyota dinamikleri. Gut 2022; 71: 544-52.
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KONGRE

Yazan: A/Pr. Dao Viet Hang, MD,

PhD

APDW ozeti

Aralik 2023'te Bangkok 'ta diizenlenen Asya Pasifik Sindirim
Haftasina 60'tan fazla iilkeyi temsilen 3.000'den fazla hekim katild1.
Etkinlik, hepatoloji, endoskopi dahil olmak iizere cesitli alanlari
kapsayan bircok giincel konferansla zengin ve cesitli bir program
sagladi, gastrointestinal (GI) hastaliklar ve motilite/cerrahi. Yeni
yaymnlanan kilavuzlarla ilgili derslerin yani sira, bir¢ok yeni konu
cesitli formatlarla programa entegre edilmistir - vaka bazl
tartisma ile interaktif oturumlar, farkl yénler ve yaklasimlar

lizerine tartisma oturumlari,

ve diinya ¢apinda taninmis panelistlerden ag¢ilis konusmalari.

Bu yilki etkinligin en 6énemli noktalarin-
dan biri, fonksiyonel hastaliklara odak-
lanan GI motilitesine adanmis ¢ok sayi-
da oturumdur. Agilis téreninde, Yerel Or-
ganizasyon Komitesi Baskani Prof Som-
chai Leelakusolvong tarafindan refrakter
gastrodzofageal reflu hastaligina
(GORH) iligkin bir giincelleme bagkanlik
konusmasi olarak sunuldu. Prof Som-
chai, endoskopik bulgu kriterlerini Asya
Ulkelerinde daha pratik olan Los Angeles
refli 6zofajit derece B'yi icerecek sekilde
genigleten Lyon konsenslUs versiyon
2.0''n énemini vurguladi. Etkinlikte ayri-
ca, cesitli mekanizmalara dayal refrakter
GORH tedavisinin optimize edilmesine
iliskin bircok giincel veri de tanitildi. Alt
6zofagus sfinkter (LES) basincini hedef-
leyen ilaglarin kullanimi, 6zofagus kont-
raksiyonlari, endoskopik miidahaleler ve
elektrik stimtlasyonu da dahil olmak Gze-
re tedavi stratejilerindeki gelismeler de
vurgulandi. Gegici alt 6zofageal sfinkter
gevsemeleri GORH'nin temel mekaniz-
malarindan biri olarak kabul edilmistir.
Bu durum, istirahat LES basincini
artirarak  baklofen ile iyilegtirilebilir.
Boylece refli ataklari azalir. Kiglk bir
hasta grubunda elde edilen 6n veriler,
elektrik stimilasyonunun LES basincini

iyilestirebilecegini gostermistir; ancak bu
mudahalenin  gelecekte pratik olarak
uygulanmasi hala tartigsiimaktadir.

Etkinlikte ayrica, hedef populasyon erozif
6zofajit hastalari olmak Uzere, farkh
calismalarda proton pompasi inhibitorleri
(PPI) ve potasyum rekabetci asit bloker-
leri (PKAB) arasindaki karsilastirmaya
blyuk 6nem verilmistir. Mevcut kanitlar,
kabul edilebilir yan etkilerle birlikte siddetli
erozif 6zofajit tedavisinde PPl'a kiyasla
PKAB'In daha yuksek bir etkinlige sahip
oldugunu gostermigtir.

En ilgi ¢ekici oturumlardan biri, 8 Aralik’
ta Prof Somchai Leelakusolvong ve Prof
Kwang-Jae Lee bagkanlhidinda dulzenle-
nen "GORH hakkinda her sey" oturu-
muydu. Bu oturumda oncelikli olarak
modern Lyon konsensislnin glncel-
lemeleri, asit disi refli yonetimi ve
fonksiyonel mide eksimesi tedavisinin
optimize edilmesi konularina odaklanildi.

Tayvan'dan Dr. Ping-Huei Tseng, Los
Angeles derece B 0zofajit icin endos-
kopik bulgulardaki genisletilmis kriterlere
aciklik getirerek Lyon konsensisi 2.0'in
ayrintili degisikliklerini sundu. Taklit 6zo-
fagus bozukluklarini dislamak ve disik
LES basinci, hiatal herni veya zayif 6zo-
fagus kasilmasi gibi GORH risk faktor-
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lerini belirlemek igin yluksek ¢ozunUrlukld
manometrinin rolinid aydinlatmak adina
vaka ornekleri ile agiklanmistir. Ortalama
nokturnal bazal empedans (MNBI) ve

refli sonrasi yutma iligkili peristalsis
(PPSW) indeksi gibi 24 saatlik pH
empedansi ile ilgili bazi umut verici

olgimler hala tartisiimaktadir ve daha
fazla klinik veri gerektirmektedir.

Asit digi refli ydnetimi icin Hong Kong'
dan Prof. Justin Wu, refrakter GORH ta-
nimi ile refrakter GORH semptomlari a-
rasindaki farklari vurgulamigtir; bunlar-
dan ikincisi gesitli hastaliklardan kaynak-
lanabilir. YUksek ¢ozunurlikli manomet-
ri (HRM), endoskopi ve 24 saatlik pH
empedansinin bu durumlarin tani ve
yonetimindeki rolleri ESNM/ASNM kila-
vuzunda ayrintili olarak agiklanmistir.
PPl kullanirken veya kullanmadan 24
saatlik pH empedansi uygulama karari,
onceden tani konmamis hastalarda
GORH'yi dogrulamak veya refrakter
GORH'yi dogrulamak gibi tanisal amaca
baglidir. Asamal bir degerlendirme yap-
mak vyararl olacaktir. Refrakter GORH
hastalari i¢in endoskopik girisimler veya
cerrahi igin en uygun zamani belirlemek
lizere asamall bir stratejiye sahip olmak
faydali olacaktir. Asit digi refli tedavisi,
refli ataklarinin  6zellikleri, 6zofageal
motilite paternleri ve ortisen semptom-



lar dahil olmak Uzere olasi mekanizmalar
acisindan kapsamli bir sekilde degerlen-
dirilmelidir.  Ayrica Prof Wu, Asya
popilasyonu icin GORH tanisinda aside
maruz kalma suresi (AET) igin Lyon
konsensusu ile karsilastirildiginda
tartismali bir nokta olabilecek bir cut-off
belirleme ihtiyacini vurgulamistir.

Fonksiyonel mide yanmasi, diger
fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarla
benzerlik gostermesi, “bagirsak-beyin
aksl” mekanizmasi kapsaminda ruhsal
bozukluklarla  (anksiyete, depresyon,
stres) birlikte gorilmesi ve dislama igin
kapsamli testler gerektirmesi gibi cesitli
faktorler nedeniyle karmasik bir
durumdur. Son verilere gore, fonksiyonel
semptomlari olan hastalarin %70'i normal
endoskopik  bulgulara  sahipti. Bu
popullasyonun %50'sinin 24 saatlik pH
impedans sonuglari normaldi ve %60
semptomlarin ortaya clkmasiyla
korelasyon go6stermedi, yani sadece
%21'i fonksiyonel mide yanmasi olarak
siniflandirildi. Bu nedenle PPI'in yani sira

néromodulatérler de 6nemli bir rol
oynamaktadir. Trisiklik antidepresanlar
(TCA'lar) ve segici serotonin alim

inhibitorleri (SSRI'lar) fonksiyonel mide
eksimesi tedavisinde etkinlik gostermistir.
Ancak, potansiyel yan etkileri dikkatle
degerlendirilmelidir. Onleme icin,
tedaviye disuk dozla baslanmasi ve
tedavi sirasinda takibin surdurilmesi
onerilir.

ASPDE-WEQ Uluslararasi Klinik Sempozyumu Panelistleri Endoskopide Ya

G
pay Zeka.

Yapay zeka da
konusmacinin

konudur.

(Al)
ilgi gOsterdigi guncel
APDW'nin son gunu olan 9
Aralik'ta ASPDE, WEO ile birlikte “ASPDE-

bircok davetli
bir

WEQO Uluslararasi Klinik Sempozyumu
Endoskopide Yapay Zeka: Asya Pasifik ve
Dinyada Uygulama” baslikli bir oturum
dizenledi. Bu oturum Prof Hisao Tajiri,
Prof Yuichi Mori ve Dog¢ Dr. Nonthalee
Pausawasdi tarafindan yonetildi. Prof
Yuichi Mori, WEO Al komitesine devam
etmekte olan iki projeyi tanitmak Gzere ilk
sunumu yapti. Projelerden biri, endosko-
pistlerin ve hastalarin endoskopide Al kul-
lanimina iligkin algilarini degerlendirmeyi
amaglayan uluslararasi bir ¢aligmadir. Di-
geri ise gercek yasamda Al'nin rolu Gzerine
uzun dénem bir galismadir. WEO Al komi-
tesi, dogruluk, maliyet etkinligi, doktor-
makine etkilesimleri, egitim programlari ve
etik hususlar gibi farkli yonleri géz 6niinde
bulundurarak Al'nin kliniklerde kullanimini
arastirmaktadir.

Prof Han-Mo Chiu, Prof Rungsun

Rerknimitr ve Prof Kherk-Yu (Lawrence)
Ho, kolorektal kanser taramasi, mide kan-
seri taramasi ve biliyer endoskopi dahil ol-
mak Uzere gesitli alanlarda Al'nin geligtiril-
bir sekilde kullaniimasi

mesi ve etkKili

Uzerine farkli konular sundu. Sunumlar,
klinisyenlere ve endoskopistlere  yakin
gelecekte Al uygulamayi dusunmeleri igin
ilham veren bircok gtincel veri gbsterdi.

Do¢ Dr. Dao Viet Hang, o6zellikle kisith
kaynaklara sahip ortamlarda endoskopi
egitiminde Al kullaniminin bir bagka yonini
sundu. Endoskopi egitiminde minimum vaka
sayisina veya uygulama siresine dayanan
geleneksel olgitlerin, becerileri ve zaman
icindeki kisisel gelisimi yansitmadigini ve
daha etkilesimli bir yaklasim gerektirdigini
vurguladi. E-6grenme egitim programlari ve
simulasyonla entegre faaliyetler, geng
endoskopistlerin  bilgi ve lezyon tespit

' becerilerini gelistirmede umut verici sonuglar

gostermigtir.  Simdiye  kadar  Al,  klinik
uygulamada giderek daha fazla veri ile
lezyon tespitini iyilestirme konusunda umut
verici sonuclar sergilemistir; ancak endoskopi
egitimine  entegrasyonu  hala  eksiktir.
Endoskopi egitiminde Al uygulamak igin bazi
temel hususlar arasinda ekonomik fizibilite,
guvenlik ve hesap verebilirlik, teknik

endiseler ve dogrulama ve klinisyenlerin

dijitallesmedeki roli yer almaktadir. Bu
cercevede, endoskopi egitiminde Al'nin
benimsenmesinin kullanici faktorlerini,
teknoloji  faktorlerini, sosyal faktorleri ve
baglamsal faktorleri (egitim ortami ve
standartlar) dengelemesi gerektigi ©6ne
sUrGlmastir.  Egitim  ihtiyaglarinin  ana

hatlarini belirlemek ve Al'in teknoloji segimini
bilgilendirmek igin net egitim hedefleri
olusturmak adina bir ihtiyag degerlendirmesi
gereklidir. Al, en iyi kanitlara dayanarak ve
bir mifredat dahilinde hem kursiyerler hem
de egitmenler icin kullanici egitimini de
icerecek sekilde egitime entegre edilmelidir.
Bu oturumdaki tim konusmalar, endoskopide
yapay zekanin gelecekteki uygulamalarina
olan blylk ilgiyi yansitan ©6nemli geri
bildirimler, ~ yorumlar ve sorular aldi.
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Akut pankreatit siddetinin belirleyicisi

olarak bagirsak mikrobiyotasi

iddetli akut pankreatit (AP) hastalari

yuksek mortalite riski altindadir ve bu
nedenle ilk birkag saat icinde hastaligin
seyrini belirlemek ¢cok 6nemlidir. Mev-
cut karmasik skorlama sistemleri AP
siddetini yeterince erken tahmin ede-
memektedir ve bu nedenle yeni
belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. AP
ve bagirsak mikrobiyomu arasinda gift
tarafli bir baglanti var gibi goriinse de,
daha buyulk prospektif klinik ¢alismalar
eksiktir. Bu makale, 15 Avrupa merke-
zinden AP'li 450 hastanin orointestinal
mikrobiyom sonuglarini  sunmaktadir.
Ornekler, Oxford Nanopore kullanilarak
tam uzunlukta 16S rRNA ve metagenomik
dizileme ile dizilenmistir. Gozden

gecirilmis Atlanta siniflandirmasi (RAC),

AP'nin siddetini G¢ kategoride yeniden

tanimlamaktadir: hafif, orta ve siddetli

(sirasiyla RAC I-lll). Bu c¢alismada,

Tip 2 diyabetik Emira-
tes'te bagirsak mikro-
biyomu arasindaki
baglantilar

rta Dogu (Ulkelerinde tip 2 diyabet

(T2D) gorulme sikhgi buyuk 6lgude art-
maktadir. Birgok Batili calisma, bagir-
sak mikrobiyomunun T2D ile iligkili insu-
lin direnci ve disuk dereceli inflamas-
yona katkisini gostermistir, ancak Orta
Dogu populasyonlarinda yapilan c¢alig-
malar azdir. Ayrica, mevcut ¢alismalar
mikrobiyal topluluk kompozisyonunun
ve iglevlerinin T2D patogenezine nasil
katkida bulunduguna dair kesin olma-
yan sonuglar gostermektedir.

Yazarlar, daha fazla bilgi edinmek igin
Birlesik Arap Emirlikleri'nden T2D'si olan
veya olmayan 84 kisinin diski drnekleri-
ni nanopore metagenomic dizileme
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rektal mikrobiyomlarin Bray-Curtis
mesafesinin RAC lll'te RAC | ve RAC
II'ye kiyasla farkh oldugu bulunmustur.
Ayrica, birkag bakteri turi RAC kategori-
sine bagli olarak farkl sekilde bol mik-
tarda bulunmustur. Bray-Curtis mesa-
feleri rektal mikrobiyomlarda yasayan ve
olen hastalar arasinda da farkliydi an-
cak bukkal mikrobiyomlarda farkl degil-
di. Mortaliteye ek olarak, hastanede ka-
lis suresi rektal mikrobiyomdaki erken
degisikliklerle iliskilendirilmigtir.

Sonug olarak, yazarlar 16 bakteri tirinin
siddetli ve siddetli olmayan AP'de farkli
sekilde bol miktarda bulundugunu tespit
etmistir. Ridge regresyonunda, bu tlrler
sistemik inflamatuar yanit sendromu ile
birlikte hastaligin siddetini dogru bir
sekilde tahmin edebilmistir. ilging bir
sekilde, tim bu tirler kisa zincirli yag
asitleri (SCFA) dureticisidir. Buna gore,
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kullanarak analiz etmistir. Daha oOnceki
bircok Bati g¢alismasinin aksine, bu
calisma saglhkli  kontroller ve T2D
arasinda bagirsak mikrobiyota alfa
cesitliliginde  higbir  fark  olmadigini
bildirmistir. Ayrica, ¢oklu karsilastirmalar
icin  dizeltme yapildiktan  sonra,
yazarlar gruplar arasinda herhangi bir
mikrobiyal turin veya KEGG ortoloji
(KO) ozelliklerinin farkh diizeyde zen-
ginligini bulamamisglardir. Bununla birlikte,
bir gen seti zenginlestirme analizi, kont-
rol grubunda daha ylksek miktarda bu-
lunan 8 iglevi ve T2D grubunda 5 iglevi
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SCFA Uretiminin igleyis sekilleri siddetli
AP'de daha fazla ifade edilmistir. Bu
bulgu ilgi cekici olmakla birlikte, SCFA
Ureten bakterilerin  siddetli AP'nin
nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
hala bilinmemektedir.

Ammer-Herrmenau C, Antweiler KL, Asendorf T,
et al. Gut microbiota predicts severity and reveals novel
metabolic signatures in acute pancreatitis. Gut 2023 : gut-
jnl-2023-330987.

ortaya cikarmistir. Bu farkli miktarda bulunan
moduller arginin gibi amino asitlerin pargalan-
masi, Ure pargalanmasi ve homoasetogenez
ile iligkilidir. Bu islevlerin pro-enflamatuar etki-
leri oldugu ve dolayisiyla T2D'nin ayirt edici
ozelligi olan dislk dereceli enflamasyona kat-
kida bulunabilecegdi gorilmektedir. Sonug ola-
rak, yazarlar T2D'nin 3 potansiyel biyobelir-
tecini tanimlamak igin tahmin analizini kullan-
miglardir. Bunlar arasinda Enterococcus fae-
cium ve Blautia 'nin tikenmesinin yani sira
T2D'de Absiella spp veya Eubacterium limosu
'un zenginlesmesi yer almaktadir. ilging bir se-
kilde, E. faecium 'un lipid disurlcu ve obezite
karsiti etkileri oldugu ve bu nedenle patojenik
T2D fenotipine kismen katkida bulunabilecegi
gOsterilmistir. Sonug olarak bu ¢alisma, T2D ile
iliskili spesifik hastalik durumlarinin geligimini
ongormede yardimci olabilecek iglevler ve
taksonlar dahil olmak Uzere spesifik mikrobiyal
biyobelirtecleri tanimlamada basarilidir.

Dash NR, Al Bataineh MT, Alili R, et al. Functional alter-
ations and predictive capacity of gut microbiome in type 2
diabetes. Sci Rep 2023; 13: 22386.
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Mikrobiyal butirat
mide kanserinde
immuno-supresif
faktorleri inhibe
eder

idekanseri (GC) dinya c¢apinda kan-

serden olumlerin dnde gelen nedenlerin-
den biridir. GC'nin basarili tedavisi igin
erken teshis onemlidir. Kanser immuino-
terapisinin bir hedefi olan programlan-
mis o6lum-ligandi 1 (PD-L1), bagirsak
mikrobiyomu tarafindan dizenlenebilen
tumorle iligkili makrofajlarda ytksek o-
randa ifade edilmektedir. Mikrobiyomun
kanser karsiti etkilere sahip olabilecegi
olasi yollardan biri, butirat dahil olmak
Uzere kisa zincirli yag asitlerinin
Uretimidir.

Bu galismada, ilerlemis GC hastalari
makrofajlarda, dendritik hlcrelerde ve
kanser mukozasinda saglikli kontrolle-
re gore daha fazla immunosupresif

: VAJINAL MiKROBIYOTA

marker, yani PD-L1 ve interlokin (IL)-10
eksprese etmigtir. GC hastalarinin ba-
girsak mikrobiyotasi daha disuk cesit-
lilik ve disbiyoz ile karakterize edilmigtir.
Cins dizeyinde, GC hastalarinda Fae-
calibacterium ve Bifidobacterium gibi
bltirat Ureten bakterilerin daha dusik
bollukta oldugu tespit edilmistir. ilging bir
sekilde, GC hastalarinin periferik kan
mononukleer hicrelerine  bitirat  ve
Faecalibacterium verilmesi, PD-L1- ve IL-
10 eksprese eden makrofajlarin sayisini
azaltmistir. Ayrica, butirat kiltirlenmis
remained unclear which Faecalibacterium
Ancak, in vitro deneyde hangi Faecali-

bacterium sugunun kullanildigi belirsiz

kalmistir . Nihayetinde, insanlastiriimis

Vajinal mikrobiyota araciligiyla
erken dogum riskinin ongoriilmesi
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SOIunum, gastrointestinal ve nérogeli-

simsel komplikasyonlar: erken dogum,
yenidogan morbidite ve mortalitesinin
ana nedenidir. Vajinal mikrobiyotanin
bu duruma dahil oldugu disunal-
mektedir, ancak altta yatan mekaniz-
malar tam olarak anlasilamamistir. A-
merikall arastirmacilardan olusan bir e-
kip, 175 Amerikali kadinin vajinal mik-
robiyota genomunu hamilelikleri bo-
yunca takip etti (40"' daha sonra spon-
tane erken dogum yapti ve 135'i tam
zamaninda dogum yapti). Calisma, iki
gebelik tdrinin vajinal mikrobiyota
kompozisyonu agisindan farkhlik
goOsterdigini ortaya koymaktadir: L.

helveticus, L. crispatus, L. gasseri ve L .
jensenii gibi Lactobacillus cinsinin belirli
bakteri tdrleri tam slreli gebeliklerle
iliskiliyken, Megasphaera genomosp,
Gardnerella spp. ve Atopobium vaginae
erken dogumlarla baglantilidir. Bir diger

bulgu ise, Gardnerella tirlerine bagh
olarak vajinal mikrobiyotanin genetik
cesitliliginin preterm sonlanan
gebeliklerin ilk yarisinda daha yuksek
olmasidir. Daha agik bir ifadeyle,
Gardnerella tirlerinin nikleotid gesitliligi
erken sonlanan gebeliklerin
baslangicinda artarken, doguma kadar
devam eden gebeliklerde sabit
kalmaktadir. Gardnerella spp. genetik

cesitliligi belki de erken dogumun erken
teshisi icin  bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. Ancak Gardnerella
nikleotid cesitliligindeki bu zirveyi nasil
aciklayabiliriz? Diger bakterilerle
karsilastinldiginda, Gardnerella
hamileligin baslangicinda 1,5 kat daha
ylUksek bulylme orani, daha sik genetik
rekombinasyon ve bu bakteriye fayda
saglayan mutasyonlarin daha fazla
secilmesi (ve zararli mutasyonlarin daha
fazla elenmesi) gOstermektedir.
Antibiyotiklerin ve diger ksenobiyotiklerin
bu surece dahil oldugu

Photo: Shutterstock.

bir timoér fare modeline GC hicreleri ve
saglikl kontrollerden veya GC hastala-
rindan alinan periferik kan mononikleer
hicreleri butirat ile veya buitirat olmadan
enjekte edilmistir. Deney, bdtiratin timor
boyutunu ve immuanosupresif belirtecler
PD-L1 ve IL-10'u 6nemli dlgclde azalttigini
gostermigtir.  Dolayisiyla, bitirat GC'de
kanser hucresi buylumesini baskilayarak
terapotik potansiyele sahip olabilir.

D Lee SY, Jhun J, Woo JS, et al. Gut microbiome-derived
butyrate inhibits the immunosuppressive factors PD-L1 and
IL-10 in tumor-associated macrophages in gastric cancer.
Gut Microbes 2024; 16: 2300846.

dusundlmektedir.

Aslinda, G. swidsinskii 'nin daha
cesitlendiriimis gen havuzu, vajinal ortamda
ksenobiyotiklerin daha ©6nce Onerilen bir
etkisini dogrulayarak, ilaclara adaptasyona
karsilik geliyor gibi goériinmektedir; ve erken

dogumla iligkili vajinal mikrobiyota daha
yuksek antibiyotik  direng  potansiyeli
sergilemektedir. Bu nedenle vajinal

bakterilerdeki genomik varyasyonun konagin
fenotiplerini  (gebelik  sonuglari  dahil)
etkiledigine inanilmaktadir. Ancak yazarlar,
olasi gormeseler de baska bir agiklamayi da
g6z ardi etmemektedir: mikrobiyal genetik
cesitlilik ile gebelik sonuglari arasindaki
iliskiler, her iki degisken Uzerinde etkili
olabilecek olgllmemis etken faktorlerden
(ilaglar,  kimyasal bilesikler vb.) de
kaynaklanabilir.

D Liao J, Shenhav L, Urban JA, et al. Microdiversity of
the vaginal microbiome is associated with preterm birth. Nat
Commun 2023; 14: 4997.
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Clermont-Ferrand, Fransa

Bir i¢ hastaliklari uzmani olan Dr. DeDecker, TikTok kanalinda insanlarin bir
ilaci almadan da zayiflama etkisinden nasil faydalanabileceklerini agiklayan
kisa bir video yayinladi. S6z konusu ilag, enjekte edilebilir kalem seklinde bir
GLP-1 analogudur. Diyabet tedavisi igin endikedir ancak 6zellikle Amerika
Birlesik Devletleri'nde zayiflama etkisi nedeniyle yaygin olarak kétuye kullanil-
makta, hatta kadin influencer'lar sosyal aglarda bu ilacin tanitimini yapmakta-
dir. Doktor, insanlarin viicut agirliklarinin %20'sine kadarini kaybetmelerine
yardimci olabilen bu ilacin zayiflama etkisini, bagirsak mikrobiyomu sayesinde,
belirli bir probiyotik alarak ve lif agisindan zengin bir diyetle iki “dogal” yontem
kullanarak elde etmenin mumkin oldugunu acikliyor.

Videoda yer alan iddialardan
klinik bir bakis acisiyla
bahsedebilir misiniz?

Bu ilag, oncelikle bagirsaktaki endok-
rin hicreler (enteroendokrin hucreler
olarak da adlandirilir) tarafindan Ure-
tilen bir hormon olan GLP-1'i artirir.
insiilin  salgilanmasini artirir  (inkretin
etkisi), mide bosalmasini yavaslatir ve
tokluk hissini uyararak daha az ag
hissetmenizi saglar.

Lif ve probiyotik alimi
hakkinda ne diisliyorsunuz?

Diyet lifinin, 6zellikle de ¢ozunur lifin,
mide bosalmasini yavaslatarak tok his-
setmenizi sagladigi ve istahinizi kontrol
etmeye yardimci oldugu bilinmektedir.
Lif ayrica karbonhidratlarin emilimini ya-
vaglatarak kan sekeri seviyelerinin den-
gelenmesine yardimci olabilir, bu da di-
yabet hastalarinda faydali olabilir. Daha-
si, lif agisindan zengin gidalar genellikle
daha dusuk enerji yogunluguna sahiptir,
bu da genel kalori alimini azaltmaya
yar-dimci olabilir ve dengeli bir diyetin
parca-si olarak yenildiginde hastalarin
kilo  ver-mesine potansiyel olarak
yardimci olabi-lir. Bagirsak mikrobiyotasi
agisindan, ¢o-gu lifin prebiyotik bir
etkiye sahip oldugu ve daha sonra
fermantasyon yoluyla

kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar)
Uretebilen belirli  bagirsak bakterilerini
besleyecegi ve bu SCFA'larin GLP-1

seviyelerini artirabilecegi konusunda Dr.
DeDecker'a katiliyorum.

Bununla birlikte, bahsettigi bakteri olan
Akkermansia muciniphila'nin enerji meta-
bolizmasi ve insulin duyarlihginin dizen-
lenmesi agisindan muazzam faydalar sag-
ladigini ve bazi calismalarin GLP-1 gibi
bagirsak peptitlerinin salgilanmasinin du-
zenlenmesinde dolayli bir rol oynadigini 6-
ne surdigund belirtmek isterim. Ancak, bu
klinik 6ncesi verilerdir ve baglanti oldukca
dolayli bir baglanti olabilir. Dolayisiyla, bu
bakteri ile takviyenin GLP-1 salgisini artir-
abilecegini ve kilo kaybina yol acgabi-
lecegini iddia etmek igin hicbir kanit yoktur.

Sizce bu video neden bu
kadar ilgi ¢cekti?

Bence bu videonun ses getirmesi gok
kolay oldu g¢linkd kilo verme konusunu
ele alyor ve Bati'da asir kilolu ve obez
insan oranimiz yuksek (nufusun %50-
60'1), yasam tarzlarini, Ozellikle de
diyetlerini degistirmeden kilo verebilmeyi
hayal eden pek ¢ok kisi var. Dolayislyla,
ilac kullanmadan vicut agirhigimizin
%20'sini  kaybetmek igin dogal bir
yontem oldugunu 6ne surerseniz, neden
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bu kadar c¢ok insana hitap ettigini
kolayca anlayabilirsiniz.

Bu bilgiyi hastalariniza verir
misiniz? Riskler ve/veya
tehlikeler neler olabilir ?

Bu benim kigisel goérisim ve Dr.
DeDecker'in yorumlarinin biraz yaniltici
oldugunu  dusundyorum, ¢unki ne

herhangi bir probiyotik almak ne de diyet
lifini arttirmak, birakin %20'yi, kilo kaybi
agisindan herhangi bir fayda goster-
memistir. Ancak, bu kuskulara ragmen,
soylediklerinin ilging oldugunu disunu-
yorum, ¢lUnkd anti-diyabetik ilaglarin
yanlis kullanimini azaltmanin yani sira
bagirsak mikrobiyotasinin  saghgimiz
Uzerindeki etkisi konusunda kamu bilin-
cini artirma gibi olumlu bir etkisi olabilir.
Ve daha da 6nemlisi, insanlari daha faz-
la lif tuketmeye tesvik ediyor. Bati
Ulkelerindeki mevcut lif tiketimi (ginde
20 g'dan az) Dinya Saglk Orgiti'nin
tavsiyelerinin (giinde 25-30 g) oldukga
altinda ve Amerikalilarin sadece %5'i
yeterli lif tiketiyor.
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Henri Boulard Odiilleri: Mikrobiyotay:

korumak ve kiiresel saghgi korumak icin R EN
4 odiil '

| MicroBIOTA
FOUNDATION

2021 yihnda Biocodex Microbiota Vakfi
tarafindan baslatilan Henri Boulard Odiil-
leri, mikrobiyota dengesi ile insan sagli-
gini iyilestirmeye adanmigtir. Nijerya'dan
Tayland'a kadar 8 kisi bu odulleri kazan-
mistir. Son arastirmalar diyet, yasam
tarzi, ilaglar veya cevresel kosullar gibi
bazi faktorlerin mikrobiyotayi etkileyerek
klinik bozukluklara veya hastaliklara yol
acabilecegini gostermektedir. iste bu
nedenle Biocodex Mikrobiyota Vakfi
2024 yilinda bir bagka 6dul veriyor.

3 farkh konuda 4 Henri Boulard

Cevresel Endiseler. Tdm saghk
profesyonellerine agik olan bu &diller
Asya, Latin Amerika veya Orta Dogu
Afrika'da yer alan projelerle sinirhdir.
Altmis alti Ulke 6dulle hak kazanmistir. Bu
4 projenin her birine 10.000 Avro o6dul
verilecektir. Basvurular 1SEyliil 2024
tarihine kadar yapilabilir. Bagimsiz ve
yenilenmis bir juri, Kasim ayr sonunda
Onerilen projeleri gesitli kriterlere goére
degerlendirecektir.

Tum bilgilere buradan ulasabilirsiniz:
https://www.biocodexmicrobiotafoun-

NRELBOULARD,

ODULU 2024

ATY1 BIR KURESEL SAGLIK ICIN
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"INSANLAR - MIKROBIYOTA -

ih 2%

2 bdiil 1 6diil
MIKROBIYOTA & MIKROBIYOTA
iNSAN SAGLIGI & GEVRE
1 &diil
MiKROBIYOTA VE
ANTIMIKROBIYAL DIRENG

Her biri 10,000 €

dation.com/henri-boulard-award/henri-
boulard-award-call-projects

Odiili'nii destekleme yolunda adim atti:
Mikrobiyota ve insan Saghgi, Mikrobiyota
ve Antimikrobiyal Diren¢, Mikrobiyota ve

Son teslim tarihi: Komite karar: 15 Eyliil

Kasim 2024

aya génderin
iotaFoundation.com

2024 Uluslararasi odulii:
Fransiz aragtirmaci Nicolas Cenac odullendirildi!

Biocodex Mikrobiyota Vakfi, bagirsak-beyin ekseninin fizyopatolojisine adanmis Inserm
UMR 1220'de (Toulouse) calisan Fransiz arastirmaci Nicolas Cenac'in Vakfin 2024
Uluslararasi  Odiiline layik goérildiigini duyurmaktan mutluluk duyar. Biocodex
Microbiota Vakfi'nin 2024 yili uluslararasi proje ¢agrisinin konusu "Bagirsak mikrobiyo-
tasinin agri mekanizmalarindaki roli" idi. Nicolas Cenac'in projesi, fonksiyonel mikrobi-
yota disbiyozu ile viseral agri arasindaki baglantiyi ve daha spesifik olarak anne sitinin
stres kosullarinda mikrobiyota implantasyonu Uzerindeki rolini arastiracak. 200.000
Avroluk 6dul, arastirmasini desteklemeye yardimci olacak. Biocodex Mikrobiyota Vakfi,
mikrobiyotanin insan sagligi Uzerindeki etkisinin daha iyi anlasiimasi amaciyla yenilikgi
arastirmalari bir kez daha 6dllendiriyor.

Nicolas Cenac

Inserm UMR 1220,
Toulouse, Fransa

W
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(__j" www.biocodexmicrobiotafoundation.com
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