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GECIRGENLIGI UZERINDEKI ETKILERININ ARASTIRILMASI

Adnan MENEKSE

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Gida Giivenligi Anabilim Dah
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Yaslanma, bagirsak gecirgenliginde bozulmalara yol agmakta ve bu durum gesitli saglik
sorunlarina neden olmaktadir. Bu nedenle, yaglanma siirecinin bu etkilerini hafifletebilecek veya tersine
cevirebilecek potansiyel stratejileri kesfetmek, halk sagligi i¢in 6nemlidir. Bu ¢alisma, gen¢ plazma
transfiizyonunun yash ratlarda bagirsak bariyeri fonksiyonlar1 ve biyomolekiiler yap1 tizerindeki etkilerini
arastirmaktadir. Calismada, 5 haftalik erkek Sprague-Dawley ratlardan alinan geng plazma, 24 aylik erkek
Sprague-Dawley ratlara 30 giin boyunca transfiize edildi. Transfiizyon sonrasi, ratlardan alinan ince
bagirsak dokular1 incelendi. Oncelikle, bu dokulardaki okludin ve zona-okludin seviyeleri, bagirsak
bariyerinin siki baglant1 proteinleri, Western Blot analizi kullanilarak degerlendirildi. Sonuglar, okludin
ve zona-okludin protein seviyelerinde anlamli derecede artig oldugunu gosterdi. Daha sonra, ince bagirsak
dokularinin biyomolekiiler yapilari, Fourier Transform Infrared (FTIR) Spektroskopisi kullanilarak
incelendi. FTIR spektroskopisi, belirli molekiil gruplarinin 6zgiil infrared emilim bandlarini belirlemek
icin kullanilir, boylece hedef dokudaki lipid, protein ve niikleik asit profillerini ortaya ¢ikarir.
Spektroskopi analizleri, gen¢ plazma transfiizyonu sonrasi protein fosforilasyon ve karbonilasyon
indekslerinde bir azalma ve amid proteinde bir artis gosterdi. Bu degisiklikler, geng¢ plazma
transfiizyonunun yaslanma siireci tarafindan neden olunan biyomolekiiler yapi1 bozukluklarini yeniden
sekillendirebilecegini diisiindiirmektedir. Son olarak, histopatolojik incelemeler, geng plazma verilen
yasl ratlarin ince bagirsaginda villus yapisinda, goblet ve Paneth hiicre yogunlugunda bir iyilesme
oldugunu gosterdi. Bu bulgular, gen¢ plazmanin bagirsak bariyeri fonksiyonlari ve yapisini
iyilestirebilecegini, yaslanma siirecinin etkilerini hafifletebilecegine isaret etmektedir. Genel olarak,
calismamiz geng plazma transfiizyonunun yash bagirsak dokusunda olumlu etkiler yarattigini, boylece
yasa bagli bagirsak bozukluklarini 6nlemek veya tersine ¢evirmek igin bir strateji sunabilecegini One
stirmektedir.
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ABSTRACT

MS THESIS

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF YOUNG BLOOD PLASMA
ADMINISTRATION ON INTESTINAL PERMEABILITY IN AGED RATS

Adnan MENEKSE

Mus Alparslan University
Natural and Applied Science
Department of Food Safety

Advisor: Assist. Prof. Taha CEYLANI

Aging can lead to disruptions in intestinal permeability, potentially causing various health issues.
Therefore, discovering potential strategies that can mitigate or reverse these effects of the aging process is
crucial for public health. This study investigates the effects of young plasma transfusion on intestinal
barrier functions and biomolecular structure in aged rats. In this study, young plasma obtained from 5-
week-old male Sprague-Dawley rats was transfused into 24-month-old male Sprague-Dawley rats for 30
days. After the transfusion, ileum tissues obtained from the rats were examined. First, the levels of
occludin and zona-occludin, tight junction proteins of the intestinal barrier, in these tissues were
evaluated using the Western Blot analysis. The results showed that occludin and zona-ocludin protein
levels were significantly increased. Subsequently, the biomolecular structures of the ileum tissues were
examined using Fourier Transform Infrared (FTIR) Spectroscopy. FTIR spectroscopy is used to
determine infrared absorption bands specific to certain functional groups of molecules, thus revealing
lipid, protein, and nucleic acid profiles in the target tissue. Spectroscopy analyses showed a decrease in
protein phosphorylation and carbonylation indices and an increase in amide protein after the young
plasma transfusion. These changes suggest that the young plasma transfusion could reshape biomolecular
structure disruptions caused by the aging process. Lastly, histopathological examination showed an
improvement in the villus structure, goblet and Paneth cell density in the ileum of the aged rats given
young plasma. These findings suggest that young plasma can improve intestinal barrier functions and
structure, alleviating the effects of the aging process. Overall, our study suggests that young plasma
transfusion creates positive effects in aged intestinal tissue, thus potentially providing a strategy for
preventing or reversing age-related intestinal disorders.

2023, 69 Pages

Keywords: Young blood plasma; Intestinal permeability; Rat
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1. GIRIS

Neden bir bagirsak bariyerine ihtiyacimiz var? Bagirsak bariyeri yaklasik 400
m2'lik  bir alam1 kaplar ve viicudun enerji harcamasinin yaklasik %40'm1
gerektirmektedir. Diyetteki besinlerin emilimini ve konakgi ile gevre arasinda molekiil
aligverisini saglarken su ve elektrolit kaybini, antijen ve mikroorganizmalarin viicuda
girmesini engeller (Brandtzaeg, 2011). Memeli bagirsak mukozasinin 6zel uyarlamalari,
goriliniiste birbirine zit iki islevi yerine getirir: ilk olarak, kronik inflamasyona yol
acmadan bagirsak simbiyontlar1 ile bariscil bir birlikte varolusa izin vermek ve ikinci
olarak, patojenlerden gelen tehdide gore Olgiilii bir inflamatuar ve savunma tepkisi
saglamak (Maynard ve ark., 2012). Harici bir "fiziksel" bariyer ve bir dahili
"fonksiyonel" immiinolojik bariyerden olusan karmasik bircok katmanli sistemdir. Bu 2
bariyerin etkilesimi, dengelenmis gegirgenligin korunmasini saglamaktadir (Scaldaferri
ve ark., 2012). Bu karmasik bariyeri anlamak igin sadece bilesenlerinin islevleri degil,
ayn1 zamanda bakteri ve diger liimen bilesenlerinin konak¢inin hiicreleri ve reseptorleri
ile etkilesim siirecleri de dikkate alinmalidir. Deneysel veriler, yasamin erken
doneminde ve hatta muhtemelen daha sonraki yasamda bagirsak ortakyasarlariyla
bariscil bir arada yagamanin bozulmasinin, ciddi immiin yetmezlik ve hastalik riskine
yol agtigimi gostermistir (Camilleri ve ark., 2012). Bu tiir bulgular, bagirsak bariyeri
kontrol mekanizmalarinin bozulmasinin tehlike ve muhtemelen hastalik anlamina
geldigi hipotezini desteklemektedir.

Bagirsak bariyeri ile bagirsak gecirgenligi arasindaki fark nedir? Muhtemelen
ayn1 anlama gelmeseler de iki terim esanlamli olarak kullanmilmistir. Gelecekteki
karisiklig1 onlemek ve hastalik 6nleme ve hastalik tizerindeki etkilerini degerlendirmek
icin, bunlart degerlendirme araglari olarak bu tlir parametrelerin net bir tanimi
zorunludur. Aslinda, bagirsak gecirgenligi, bagirsak kommensal mikrobiyotasinin yani
sira mukozal bagisiklik sisteminin 6geleriyle yakindan baglantili bir bariyer 6zelligidir.
Bagirsak mikrobiyota modifikasyonlari, mukus tabakasi degisiklikleri ve epitel hasari
gibi birgok faktor bagirsak gecirgenligini degistirebilir ve liimen igeriginin bagirsak
duvarinin i¢ katmanlarina yer degistirmesine neden olabilir. Ayrica, alkol ve enerji
yogun yiyecekler gibi yasam tarzi ve diyet faktorleri, alkol ve enerji yogun Bat1 tarzi
diyet gibi bagirsak gegirgenligini artirabilmektedir (Pendyala ve ark., 2012).

Bagirsak bariyeri ve bagirsak gecirgenliginin klinik 6nemi nedir? Bagirsak

bariyer fonksiyonlarmin kaybinin aniden meydana gelebilecegi fikrine dair artik artan



kanitlar bulunmaktadir, 6rn. gram negatif sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi (MOF ile
sonuglanan veya biiyiik bir travmay1 takiben yavas yavas kronik inflamatuar hastaliklara
yol agmaktadir. Son on yilda bagirsak bariyeri ve hastaliklar arasindaki baglantiy1
ogrenilmis olsada, mekanizmalar tam olarak anlasilmamaktadir. Ornegin, baslangicta
bagirsak bariyeri disfonksiyonuna neyin neden oldugu ve onu neyin Onledigi veya
diizelttigi hakkinda sl bilgi bulunmaktadir. Ilki, viriis enfeksiyonlari, mukoza
perfiizyonunun azalmasi, ilaglar veya mikrobiyotadaki degisiklikler gibi farkli olaylar
icerebilmektedir. Yeni veriler, bagirsak bariyeri ve bagirsak mikrobiyotasinin,
mekanizmasi yakin zamana kadar biiyiik 6l¢lide belirsiz olan idiyopatik karaciger
fibrozu veya bagirsak disbiyozu gibi birgok farkli hastalikta rol oynadigini
gostermektedir (Serino ve ark., 2012).

Bu derleme makalesinde, bagirsak mikrobiyotasi ve bagirsak gecirgenligi insan
sagligir ve hastaliklar ile iligkisi konusunda son on yilda yayinlanan énemli bulgular
incelenmektedir. Once bagirsak gegirgenligi durumunu ve bagirsak mikrobiyotasinin
genel oOzellikleri Ozetlenmektedir. Daha sonra, bagirsak gecirgenligi ve bagirsak
mikrobiyotasinin  disbiyozis durumunu ve hastaliklarla aralarindaki iligkileri
tartisilmaktadir. Son olarak, bagirsak gegirgenligi ve bagirsak mikrobiyal ekolojisini
modiile ederek insan sagliginin iyilestirilmesinde kullanilmak tizere prebiyotikler,
probiyotikler, ilaglar ve fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) dahil olmak {izere

dort umut verici yaklagim 6nerilmektedir.

Intestinal permeability

Food
digestion

and uptake
liquid uptake

Epithelium
Immune cells
Blood vessels

Smooth muscles

Intestinal Enteric nervous system Mucosal

microbiota immunology

Sekil 1.1 Bagirsak gecirgenligi, bagirsak mikrobiyotasi ve mukozal immiinoloji arasindaki iliski
(Bischoff ve ark., 2014)

1.1 Bagirsak Gegirgenligi

Bagirsak gecirgenligi, gastrointestinal sistem i¢inden bagirsak duvarini kaplayan

hiicreler araciligiyla viicudun geri kalanina gegen materyalin kontroliinii tanimlayan bir



terimdir. Bagirsak normalde, besinlerin bagirsaktan ge¢cmesine izin veren ve ayni
zamanda potansiyel olarak zararli maddelerin (antijenler gibi) bagirsaktan ayrilmasini
ve viicuda daha genis bir sekilde gecisini engelleyen bir bariyer islevi siirdiiren segici
gecirgenlik sergilemektedir. Saglikli bir insan bagirsaginda, kii¢iik partikiiller (yarigapta
< 4 A) sik1 baglant1 claudin gdzenek yollar1 boyunca gegebilmektedir ve 10-15 A'ye
(3,5 kDa) kadar olan partikiiller paraseliiler bosluk alim yolundan gegebilmektedir (Falk
ve Campieri, 2001).

1.1.1 Gastrointestinal sistem

Gastrointestinal sistem (Gl yolu, GIT, sindirim sistemi, sindirim yolu, sindirim
kanal1), insanlarda ve diger hayvanlarda sindirim sisteminin tiim organlarini i¢eren
agizdan aniise kadar olan yoldur. Agiz yoluyla alinan yiyecekler, besinleri ¢ikarmak ve
enerjiyi emmek igin sindirilmekte ve atiklar diski olarak disari atilmaktadir. Agiz,
yemek borusu, mide ve bagirsaklarin tiimii gastrointestinal sistemin bir pargasidir.
Gastrointestinal, mide ve bagirsaklarla ilgili veya ilgili bir sifat anlamidir. Bu yol, ilgili

anatomik yapilarin veya bir dizi bagl viicut organinin bir koleksiyonudur.

Tiim omurgalilar ve omurgasizlarin ¢ogu sindirim sistemine sahiptir. Siingerler,
cnidarians ve ctenophores, yiyeceklerin alindig1 ve atiklarin disart atildigi, iki yerine

sadece bir agikliga sahip eksik bir sindirim sistemine sahip erken omurgasizlardir.

Insan gastrointestinal sistemi yemek borusu, mide ve bagirsaklardan olusur ve
iist ve alt gastrointestinal kanallara ayrilmaktadir. GI yolu, agiz ve aniis arasindaki tiim
yapilart igerir, sindirimin ana organlarini, yani mide, ince bagirsak ve kalin bagirsagi
igeren siirekli bir gegit olusturmaktadir. Bununla birlikte, tam insan sindirim sistemi,
gastrointestinal sistem ile yardimci sindirim organlarindan (dil, tiikiirik bezleri,
pankreas, karaciger ve safra kesesi) olugmaktadir. Yol ayrica her segmentin
embriyolojik kokenini yansitan On bagirsak, orta bagirsak ve arka bagirsak olarak
ayrilabilmektedir. Otopside tiim insan GI yolu yaklasik dokuz metre (30 fit)
uzunlugundadir. Diiz kas dokusu tiipleri olan bagirsaklar, yar1 gergin bir durumda sabit
kas tonusunu koruduklari i¢in canli viicutta 6nemli 6l¢iide daha kisadir, ancak lokal

distansiyon ve peristaltizme izin vermek i¢in noktalarda gevseyebilmektedir.

Gastrointestinal sistem, bagisiklik sagliginin ve metabolizmasinin korunmasinda
cesitli rollere sahip yaklasik 4.000 farkli bakteri tiiriiyle trilyonlarca mikroorganizma

icermektedir. GI yolunun hiicreleri, sindirim siirecini diizenlemeye yardimci olmak igin



hormonlar salgilamaktadir. Gastrin, sekretin, kolesistokinin ve ghrelin dahil olmak
tizere bu sindirim hormonlarina, intrakrin veya otokrin mekanizmalar araciligiyla
aracilik edilir; bu, bu hormonlar1 salgilayan hiicrelerin evrim boyunca korunmus yapilar

oldugunu gostermektedir (Greenwood-Van Meerveld ve ark., 2017).
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Sekil 1.2 Ust ve alt insan gastrointestinal sistemi (Ruiz, 2008)

1.1.2 Siki baglant1 (Tight Junction)

Tikayict baglantilar veya zonula okludentler (tekil, zonula okludens) olarak da
bilinen siki baglantilar, genel islevi tasinan ¢6ziinen maddelerin ve suyun sizmasini
onlemek ve hiicre dis1 yolu kapatmak olan ¢ok proteinli baglanti kompleksleridir. Siki
baglantilar, kiigiik katyonlar, anyonlar veya su i¢in segici kanallar olusturarak sizdiran

yollar olarak da hizmet edebilir. Siki baglantilar ¢ogunlukla omurgalilarda bulunur [



Tunikatlar hari¢ (Banerjee ve ark., 2006) ]. Omurgasizlarda karsilik gelen baglantilar,

bdlmeli baglantilardir.

Sik1 baglantilar, her biri digerlerinden bagimsiz olarak hareket eden, sizdirmaz
seritlerden olusan dallanan bir agdan olugsmaktadir. Bu nedenle, birlesme yerinin iyon
gecisini onlemedeki etkinligi, iplik sayisi ile katlanarak artmaktadir. Her bir iplik, her
iki plazma zarina gomiilii bir dizi transmembran proteinden olusur ve hiicre dis1 alanlar
birbirine dogrudan baglanmaktadir. Siki1 baglantilar1 olusturan en az 40 farkli protein
bulunmaktadir. Bu proteinler hem transmembran hem de sitoplazmik proteinlerden
olusmaktadir. Ug ana transmembran proteini, okludin, claudin ve baglanti adezyon
molekiilii (Arumugam ve ark., 2011) proteinleridir. Bunlar, zincirleri hiicre iskeletinin
aktin bilesenine sabitleyen, plazma zarinin hiicre i¢i tarafinda yer alan ZO-1 gibi farkli
cevresel zar proteinleri ile birlesir Boylece siki baglantilar, bitisik hiicrelerin hiicre

iskeletlerini birlestirir (Anderson ve Van ltallie, 2009).
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Sekil 1.3 Siki baglanti semasi (Ruiz, 2006)



Transmembran proteinleri:

e Okludin, tanimlanan ilk integral membran proteinidir. ~60kDa'lik bir molekiiler
agirhiga sahiptir. Dort transmembran alanindan olusur ve proteinin hem N-terminali
hem de C-terminali hiicre igidir. Iki hiicre dis1 déngii ve bir hiicre i¢i dongii
olusturmaktadir. Bu dongiiler, hiicre dis1 gegirgenligi diizenlemeye yardimeci
olmaktadir. Okludin ayrica hiicresel yap1 ve bariyer islevinde de Onemli bir rol
oynamaktadir (Liu ve ark., 2012).

e Claudinler, okludin'den sonra kesfedilmistir ve 24 farkli memeli proteininden olusan
bir ailedir. ~20kDa molekiiler agirliga sahiptirler. Dort transmembran alan1 ve benzer
ilmek yapisina sahip olduklar1 i¢in okludin'inkine benzer bir yapiya sahiptirler. Siki
baglantilarin belkemigi olduklar1 ve siki baglantinin paraseliiler boslugu kapatma
yeteneginde onemli bir rol oynadiklari anlasilmaktadir. Insan viicudunun farkl
yerlerinde farkli claudinler bulunmaktadir (Schneeberger ve Lynch, 2004).

e Kavsak Yapisma Molekiilleri (Arumugam ve ark., 2011), immiinoglobulin siiper
ailesinin bir pargasidir. ~40kDa molekiiler agirliga sahiptirler. Yapilari, dort yerine
sadece bir transmembran alanina sahip olmalar1 bakimindan diger biitiinleyici zar
proteinlerininkinden farklidir. Siki baglantilarin hiicre dist yol islevini diizenlemeye
yardimct olur ve ayrica hiicre polaritesinin korunmasina yardimci olmaktadir
(Luissint ve ark., 2012).

e Angulinler, ii¢ hiicreli siki baglantilarda lokalize olan proteinlerin gorsel olarak
taranmasiyla 2011 yilinda kesfedildi. Angulinlerin {i¢ liyesi vardir: Angulin-1/LSR,
Angulin-2/ILDR1 ve Angulin-3/ILDR2. JAM'lere benzer sekilde, angulinler tek
transmembran proteinlerdir. Tiim angulinler, hiicre dis1 bélgede bir immiinoglobulin
benzeri alana ve karboksi terminalinde bir PDZ baglayici motife sahiptir. Ug hiicreli
sik1 baglantilarin kurulmasindan sorumludurlar ve hiicre dis1 bariyer fonksiyonunu

diizenlemektedir (Higashi ve Miller, 2017).
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Sekil 1.4 Siki kavsaklari olusturan transmembran proteinlerinin tasviri: okludin, claudinler ve jam

proteinleri (Anonymous, 2018)

1.1.2.1 Fonksiyonlari

Hayati islevleri yerine getirirler:

Hiicreleri bir arada tutmaktadirlar.

Koruyucu bariyerler ve malzeme tasinmasi ve ozmotik dengenin korunmasi gibi

amaglara hizmet eden fonksiyonel bariyerler olarak alt gruplara ayrilabilen bariyer

fonksiyonu:

o Siki baglantilar, apikal ve lateral/bazal yiizeyler arasinda integral membran
proteinlerinin lateral diflizyonunu Onleyerek hiicrelerin polaritesini korumaya
yardimc1 olur ve her ylizeyin 6zel fonksiyonlarmin (6rnegin apikal yiizeyde
reseptOr aracilt endositoz ve bazolateral yilizeyde ekzositoz) korunmasina izin
vermektedir. Bu, transseliiler taginimi1 korumay1 amaglamaktadir.

o Siki baglantilar, molekiillerin ve iyonlarin bitisik hiicrelerin plazma zarlari
arasindaki bosluktan gegisini engeller, bu nedenle materyallerin dokudan gecmek
icin hiicrelere fiilen (difiizyon veya aktif tasima yoluyla) girmesi gerekmektedir.
Elektron mikroskobunda donma-kirilma yontemleri kullanilarak yapilan
arastirma, hiicre zarlarindaki siki baglantilarin yanal kapsamini ortaya ¢ikarmak
i¢cin idealdir ve siki baglantilarin nasil olustugunu goéstermede yararli olmustur.
Siki baglant1 bariyer sistemi tarafindan zorunlu tutulan kisith hiicre i¢i yol, belirli

bir dokudan hangi maddelerin gecebilecegi iizerinde kesin kontrol saglamaktadir.



(Sik1 baglantilar, kan-beyin bariyerinin korunmasinda bu rolii oynamaktadir.) Su
anda, kontroliin aktif mi yoksa pasif mi oldugu ve bu yollarin nasil olustugu hala
belirsizdir. Bobrek proksimal tiibiiliindeki siki kavsak boyunca paraseliiler tasima
icin yapilan bir ¢alismada, ikili bir yol modeli Onerilmistir: TJ kompleksinde
seyrek siireksizlikler ve ¢ok sayida kiiglik dairesel gozenek tarafindan olusturulan

biiyiik yarik kiriklar1 (Guo ve ark., 2003).

Insan fizyolojisinde, farkli tipte bariyer mekanizmas1 kullanan iki ana tip epitel
bulunmaktadir. Deri gibi epidermal yapilar, bircok keratinize skuamdéz hiicre
katmanindan bir bariyer olusturmaktadir. Ote yandan ig epitel, bariyer islevleri i¢in daha
sik siki baglantilara dayanmaktadir. Bu tiir bir bariyer cogunlukla sadece bir veya iki
hiicre katmanindan olusmaktadir. Siki hiicre baglantilarinin cildin ve benzeri dis epitelin
bariyer islevinde de herhangi bir rol oynayip oynamadigi uzun zamandir belirsizdi,
ancak son arastirmalar bunun gercekten de bdyle oldugunu gosteriyor (Kirschner ve

Brandner, 2012).
1.1.2.2 Smiflandirma

Epitel, sik1 baglantilarin su ve c¢o6ziinen hareketini onleme yetenegine bagli

olarak "sik1" veya "sizdiran" olarak siniflandirilir:

Siki epitel, hiicreler arasindaki ¢ogu hareketi engelleyen siki baglantilara
sahiptir. Siki epitel Ornekleri arasinda distal kivrimli tiibiil, bobrekteki nefronun
toplayici kanali ve karaciger dokusunda dallanan safra kanallar1 bulunmaktadir. Diger

ornekler, kan-beyin bariyeri ve kan beyin omurilik sivis1 bariyeridir.

Sizdiran epitel bu siki baglantilara sahip degildir veya daha az karmagik siki
baglantilara sahiptir. Ornegin, ok sizdiran bir epitel olan bobrek proksimal tiibiiliindeki
sik1 baglant1, sadece iki ila {li¢ baglant1 seridine sahiptir ve bu teller nadiren biiyiik yarik

kirilmalar sergilemektedir.
1.1.3 Fizyolojisi

(Coziinenler, barsak epitelinden ya hiicreler arasinda paraseliiler yolla ya da
hiicrelerden transseliiler yolla gecebilmektedir. Transseliller yoldan gecis, ¢oziinen
maddenin 6zelliklerine bagli olarak farkli sekillerde gerceklesebilmektedir. Peptidlerin
epitelden nasil gectigindeki degisikliklerin, GI bozukluklarinin patofizyolojisinde biiyiik

Onem tagidigina inanilmaktadir.
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Sekil 1.5 Epitel hiicrelerinin segici gegirgenlik yollarinin semasi (kirmizi oklar). Transseliiler (hiicreler
araciligiyla) ve paraseliiler (hiicreler arasinda) yollar, bagirsak liimeni ve kan arasindaki
maddelerin gecisini kontrol etmektedir. (Anonymous, 2016)

1.1.3.1Transseliiler yol

Transseliiler yol, lipidde ¢oziiniir ve kiiglik hidrofilik bilesikler tarafindan
kullanilan, hiicreler boyunca pasif difiizyon yolu olarak nitelendirilmektedir. Ayrica
hiicreden aktif ve enerjiye bagli alim da gergeklesmektedir. Hiicre zarindan veya hiicre
dis1 bosluktan gecemeyen proteinler ve bakteriyel iiriinler gibi biiyiik partikiiller ve
molekiiller, endositoz yoluyla, yani hiicre tarafindan plazma zarmin invajinasyonu ve
ardindan vezikiil olusumu yoluyla alinabilmektedir. Bagirsak bariyer fonksiyonuna
odaklanan caligmalarda 6zellikle paraseliiler belirteglerle birlikte bakteri ve bakteriyel
tirlinlerin gecisi arastirilmaktadir. Endositozu takiben, viicudun uygun bir bagisiklik
tepkisi baglatabilecegi yabanci antijenlerin alimina aracilik etmektedir. Endositoz ve
transsitoz, konukg¢u girisi saglamak i¢in yabanci mikroplar tarafindan manipiile edilen
yollar olmaktadir ve saglam bir bariyer, bu yollarin dogru islevine ve hiicrenin yabanci
maddeleri ortadan kaldirma yetenegine bagli degisebilmektedir. Epitel hiicrelerinde
endositoz, aliman maddenin dogasina bagli olarak farkli sekilde ortaya ¢ikabilmektedir
(Garcia-Castillo ve ark., 2017).

1.1.3.2 Paraseliiler yol

Paraseliiler yol, siki baglantilar ve hiicreler arasi bosluklar yoluyla hiicreler
arasindaki gecisi temsil etmektedir. Bu yol, orta biiytikliikteki (in vivo <600 Da; hiicre
dizilerinde <10 kDa in vitro) hidrofilik molekiiller tarafindan kullanilmaktadir ve

normal olarak, paraseliiler yol protein boyutlu molekiillere kars1 gecirgen olmamaktadir



ve bu nedenle antijenik makromolekiillere karsi etkili bir bariyer olugturmaktadir. Epitel
hiicreleri birbirine siki baglantilar, yapisik baglantilar, dezmozomlar ve bosluk
baglantilarindan olusan baglanti1 kompleksleriyle birlestirilmektedir. Zonula okliidens
olarak da adlandirilan siki1 baglantilar, yanal zarin apikal kisminda yer almaktadir ve bir
baglant1 telleri ag1 olusturmaktadir. Liimene dogru ve uzaga epitel tasinmasinda ve
epitel hiicrelerinin polaritesinin korunmasinda 6nemli etkiye sahip olduklar1 tespit

edilmistir (Hollander ve Kaunitz, 2020).
1.1.4 Modiilasyon

Son on yilda, kandaki bagirsak gegirgenligini degerlendirebilen giivenilir
biyobelirteglerin belirlenmesi igin 6zel bir ¢aba sarf edilmistir. Umut verici sonuglarla
tanimlanan ilk proteinlerden biri, bakteriyel enterotoksin zonula okliidens toksininin
endojen bir insan analogu olan zonulin (47 kDa) olmustur. Zonulin'in bagirsak
epitelindeki sik1 baglanti protein komplekslerini sokerek bagirsak gecirgenligini modiile
ettigi One slriilmiistir. Zonulin'in serum veya plazma diizeylerinin bagirsak
gecirgenligini yansittig1 one siiriilmiistiir ve artan zonulin seviyeleri ile g¢esitli kosullar

iliskilendirilmistir (Fasano ve ark., 2000).
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Sekil 1.6 Bagirsak gecirgenligini modiile eden faktorler (Anonim, 2021)



1.1.5 Klinik Onemi

“Sizdiran bagirsak” kavramina artan ilgi ve bunun sayisiz gastrointestinal (GI)
hastalikla iliskisi, farkli geg¢mislere sahip arastirmacilarin farkli kosullarda bagirsak
bariyeri ile ilgili fonksiyonel ¢aligmalar yapmaya yogun bir ilgi duymasina yol agmustir.
Bagirsak bariyer fonksiyonunu arastirmak i¢in metodolojik araglar hizla geniglemekte
ve siirekli olarak yeni metodolojik yaklasimlar gelistirilmektedir. Bagirsak fonksiyonel
calismalar1 alaninda yeni olan arastirma gruplari i¢in en uygun teknigin belirlenmesi bu
nedenle zor olabilmektedir. Bagirsak bariyeri islevi, epitel hiicre tabakasindan ya epitel
hiicreleri arasinda (paraseliiler yol) ya da hiicrelerden (transseliiler yol) alttaki
mukozaya gecen antijenler ve bakteriler gibi liimen igeriginin translokasyonunun
diizenlenmesini icermektedir. Parkinson hastaligi, obezite ve tip 2 diyabet gibi birkag
farkli durumda, bagirsak gegirgenliginde artis ve islevsiz bir bariyerin belirtileri
gozlemlenmistir (Camilleri ve ark., 2012).
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Sekil 1.7 Bagirsak gegirgenliginin iligkili oldugu hastaliklar

1.2 Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi, bocekler de dahil olmak {izere insanlarin ve hayvanlarin
sindirim kanallarinda yasayan karmasik bir mikroorganizma toplulugu olarak
tanimlanmaktadir. Insanlarda, bagirsak mikrobiyotasi, viicudun diger béliimlerine

kiyasla en fazla sayida mikroorganizmaya ve en fazla tiire sahip oldugu saptanmistir.



Dogumdan hemen sonra sindirim sistemini kolonize eden bakteri, viriis ve bazi

Okaryotlar dahil binlerce mikroorganizmadan olugmaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasi, 50'den fazla farkli filumda dagilmis 1500'den fazla
tirden olusmaktadir. Bacteroidetes ve Firmicutes'in ardindan Proteobacteria,
Fusobacteria, Tenericutes, Actinobacteria ve Verrucomicrobianin en baskin filum
oldugu ve insanlarda toplam mikrobiyal popiilasyonun %90'1n1 olusturdugu
bildirilmistir. Bagirsak mikrobiyota bilesimini ve islevini degistirebilecek birka¢ faktor
bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda konak genetigi, diyet, yas, dogum sekli ve

antibiyotikler bulunmaktadir (Jethwani ve Grover, 2019).

Bagirsak mikrobiyotasinin insan viicudunda, mukozal yiizeyleri kolonize ederek
patojenlerden korunmay1 desteklemek ve farkli antimikrobiyal maddelerin yaratilmasini
desteklemek, bagisiklik sistemini giiclendirmek, sindirim ve metabolizmada hayati bir
rol oynamak, epitel hiicre ¢ogalmasini ve farklilasmasini kontrol etmek gibi birgok
onemli islevi bulunmaktadir. insiilin direncini degistirmek ve salgilanmasini etkilemek,
beyin-bagirsak iletisimini etkilemek ve boylece konagin zihinsel ve norolojik
fonksiyonlarmi etkilemek, dolayisiyla bagirsak mikrobiyotast normal bagirsak
fizyolojisi ve sagliginin korunmasinda dnemli bir rol oynamaktadir (Zheng ve ark.,
2019).

Bagirsak mikrobiyota popiilasyonunun bozulmasi, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 (IBH), obezite ve diyabet, alerji, otoimmiin hastaliklar ve kardiyovaskiiler
hastalik gibi c¢esitli insan enfeksiyonlariyla iliskisi bulunmakadir. Ayrica,
probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT)
tekniklerinin uygulanmasi1 gibi bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve islevlerini

modiile etmek i¢in ¢ok sayida yaklagim bulunmakadir (Nishino ve ark., 2018).
1.2.1 Kompozisyon

Bagirsak mikrobiyotasinin mikrobiyal bilesimi, sindirim sistemi boyunca
degismektedir. Mide ve kiiglik sindirim sisteminde, nispeten az sayida bakteri tiirii
bulunmaktadir. Bununla birlikte, kolon, her gram bagirsak maddesi igin 102 hiicreye
kadar yogun niifuslu bir mikrobiyal ekosistem igermektedir. Bu bakteriler yaklasik 300
ve 1000 farkl tiirii temsil ederken, bakterilerin %99'u yaklasik 30 veya 40 tiirden
kaynaklanmaktadir. Sindirim sistemindeki bolluklarinin bir sonucu olarak, bakteri

tirleri diski kuru kiitlesinin %60'in1 olusturmaktadir. Mantarlar, protistler, arkeler ve



virtisler de bagirsak florasinda bulunmaktadir, ancak aktiviteleri hakkinda daha az sey

bilinmektedir.

Bagirsaktaki bakterilerin ¢ogu (%99) anaerobtur, ancak c¢ekumda aerobik
mikroorganizmalarin varlig1 saptanmistir. Insan bagirsaginda en baskin bakteri filumu
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria'dir. En ¢ok kaydedilen
bakteri cinsi Bacteroides, Clostridium, Peptococcus, Bifidobacterium, Eubacterium,
Ruminococcus, Faecalibacterium ve Peptostreptococcus'tur. Bu cinsler arasinda en bol
bulunan Bacteroides; tek basina bu aileden tiirler, bagirsaktaki bakterilerin yaklasik
%30'unu olusturmaktadir, bu cinsin 6zellikle konak¢1 organizmanin igleyisinde dnemli

oldugunu diistindiirmektedir (Shapira, 2016).

Ozofagus pH: < 4,0

Bacteriodes, Gemella,
Megspahera, Pscudomonas, € Mide pH: 2,0
Prevotella, Rothia sps.

Streptococeus, Veillonella Streptococeus, Lactobacillus,

Prevotella, Enterococcus,
. z Helicobacter pylori
Kolon pH: 5-5,7 W

Bacteriodes, Clostridium,

Prevotella, Porphyromonas
Eubacterium, Ruminococcus, Ld Ince bagirsak pH: 5-7
Streptococcus, Enterobacterium
Enterococcus, Lactobacillus,
Peptostreptococcus, Fusobacteria

Bacteriodes, Clostridium,
Streptococcus, Lactobacillus, y
Proteobacteria, Enterococcus,

Cecum pH: 5,7

Lachnospira, Roscburia,
Butyrivibro, , Ruminococcus,
Fecalibacterium, Fusobacteria

Sekil 1.8 Mikrobiyotanin kompozisyonu (Cresci ve Bawden, 2015)

1.2.2 Bagirsak mikrobiyotasimin islevleri

Insan bagirsak mikrobiyotasinin olusumu, dogumdan &nce yasamin erken
doneminde baglamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi, konak¢r organizmanin normal
isleyisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi, konaker ile etkilesime
girerek insan sagligini olumlu veya olumsuz etkileyen g¢esitli metabolik {iriinleri
sentezleyebilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak yiizeylerinde yasar ve ¢ogalir

ve patojenik mikroorganizmalarin istilasini 6nleyen stabil bir sistem olusturmaktadir.



1.2.2.1 Metabolizmada bagirsak mikrobiyotasinin rolii

Genel olarak mikrobiyota, diyet Ogelerinin biyoaktif gida bilesenlerine
metabolize edilmesinden sorumludur. Bu bakteriler seliiloz, hemiseliiloz, direngli
nisasta, pektin, oligosakkaritler ve lignin gibi sindirilemeyen karbonhidratlar1 asetik,
propiyonik ve butirik asitler gibi kisa zincirli yag asitlerine (KZYA'lar) metabolize
edebilmektedir. Bu yag asitleri iist gastrointestinal sistemdeki sindirimden kagmakta ve
kolona girmektedir. Bu metabolik iiriinler esas olarak Firmicutes, Bacteroidetes ve bazi
anaerobik bagirsak mikroorganizmalar1 tarafindan tretilmektedir. Kisa zincirli yag
asitlerinin biyosentezinin bozulmasi, konak¢i igin bir¢ok patolojik sonuca neden

olmaktadir (Lin ve Zhang, 2017).

Mikrobiyota ayrica biyotin, tiamin, kobalamin, riboflavin, nikotin ve pantotenik
asitler gibi vitamin sentezinde ve ayrica B ve K vitamini gibi vitamin sentezinde 6nemli
bir rol oynadig1 ig¢in konakg¢i organizma iizerinde faydali etkiler gosterebilmektedir.
flging bir sekilde, vitamin biyosentez yollarinin ii¢ farkli enterotipte meydana geldigini
bildirilmistir; enterotip 1 askorbat, riboflavin, biyotin ve pantotenik asit biyosentezinde
yer alirken, enterotip 2 folik asit ve tiamin biyosentezinde yer almistir (LeBlanc ve ark.,
2013).

Ayrica, bagirsak mikrobiyotasinin, merkezi sinir ve periferik enterik sistemleri
etkileyebilecek bazi noérokimyasallar1 sentezleme kapasitesine sahip oldugu
bildirilmistir. Ornegin, gama amino biitirik asit (GABA) beyinde 6nemli bir inhibitor
norotransmiterdir ve bir¢gok noropsikiyatrik bozukluk GABA disfonksiyonuna
baglanmistir (Avoli ve Krnjevi¢, 2016).

Ayrica karbonhidratlar, dalli zincirli amino asitler, aminler, fenoller, indoller ve
fenilasetik asit, bagirsak mikrobiyotasinin etkisiyle tiretilmektedir. Ek olarak, bagirsak
mikrobiyotasinin safra asitleri, kolesterol ve konjuge yag asitlerinin sentezinde yer

aldig1 bildirilmektedir (Windey ve ark., 2012).



Short-chain Mg2+ Vitamin K
fatty acids Ca2* Biotin
Fe2+ Folate

Sekil 1.9 Bagirsak mikrobiyotasinin metabolizma {izerindeki bazi etkileri (Paturi, 2007)

1.2.2.2 Bagirsak mikrobiyotasinin koruyucu rolii

Mikrobiyotanin koruyucu rolii, bagirsak yiizeylerini isgal ederek ve patojenik
mikroorganizmalarin istilasin1 Onleyen bir sistem stabilitesi yaratmaktir. EK olarak,
bagirsak mikrobiyotasinin metabolik kapasiteleri, kisa zincirli yag asitleri (KZYA'lar)
iireten anaerobik fermantasyon yoluyla sindirilemeyen bilesiklerin parcalanmasini
icermektedir. Bu fermantasyon iriinleri, bagirsak epitel hiicreleri i¢in 6nemli bir enerji
kaynagi olarak hizmet etmekte ve bu nedenle mukozal bariyeri giiglendirmektedir. Bu
nedenle, KZYA'lar insan saghigini iyilestirmedeki rollerine biiyiik dnem verilmektedir
(Bron ve ark., 2017).

Ayrica, KZYA'larin umut verici anti-inflamatuar ve kemo-onleyici 6zelliklere
sahip oldugu bildirilmektedir, bu nedenle timor baskilayict olarak kabul
edilmektedirler. Propionat ve biitiratin anti-kanserojen ve anti-inflamatuar etkileri
dogrulanmigtir. Saglikli olanlara kiyasla kolon kanserli hastalarda biitirat {reten
mikroorganizmalar azalmistir. Bu 6zellikler, kolonositlerde ve bagisiklik hiicrelerinde
histon deasetilaz aktivitesini azaltma yetenekleriyle ortaya c¢ikmistir (Morrison ve
Preston, 2016).
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Sekil 1.10 Patojen inhibisyonu (Parlak ve Dikmen, 2020)

1.2.2.3 Bagirsak mikrobiyotasinin kemik biiyiimesi ve gelisimi iizerindeki etkisi

Bagirsak mikrobiyotas1 ve kemikler arasindaki iliski karmagiktir ve diyetten
besin emiliminin diizenlenmesi (6rnegin, Ca ve P), mikrobiyal iriinlerin bagirsak
endoteli boyunca translokasyonu (6rnegin, LPS ve KZY A'lar) ve bagisiklik sisteminin

diizenlenmesi gibi bir¢cok mekanizmay1 igermektedir.

Bagirsak mikrobiyotasinin, KZY A'lar araciligiyla kemik biiyiimesi ve gelisimi
tizerinde Onemli bir etki gosterdigi bildirilmistir. Bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan
KZYA'larin fermantasyonu yoluyla daha yiiksek kalsiyum emilimi {retilmistir.
Kalsiyum emiliminin ve kemikle 1ilgili diger minerallerin arttirilmasi, bagirsak
mikrobiyotasinin kemik gelisimini artirabilecegi baska bir olast mekanizmadir.
Kalsiyum emildikten sonra kalsiyum hidroksiapatit olarak dislerde ve kemiklerde

depolanmaktadir ve burada dokulara gii¢ saglamaktadir.

Bagirsak mikrobiyotast ayrica, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus paracasei

ve Bacillus clausii gibi osteoklast-osteoblast aracili kemik yeniden sekillenme



stireglerinin 6nemli bir bagisiklik diizenleyicisi olarak da islev gérmektedir (Yan ve

ark., 2016).
1.2.2.4 Mikrobiyota ve bagirsak-beyin ekseni

Bagirsak beyin mikrobiyota ekseni, bagirsak mikroplarinin beyinle iletisim
kurmasini saglayan ¢ift yonlii bir iletisim sistemi olarak tanimlanmaktadir ve bunun
tersi de gecerli olmaktadir. Bu eksen, gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi
arasinda iliski kurmaktadir. Bagirsak beyin ekseninin islevleri, bagirsak fonksiyonlarini
koordine etmek ve beynin duygusal merkezlerini, enterik refleks, bagirsak gecirgenligi,
bagisiklik aktivasyonu ve enteroendokrin sinyalleme gibi periferik bagirsak islevleri ve

mekanizmalari ile baglamaktir.

Bagirsak mikrobiyotasinin beyin tizerindeki etkilerini uyguladigi mekanizmalar
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan {iretilen dairesel
KZY A'lar, siki baglant1 proteinlerinin {iretimini artirarak kan beyin bariyerinin (KBB)
biitiinliigiint etkilemektedir. Artan KBB biitiinliigli, istenmeyen metabolitlerin beyin
dokusuna girisini sinirlamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan tiretilen lipoprotein
ve lipopolisakkarit gibi bilesikler, bagisiklik hiicrelerinden sitokin salinimini uyararak
otoimmiin fonksiyonu etkilemektedir. Bu sitokinler KBB'yi gegebilmekte ve norolojik
fonksiyonu degistiren ve ruh hali ve davranista bir degisiklige neden olan noéronlari

aktive edebilmektedir (Mohajeri ve ark., 2018).
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Sekil 1.11 Bagirsak-Beyin ekseni (Montiel-Castro ve ark., 2013)



1.2.3 Bagirsak mikrobiyal kompozisyonunu etkileyen faktorler
1.2.3.1 Diyet

Diyet, yararh ya da =zararhh bir sekilde bagirsak mikrobiyotasinin
modiilasyonunda ©nemli bir rol oynamaktadir. Bu, bazi tiirlerin artmasi veya
azalmasiyla ve ayrica bagirsak ortaminda iiretilen metabolitlerin ayarlanmasiyla
yapilabilmektedir. Dogumdan sonra diyet, besin maddelerinin degisen mevcudiyetine
uyum sagladig1 i¢in bebek bagirsak mikrobiyotasini sekillendirmenin kritik bir itici
giicti olarak nitelendirilmektedir. Bebekligin baslarinda, bagirsak mikrobiyotasi, anne
stitiinde bulunan oligosakkaritlerin sindiriminde yer alan genlerde zenginlesirken, daha
sonra katt gidalarin tanitilmasi nedeniyle; metagenom, polisakkaritlerin ve vitaminlerin
metabolizmasi ile iligkili genlerde zenginlestirilmistir. Ek olarak, mama yontemi bebek
mikrobiyotasindaki mikrobiyal kompozisyonu onemli oOlgiide etkilemektedir. Anne
siitiiyle beslenen bebeklerde asir1 Actinobacteria biliylimesi ve Firmicutes ve
Proteobacteria inhibisyonu goriilmektedir. Anne siitii, bu bakteri tiirleri tarafindan etkili
bir sekilde metabolize edilebilen ve kisa zincirli yag asitlerinde bir artisa neden olan ve
bagisiklik sistemini immiinoglobulin G ekspresyonunu artirmaya yoOnlendiren
oligosakkaritleri igermektedir. Bununla birlikte, formiille beslenen bebeklerde
Clostridia, Streptokoklar, Bakteroidler ve Enterbakterilerde artis goriilmektedir.
Bebeklikten sonra, bagirsak mikrobiyotasi gelisimine devam etmekte ve diyet, bagirsak
mikrobiyotasinin yapisini, seklini ve ¢esitliligini organize etmenin ana anahtar1 haline

gelmektedir (Hills ve ark., 2019).

Vejetaryen diyetlerin saglik, bagirsak mikrobiyota tiirlerinin c¢esitliligi ve
Firmicutes ve Bacteroidetes'in baskinligi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Diyet lifi
tiiketimi, bagirsagin mukozal bariyer fonksiyonunun biitiinliigiinii korumak i¢in gerekli
oldugu saptanmistir. Ayrica, zengin lifli bir diyetin, T2DM hastalarinda glikoz
kontroliinii iyilestirdigi ve daha saglikli bir metabolik profili destekledigi gosterilmistir.
Ote yandan, genellikle Avrupa'da yaygin olan protein ve yaglardan zengin diyet,
Bacteroides, Bilophila ve Alistipes gibi safraya toleransl tiirlerin bollugu ve
Firmicutes'in baskilanmasi ile iligkilendirilmistir. Bu tiir diyetlerin tiiketimindeki artigin
bagisikligin azalmasina, enfeksiyona yatkinlifin artmasina ve metabolik hastaliklarin

gelismesine neden oldugunu belirtilmektedir (Ray, 2018).



1.2.3.2 Yas

Konagin yasi, mikrobiyota bilesimini 6nemli dl¢iide etkilemektedir. Mikrobiyota
kolonizasyonu, dogum yoluna (vajinal veya sezaryen) bagl olarak degismektedir. Daha
kapsamli mikrobiyota kolonizasyonu dogumdan hemen sonra ortaya c¢ikmakta,
bagirsaklarda goriilen ilk bakteriler Proteobacteria gibi aerobik suslardir. Bu bakteriler
oksijen konsantrasyonunu azaltmakta ve Firmicutes, Actinobacteria ve Bacteroides gibi

anaerobik suslarin kolonizasyonuna izin vermektedir.

Bagirsak mikrobiyotasinin olusumu ve gelisiminin en 6nemli donemi ilk yas
olmaktadir. Taksonomik c¢esitlilik dogumda nispeten disiiktiir ancak zamanla
artmaktadir. Yagh insanlarda, Bifidobakterilerde ve Bacteroides'te ve ayrica amilolitik
aktivitede ve KZY A'larin tiretiminde 6nemli bir azalma goriilmektedir. Ayrica fakiiltatif
anaerob, fusobakteri, clostridia ve Obakteri sayilarinin arttigi ancak bifidobakterilerin

azaldig1 dogrulanmistir.

Cocuklukta (2-5 yas), bagirsak mikrobiyota bilesimi, biitirat iiretme kapasitesine
sahip olanlar da dahil olmak iizere birden fazla Firmicutes ve Bacteroidetes liyesi ile
daha stabil hale gelmektedir. Ergenlik oncesi bagirsak mikrobiyotasinin (7-12 yas), folat
ve vitamin B12 sentezi gibi potansiyel olarak devam eden gelisime dahil olan islevlerde
de zenginlestigi bulunmustur. Adolesan mikrobiyotas1 (11-18 yas) ile ilgili olarak,
Clostridium ve Bifidobacterium cinslerinin bollugu ergenlerde yetiskinlere gore dnemli
Ol¢iide daha yiiksek oldugu saptanmistir. Saglikli yetiskin bagirsak mikrobiyotasina
Firmicutes ve Bacteroidetes hakimdir, ancak ayni zamanda daha kiiciik oranlarda

Verrucomicrobia, Actinobacteria ve Proteobacteria icermektedir.

Yaslanma, yasli mikrobiyotasinin (> 65 yas) bilesimini ve iglevini 6nemli 6lgiide
etkilemektedir. Yaslanma siireciyle birlikte beslenme aligkanliklarinda meydana gelen
degisiklikler, ¢esitli yasam tarzi ve fizyolojik degisikliklerle iliskili olabilmektedir. Bu
degisiklikler arasinda dis ve tikiiriik fonksiyonunda azalma, sindirim ve emilimde
azalma ile ilaglar ve psikolojik durum sonucunda istahta meydana gelen degisiklikler
yer almaktadir. Genel olarak, yasli mikrobiyota, mikrobiyal cesitlilikte bir diisiis,
firsatg1r patojenlerin bollugunda bir artis ve KZYA iireten tiirlerde bir azalma ile

karakterize edilmistir.

Genel olarak, yaslilarin bagirsak mikrobiyotasi, yetiskinlere kiyasla daha diistik

bir Bacteroidetes / Firmicutes oran1 ve Enterobacteriaceae bollugu sergilemektedir. Bu



mikrobiyal degisikliklerin nedenleri, diyet cesitliliginin azalmasi ve inflamatuar

faktorlerin artmasi ile iligkili olabilmektedir (Del Chierico ve ark., 2015).
1.2.3.3 Konak genetigi

Konak genetiginin tlir zenginligini ve bireysel taksonlarin bollugunu etkiledigi
ve ayrica patojen duyarliligindaki varyasyona katkida bulundugu iyi bilinmektedir.
Mikrobiyom ve konagin dogustan gelen bagisiklig: ile iliskili genler arasinda gesitli
iliskiler bulunmaktadir: Oriintii tanima reseptorleri bagirsaklardaki mikroorganizmalari
algilamaktadir ve bu nedenle mikrobiyom bilesimini ve mikrobiyomla iligkili hastalig1

modiile etmektedir.

Yapilan calismalar, monozigotik ikizlerden iligkisiz bireylere kadar farkl
derecelerde genetik akrabaliga sahip bireylerin diski mikrobiyotasin1 incelemistir.
Yillarca ayr1 yasayan monozigotik ikizler, mikrobiyal profillerinde yiiksek benzerlikler
gosterirken, ayni ortamda ve benzer beslenme aligkanliklarina sahip evli esler
gostermemistir.  Ayrica, phyla Firmicutes, Actinobacteria, Tenericutes ve
Euryarchaeota'nin daha kalitsal oldugu gosterilirken, olduk¢a bol Bacteroidetes
filumunun ¢ok az kalitsallik gosterdigini bildirmektedir. Birlikte ele alindiginda, bu
bulgular, genetik faktorlerin bagirsak mikrobiyotasini sekillendirmede giiglii bir gii¢

sagladigin1 kuvvetle savunmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda, konak genetiginin bagirsak mikrobiyomuna 6nemli 6l¢iide
katkida bulunduguna dair daha fazla kanit saglamistir. Domuz, insan ve fare arasindaki
kalitsal taksonlarin yiiksek benzerligini ve aday genlerin fonksiyonel kategorilerini
dogrulamiglardir, bu da memeli tiirleri arasinda bagirsak mikrobiyomu iizerindeki

konakg1 genetik etkisinin benzer mekanizmasini 6nermektedir (lebba ve ark., 2016).
1.2.3.4 Egzersiz yapmak

Insanlarda, birka¢ calisma, egzersizin bagirsak mikroflorasmin cesitliligini
zenginlestirdigini ve protein alimi1 ve kreatin kinaz seviyeleri ile pozitif korelasyon
gosterdigini gostermistir. Egzersiz mikrobiyota c¢esitliliginde artisa neden olmaktadir.
Sporcular, sporcu olmayanlara gore daha diisiik Bacteroidetes seviyeleri ve daha fazla
Firmicutes gostermektedirler. Egzersize yanit olarak rapor edilen bakteri taksonlar
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Akkermansia iken, Proteobacteria, Turicibacter ve
Rikenellaceae gibi diger cinsler azaldigi saptanmistir. EK olarak, KZYA iiretimi

(bagirsak saghiginin bir gostergesi) ve Clostridiales gibi biitirat {ireten taksonlar,



Roseburia, Lachnospiraceae ve Erysipelotrichaceae'nin egzersize yanit olarak arttigi ve
egzersizin konakg1 bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkilerine aracilik etmede 6nemli

bir rol oynadig1 gosterilmistir.

Genel olarak, egzersizin zengin bir bakteri toplulugunu gelistirdigi
mekanizmalar hem i¢ hem de dis faktorleri igermektedir. Atletik bireyler cevresel
biyosferlerine maruz kalmaktadirlar ve daha zengin bir mikrobiyotayi tesvik eden genel
saglikli yasam tarzlarmi takip etmektedirler. Ayrica, azalmis kan akisi, doku hipoksisi
ve artan gecis gibi dayaniklilik antrenmanina igsel adaptasyonlar, GI yolunda

degisikliklere yol agabilmektedir.

Sporcularin kontrollere gore daha diisiik inflamatuar ve gelismis metabolik
belirtegler gosterdigi ve egzersizin daha diisiik kronik inflamasyon nedeniyle
morbiditeyi azalttig1 bildirilmistir. Kiiclik cocuklarda noral devreler tam gelisme halinde
oldugundan, egzersiz beyni yasamin sonraki déonemlerinde depresyon ve anksiyete gibi
stres kaynakli psikiyatrik bozukluklara karsi koruyabilmektedir. Ayrica, egzersizin
obezite ve diger bazi gastrointestinal hastaliklar gibi disbiyoz ile iliskili hastaliklarin
tedavisinde terapotik bir destek olarak kullanilabilecegini 6ne siiriilmiistiir (S. F. Clarke

ve ark., 2014).
1.2.3.5 Antibiyotikler

Antibiyotiklerin kullanimi1 iki u¢lu bir silahtir: Hem patojenik hem de faydal
mikroplar1 yok ederek disbiyoz adi verilen bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasina
neden olmaktadir. Antibiyotikler, mikrobiyotanin patojenleri inhibe ettigi rekabetci

dislama mekanizmasin1 bozmaktadir.

Antibiyotik uygulamasinin bagirsak mikrobiyotas1 iizerindeki spesifik etkileri,
antibiyotik tiiriine ve dozlama uzunluguna bagh degismektedir. Ornegin, iki y1l boyunca
klindamisin verilmesi, Bacteroides ¢esidinde geri kazanim olmaksizin bagirsak
mikrobiyotasinda degisikliklere neden olmaktadir. Ayrica Helicobacter pylori
tedavisinde klaritromisin kullanimi aktinobakteri sayisinda azalmaya neden olurken,
siprofloksasinin tedaviden yarim yil sonra diizelmeyen Ruminokoklarda azalmaya
neden oldugu ortaya ¢ikmistir. Vankomisin tedavisi Bacteroidetes, Fuminococcus ve
Faecalibacterium'da azalmaya neden olurken, Proteobacteria tiirlerinde artisa neden

olmaktadir (Dethlefsen ve Relman, 2011).



1.2.3.6 Sigara kullanimi

Sigara i¢cmek, gastrointestinal mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen baska bir
faktor olmaktadir. Firmicutes ve Actinobacteria bollugunda goreceli bir artis ve
Bacteroidetes ve Proteobacteria'da bir azalma dahil, sigaray1 birakan saglikli bireylerin
digki mikrobiyotasinda da 6nemli degisiklikler gozlenmektedir. Ayrica arastirmalar,
sigara icenler ve igmeyen kisiler arasinda oral bagirsak mikrobiyotasinda Onemli
farkliliklar1 dogrulamustir. Ozellikle sigara igenlerin ag1z boslugunda Porphyromonas ve
Neisseria tiirlerinin yayiliminda artis, Gemella'da ise azalma saptanmistir. Ote yandan,
sigara i¢cmeyenlerle igenlerin akcigerlerinde anlamli bir farklilik saptanmamigtir

(Biedermann ve ark., 2013).
1.2.3.7 Cografi etkiler

Insan bagirsagi mikrobiyotasmnin her filumunun orami, jeolojik konuma gore
degismektedir. Bu bolgeler atmosfer, genetik, beslenme ve farkli yasam tarzlarina bagh
diger faktorlere dayanmaktadir. Calismalar, Firmicutes'iin sanayilesmemis tilkelerdeki
yetigskinlerde 1iyilestigini  gOsterirken, Batili  iilkelerdekilerin  Bacteroidetes'in

Firmicutes'e oraninin daha yiiksek oldugu goériilmektedir (Schnorr ve ark., 2014).
1.2.4 Bagirsak mikrobiyotasinin hastahklarla iliskisi

Insan viicudu ve mikrobiyomu arasinda, bozulmasi her ikisi iizerinde de zararli
etkilere neden olabilecek karmagik bir simbiyoz bulunmaktadir. Ortaya ¢ikan disbiyoz
(mikrobik bilesimin degismesi) olumsuz olabilmekte ve asagidaki gesitli hastaliklarin

gelisimi ile baglantili olabilmektedir.

Farkli bireyler arasindaki mikrobiyal popiilasyon ¢esitliliginin karsilastirilmasi,
onlarin farkl patolojik durumlarla iliskisinin belirlenmesine yol agmaistir. Bu tiir bircok
caligma, bir dizi mikrobiyal tiiriin varligi/yoklugu ile hastalik arasindaki iliskileri
tanimlamaktadir ve ayrica, disbiyoz ile ¢esitli patolojik durumlarin etiyolojisi arasinda

baglant1 kuran hipotezin olusturulmasina yardimei olmaktadir.
1.2.4.1 Gastrointestinal ve karaciger hastaliklar:
1.2.4.1.1 Irritabl bagirsak sendromu (IBS)

[rritabl bagirsak sendromu (IBS), karm agrisi, gaz ve bagirsak aligkanliklarinin
degismesi gibi bazi semptomlarla tanimlanan fonksiyonel bir hastaliktir. Artan

fermantasyon ve gaz {iretimi, sendrom semptomlarmin ortaya ¢ikmasma neden



olabilmektedir. IBS'de KZY A'larin konsantrasyonlarmin arttig1 ve bagirsak gegisinde
artisa neden olan bagirsak mukozasindan serotonin salmimini artirabildikleri
bildirilmistir. IBS kritik bir hastalik olmasada, insanlarin yaklasik %10-15'i, enfekte
bireylerin yasam kalitesini diisiiren bu hastaliktan muzdarip oldugu saptanmistir. Tim
bu bagirsak bozukluklari, bagirsak-beyin ekseni olarak adlandirilan bagirsak ve beyin

arasindaki baglantiyla iliskilendirilmektedir.

IBS patofizyolojisinde bagirsak mikrobiyotasinin katilimini destekleyen biiytik
kanitlar bulunmaktadir. IBS ile bagirsak mikrobiyotasinda kalitatif ve kantitatif
degisiklikler gozlenmektedir. Ayrica, bagirsaktaki mikrobiyal disbiyozun, patojenik
mikroplarin bagirsak duvarina baglanmasini tesvik ederek IBS patogenezinde yer aldig1
diistiniilmektedir. Caligmalar, saglikli insanlara kiyasla IBS hastalarinda Firmicutes
Ozellikle Clostridium, Ruminococcus ve Dorea'da bir artis ve Ruminococcus albus,
Bacteroides fragilis, B. vulgates ve R. callidus'ta bir azalma oldugunu dogrulamaktadir

(Kadooka ve ark., 2010).
1.2.4.1.2 inflamatuar bagirsak hastahg (IBH)

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH), sindirim sistemini etkileyen heterojen bir
kronik immiin aracili inflamatuar hastalik grubu olarak kabul edilmektedir. IBH, hem
genetik hem de ¢evresel faktdrlerden (stres, uyku diizeni, antibiyotik kullanimi, hijyen,
diyet ve sigara) ortaya ¢ikan ve konak¢i genomunun potansiyel olarak bagirsak
mikrobiyota bilesiminde kritik bir role sahip oldugu bir hastalik olmaktadir. iki onemli
tip bulunmaktadir: Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH).

CH, tiim bagirsak yolunu etkileyebilmektedir ve bagirsagin farkli bdliimlerinin
stireksiz tutulumu ile karakterize edilirken, UK kolon ve rektum ile smrlidir ve kalin
bagirsagin stirekli iltihaplanmasi ile karakterize edilmektedir. Cesitli arastirmalar,
IBH'ye duyarli bireylerde diyetler ve mikroorganizmalar arasinda dogrudan bir iligki
oldugunu dogrulamistir. Ote yandan, sebze ve meyvelerden zengin bir beslenme, daha
fazla KZY A'ya neden olmaktadir ve CH gelistirme tehlikesini azaltmaktadir.

IBH hastalarinin sindirim sisteminde bozulmus bir mukus tabakasina sahip
oldugu ve dolayisiyla limen mikroflorasinin intraepitelyal hiicrelere niifuz etmesine izin
verdigi ve proliferatif ve inflamatuar siireclere neden oldugu diistiniilmektedir. IBH esas
olarak, Bacteroidetes ve Firmicutes gibi bazi tiirlerde bir azalma ile birlikte bagirsak

disbiyozu ile baglantili oldugu saptanmistir. Ek olarak, CH ve UK'li hastalarda daha



diisiik bir Faecalibacterium prausnitzii ve Roseburia bollugu kaydedilmistir. Ayrica
CH'li hastalarda Proteobacteria, Neisseriacaea corrodens, Pasteurellaceae, Veillonella
parvula ve E. coli'de bir artis oldugu gosterilmistir. Ayrica Cyberlindnera jadinii,
Calvispora lusitaniae, Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae ve Kluyveromyces
marxianus gibi CH hastalarinda maya ve mantar taksonlar1 artmis oldugu saptanmistir

(Schirmer ve ark., 2018).
1.2.4.1.3 Karaciger hastahigi

Yagli karaciger hastaliklar1 obezite, alkol ve metabolik sendrom ile
iliskilendirilmistir. Bagirsak mikrobiyotasi ile birlikte yasam tarz1 ve diyet bu hastaligin
goriinimiine dahil edilmistir. Alkolsiiz yagli karaciger hastaligt (NAYKH),
hepatositlerde esas olarak trigliseritler olarak yag birikimi ile tanimlanmaktadir.
Karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma ilerleyebilmektedir. NAYKH'nin temel
patogenezi net degildir; ancak bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin, gelisimine
onemli bir katkida bulunduguna inanilmaktadir. Bazi arastirmalar, diisiik Firmicutes ve
Bacteroides diizeylerini, ancak karaciger yaglanmasi hastaliklarinin ortaya ¢ikmasiyla

birlikte dnemli diizeyde E.coli rapor etmektedir.

NAYKH patogenezini birka¢ mekanizma tetikleyebilir. Daha yiiksek miktarda
KZYA ve Bacteroidetes / Firmicutes oranindaki azalma, karacigerde glukoneogenez ve
lipogenezi baslatan daha yiiksek bir enerji hasadina yol agmaktadir. Ek olarak, dishiyoz,
biitirat olusumunu azaltarak lipoprotein lipazin aktivasyonuna ve ardindan karacigerde

trigliserit birikimine yol agmaktadir.

Etanol, intestinal penetrasyon kabiliyetini ve lipopolisakkaritin (LPS) giris
seviyelerini artirarak karaciger hasarina katilabilmektedir. Baska bir mekanizma,
kolinin bagirsak mikrobiyotas: tarafindan toksik metilaminlere katalizidir. Bu zararh
metabolitlerin hepatik olarak alinmasi inflamasyonun artmasma neden olmaktadir.
Artan alkol alimi, bagirsak gecirgenliginin artmasina neden olan Gram-negatif
bakterilerin asir1 bliyiimesine yol agmaktadir, bu da bakteriyel metabolitlerin karacigere
ve LPS ve bakteriyel toksinler gibi proinflamatuar molekiillerin mevcudiyetinin

artmasina neden olmaktadir (Betrapally ve ark., 2016).



1.2.4.2 Metabolik hastaliklar
1.2.4.2.1 Obezite

Obezite, asir1 yag dokusunun birikmesinden kaynaklanan 30 kg/m2'nin
iizerindeki viicut kitle indeksi (VKI) olarak tanimlanmaktadir. Obezite, topluca
metabolik sendrom olarak kabul edilen diger metabolik anormalliklere yol agan yaygin
olarak goriilen bir hastaliktir (yaklasik 2 milyar kisi asirt kilolu). Bu metabolik
anormalliklerin gdstergeleri insiilin direnci ve diyabet, osteoartrit, hiperlipidemi,

karaciger yaglanmasi ve kanser olmaktadir.

Genetik, davranigsal ve ¢evresel faktorler gibi bircok faktor obeziteye neden
olmaktadir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, obezitenin olugmasinda ve gelismesinde
hayati bir rol oynamaktadir. Obez bireylerden elde edilen mikrobiyota, fermantasyon
slirecinde artan bir kapasiteye sahiptir ve diyetten enerji toplamaktadir. Obez kisilerde
yiiksek oranda Firmicutes to Bacteroides/Prevotella polisakkaritin bozunmasiyla ilgili
mikrobiyal genleri gelistirmektedir ve KZYA'larin seviyesini ylikseltmektedir. Bu,
karbonhidrat metabolizmasindan ve KZY A'larin tiretiminden sorumlu enzim kodlayan
genlerin ekspresyonunun artmastyla sonu¢lanmaktadir. Ek olarak, obez bireylerin zayif
insanlara gore Porphyromonas, Campylobacter, Bacteroides, Staphylococcus,
Parabacteroides, Dialister ve Ruminococcus bazilarinin bollugu ile karakterize oldugu
bildirilmistir. Ote yandan Lactobacillus, Bifidobacterium, Faecalibacterium,
Akkermansia, Methanobrevibacter ve Coprococcus'un diisiik oranda oldugu

kaydedilmistir (Villanueva-Millan ve ark., 2015).

1.2.4.2.2 Diyabet

Tip 1 diyabet, bagisiklik sistemi yikimi nedeniyle insiilin iireten pankreatik f -
hiicrelerinin eksikligi olarak tanimlanmaktadir. Tipik olarak, tip 1 diyabet yasamin
erken doneminde ortaya ¢ikmaktadir, daha sonra bagirsak mikrobiyal organizasyonu
sekillenmektedir, bu da bagisiklik sisteminin organizasyonunda hayati bir role sahip
olduklarim1 diisiindiirmektedir. Bagisiklik sisteminin bagirsak mikrobiyotas: ile
etkilesiminin, tip 1 diyabet gelistirmeye yatkinlif1 degistirdigi gosterilmistir. Tip 1
diyabetli kisilerde bagirsak mikrobiyotasi, yliksek diizeyde Bacteroidetes, laktat ve
biitirat {lireten bakteri golii ve azalmig bakteri fonksiyonel c¢esitliligi ile

tanimlanmaktadir.



Tip 2 diyabet, viicudun yeterli insiilin iiretmedigi veya insiilin iiretimine ragmen
glikozu etkili bir sekilde metabolize edemedigi kronik bir metabolik bozukluk olarak
tanimlanmaktadir. Diigiik seviyede insiilin reseptorii ve/veya insiilin direnci ile
karakterize edilmektedir. Hem konak genotipi hem de yasam tarzi faktorleri, bagirsak
mikrobiyota  kompozisyonunu ve dolayisiyla tip 2  diyabet tehlikesini
etkileyebilmektedir. Diyabetli kisilerin bagirsak mikrobiyotasi, saglikli bireylere kiyasla
Proteobacteria, Bacteroidetes ve Firmicutes gibi bazi filumlarin daha yiiksek oranda

yayildigini gostermektedir.

Gram negatif bakterilerin dis zarlarindan ekstrakte edilen lipopolisakkaritlerin,
proinflamatuar sitokinlerin atilimini tesvik ederek metabolik endotoksemiyi arttirdigi
bilindigi varsayilabilmektedir. Birka¢ calisma, yiiksek yagli bir diyetin bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu degistirebilecegini ve dolagimdaki LPS seviyelerini

artirabilecegini gostermektedir.

Ek olarak, bagirsak mikrobiyotasi, KZY A'larin iiretimi yoluyla polisakkaritleri
ve enerji metabolizmasini etkilemektedir. Biitirat, insiilin direncini tetikledigi goriilen
bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilen endotoksik bilesiklerin translokasyonunu bloke
ederek insiilin duyarlilig1 tizerinde faydali bir etkiye sahip gibi goriiniirken, KZY A'lar
esas olarak karacigerde lipogenez ve glukoneogenez icin substratlar olarak islev

gormektedir (Clemente ve ark., 2012).
1.2.4.3 Kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaligin (KVH) ilerlemesine yol agan geleneksel risk
faktorleri, esas olarak obezite ve tip 2 diyabet oldugu saptanmistir. Ayrica, Bati
diyetinin ana boliimiinii temsil eden diyet kolin ve karnitinin mikrobiyal sindiriminin
kardiyovaskiiler —hastalik tehlikesini  arttirdigi ~ goériilmistir. Bu  bilesiklerin
metabolizmasi, karacigerde ateroskleroz gelisimi ile iligkili bir amin oksit olan
trimetilamin-N-okside (TMAO) oksitlenen trimetilamin (TMA) iiretmektedir. TMAO
ayrica karacigerdeki safra asidi metabolizmasini, safra asidi sentetik enzimlerinin ve
kolesterol tasiyicilarinin  baskilanmasi dahil olmak iizere farkli seviyelerde

etkilemektedir.

Ateroskleroz hastalarinin gut mikrobiyotasi, biitirat lireten Eubacterium ve
Roseburia bollugunun azalmasi ile karakterize edilmektedir. Bununla birlikte, CVD

hastalarindan alinanlar, peptidoglikan sentezini kodlayan genler agisindan zengindir ve



proinflamatuar bir duruma katkida bulunan fitoen dehidrojenaz agisindan tiikenmektedir

(Estruch ve ark., 2018).
1.2.4.4 Bagisiklik ile ilgili hastahklar

Yaygin alerjik hastaliklarin ¢ogu alerjik rhino konjunktiviti, alerjik rhino
konjonktiviti, atopik egzama ve astimdir. Sadece genetik ve g¢evresel ajanlarin alerjik
hastaligin gelisimini degil, ayn1 zamanda bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozunu da

etkiledigi bildirilmektedir.

Bagisiklik sisteminin kurulmasina yardimci olan Bacteroidetes ve diger butirat
tireten bakteriler, erken bebeklik doneminde yogunluklarinda onemli bir azalma
gostermektedir. Cocukluk caginda alerjik semptomlarin baglangicinda, bagirsak
mikrobiyotast genel olarak daha diisiik bakteri prevalansi, 6zellikle Staphylococcus
aureus, Faecalibacterium prausnitzii ve Clostridium, ancak daha yiiksek bir
Bifidobacterium adolesan bollugu sergilemektedir. Astimda, yetersiz bagisiklik
diizenlemesi ve/veya zayif hava yolu epiteli, alerjik hava yolu hastaligina neden
olmaktadir. Bagisiklik hiicreleri tarafindan iiretilen epitelyal mukus ve antimikrobiyal

peptitler, cevresel ajanlara yanitta dnemli bir rol oynamaktadir.

Astim riski tasiyan bebeklerde Faecalibacterium, Akkermansia ve Lachnospira
gibi ¢esitli bakteri taksonlarini kapsayan bagimsiz, cografi olarak farkli dogum
kohortlarindan  gozlemlenmektedir. Yapilan goézlemler, akciger epitel hiicreleri
tarafindan eksprese edilen Az adli bir faktoriin koruyucu etkisini dogrulamaktadir.
Astiml1 hastalar, epitel hiicrelerinde Az seviyesinin azaldigini gostermistir, bu da
LPS'nin indiiksiyon yetmezligi nedeniyle hastalarin alerjik astima duyarliligini arttirdig
saptanmistir. Bu gozlemler, bagirsak mikrobiyotasinin g¢ocuklukta astim gelisimi
tehlikesine katkida bulunduguna dair biiyiik kanitlari dogrulamaktadir ve bdylece

“bagirsak-akciger ekseni” kavramini netlestirmektedir (Muitton ve Dalphin, 2017).
1.2.4.5 Onkolojik hastaliklar

Hig siiphe yok ki kanser hastalig1 tiim diinyada mortalite ve morbiditenin ana
nedenlerinden biridir. Bacteroides fragilis, Enterococcus faecalis ve Helicobacter
hepatikus gibi belirli bakteriler, DNA'ya biiylik zarar veren bilesikler {ireterek
karsinojenezi arttirmaktadir. Fusobacterium nucleatum gibi diger bakteriler, kalict bir

proinflamatuar mikro ortami koruyarak dolayl olarak karsinojenezi artirabilmektedir.



Hayvansal protein ve yag igerigi yiiksek ve lif orani diisiik gida alimi, kolon
kanseri gelistirmede daha yiiksek risk ile iliskilendirilmektedir. Ote yandan, sebze,
meyve, balik ve tam tahilli tahillardan zengin diyet, azalmis risk ile
iliskilendirilmektedir. Kolorektal kansere (KRK) duyarli bireylerde ikincil safra asitleri
olusturan daha fazla tiir bulunmaktadir, ancak butirat iireten daha az tiir bulunmaktadir.
Kronik inflamasyonun KRK i¢in biiylik bir risk faktorii oldugu bircok caligmada
vurgulanmaktadir. Gergekten de mikrobiyal triinler, bariyer kusurlu kolon tiimorlerine
girebilmektedir, konak¢inin immiin yanitin1 inflamasyona neden olmak ig¢in

kullanabilmektedir ve bunun sonucunda tiimor gelisimini artirabilmektedir.

Kanser progresyonunun tiirlerin bir digerine prevalansina degil, mikrobiyotanin
metabolik fonksiyonlariin tiim yollarina bagl oldugunu belirtilmektedir. Ek kanitlar,
farkli hastalik immiinoterapi tiirlerine tepkiyi dengelemede enterik mikrobiyotanin
Ooneminin altin1 ¢izmektedir. Anti-programlanmis hiicre o6limi proteini 1 (PD1)
tedavisine yamit veren kanser hastalarinin, Faecalibacterium, Bifidobacterium ve
Akkermansia dahil olmak {izere genellikle saglikla iligkili bakteri taksonlar1 i¢in stirekli
olarak tiiketilen yanit vermeyenlere kiyasla daha cesitli bagirsak mikrobiyotasi
barindirdig1 gosterilmektedir. Bu gozlemler, bagirsak mikrobiyotasinin tedaviye yanit
veren hastalar1 tanima, mevcut terapdtikleri iyilestirme ve yeni terapdtik stratejiler

olusturma sans1 sunabilecegini 6nermektedir (Lv ve ark., 2017).
1.2.4.6 Norolojik ve psikiyatrik hastaliklar

Bagirsak-mikrobiyota-beyin ekseni, insan ve hayvan refahi1 igin etkili
olmaktadir. Mikrobiyom-beyin-bagirsak ekseninin islevsizligi bircok norolojik ve
psikiyatrik hastalikla iligkilendirilmistir. Bu hastaliklar, anksiyete ve depresyon gibi
strese bagli bozukluklari, otizm gibi nérogelisimsel hastaliklarda ve Alzheimer hastaligi

gibi norodejeneratif hastaliklar1 igermektedir (Sherwin ve ark., 2016).
1.2.4.6.1 Anksiyete

Anksiyete, sinirsel, endokrin ve immiinolojik mekanizmalar yoluyla gelisen
duygusal bir durum olarak tanimlanmaktadir. Biyolojik veya ¢evresel streslere maruz
kalmak kaygi tepkilerini artirabilmektedir. Norotransmiterler ve immiinolojik faktorler

gibi bagirsak-beyin sinyallerinin rolii vurgulanmaktadir.

Bagirsakta patojenik bakterilerin neden oldugu disbiyoz, immiinolojik ve

metabolik yollar yoluyla kaygiy1 indiikleyebilmektedir ve siddetlendirebilmektedir.



Campylobacter jejuni enfeksiyonu, proinflamatuar sitokin seviyelerini yiikseltmeden,
noronal aktivasyonun belirtecleri olan c-Fos proteinlerini aktive ederek anksiyete
davranigini arttirmaktadir. Aksine, probiyotikler kaygiy1 iyilestirebilmektedir. Bazi
Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinin kaygi giderici etkileri bulunmaktadir.
Probiyotik tedavisi, hayvan kaygi modellerinde immiinolojik faktorlerin diizeltilmesi ve
GABA reseptorlerinin diizenlenmesi yoluyla davranigsal fenotipleri normallestirdigi

saptanmustir (G. Clarke ve ark., 2013).
1.2.4.6.2 Depresyon

Depresyon, bagisiklik sisteminin diizensizligi ve triptofan metabolizmasinin
eksikligi ile iliskili bir duygu durum bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Birkag
gbzlemsel calisma, depresyon ile bagirsak mikrobiyomu arasinda ¢ift yonlii bir
etkilesim oldugunu gostermektedir. Depresyon, iltihaplanmaya neden olan bagirsak
beyin ekseni modifikasyonu ile ilgili oldugu saptanmistir. Bagirsak gecirgenligi
degistiginde ve bariyer biitliinliigii bozuldugunda, Enterobacteriaceae gibi bazi Gram
negatif bakteriler bariyer boyunca yer degistirmektedir ve inflamatuar siire¢ aktive
olmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin depresyon gelisiminde nedensel bir rol
oynayabilecegini dogrulamaktadir. Depresif hastalardan mikrobiyotas1 tiikkenmis
sicanlara fekal mikrobiyota nakli, triptofan metabolizmasim1 degistirerek alict
hayvanlarda anhedoni ve anksiyete benzeri davranislara yol agmaktadir (Kelly ve ark.,
2015).

1.2.4.6.3 Otistik spektrum bozuklugu

Otistik spektrum bozuklugu (OSB), iletisimle iliskili sosyal etkilesimlerdeki
degisikliklerin yani sira davranigsal bozulma ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluk
olarak tanimlanmaktadir. OSB'nin, bagirsak bariyer islevine zarar veren islevsiz bir
bagirsakla iligkili oldugu bulunmustur. 18 otizmli ¢ocukta mikrobiyota transfer tedavisi
sonras1 gastrointestinal semptomlarda ve nérolojik semptomlarda olumlu degisiklikler

gozlemlendigini ortaya konmaktadir.

OSB'nin  bagirsak  mikrobiyotast ile iliskisi, OSB'nin baslangicinda
Clostridium'un nérotoksik etkilerinin rol oynadigina dair bir hipotezle baslamaktadir.
Mikrobiyotanin  OSB  bireyleri ile analizi, onlarin  saglikli  kontrollerle

karsilastinlldiginda daha diisitk Firmicutes ve Bifidobacteria bollugu daha yiiksek



miktarda Proteobacteria ve Bacteroidetes ve Bacteroidetes'e sahip olduklarimi

gostermektedir.

Yapilan galismalar, ASD'den muzdarip insanlarin bagirsak mikrobiyotasinin,
Bacteroidetes'in goreceli bollugunu azaltarak bu deneklerde Firmicutes / Bacteroidetes
oraninda dnemli bir artis oldugunu dogrulamaktadir. Cins diizeyinde, ASD kohortunda
Alistipes, Bilophila, Dialister, Parabacteroides ve Veillonella'nin nispi bollugu
azalirken, Collinsella, Corynebacterium, Dorea ve Lactobacillus seviyeleri 6nemli

Olciide artmaktadir.
1.2.4.6.4 Alzheimer hastahigi

Alzheimer hastaligi (AH), diinyadaki demansin ana kaynagi olan merkezi sinir
sistemini (MSS) etkileyen ilerleyici, dejeneratif ve engelleyici bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. AH'nin semptomlari, esas olarak hipokampus serebral korteksinde ve
beynin diisiince siirecini ve hafizayr diizenleyen diger ¢esitli alanlarinda noronal hiicre

oliimiine bagli ilerleyici kolinerjik fonksiyon kaybindan kaynaklanmaktadir.

Cesitli  calismalar,  Alzheimer hastaliginin  patogenezinde  bagirsak
mikrobiyotasinin 6nemini dogrulamaktadir. Cift yonlii iletisim sistemi ve bagirsak-
beyin ekseninin mikrobiyotas: bu hastaligin goriiniimiine dahil olmaktadir. Disbiyoz,
bagirsak ve kan-beyin bariyerinin gegirgenligini arttirmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi
ayrica Alzheimer hastaligi ile iligkili birgok LPS, amiloid ve inflamatuar sitokin
tiretmektedir. AH'li farelerin bagirsak mikrobiyotasi, saglikli olanlara kiyasla daha
yuksek Bacteroidetes ve Firmicutes prevalansi, ancak daha diisiik Akkermansia ve

Allobaculum cinsi seviyesi sergilemektedir (Rosenfeld, 2015)
1.3 Disbiyoz

Disbiyoz (ayn1 zamanda dysbacteriosis olarak da adlandirilmaktadir),
mikrofloradaki bir dengesizligin, fonksiyonel kompozisyonundaki ve metabolik
aktivitelerindeki degisikliklerin veya lokal dagilimlarindaki bir degisikligin neden
oldugu bagirsak mikrobiyota homeostazinda bir bozulma olarak karakterize
edilmektedir. Bozulmus bir mikrobiyota gibi viicut iizerinde veya i¢inde bir mikrobiyal
dengesizlik veya uyumsuzluk icin kullanilan bir terimdir. Ornegin, deri florasi, bagirsak
floras1 veya vajinal flora gibi insan mikrobiyotasinin bir kismi, normalde baskin tiirlerin
yeterince temsil edilmemesi ve normalde rekabetin olmamasi veya boslugu doldurmak

icin artan tiirlerin icermesi ile diizensiz hale gelebilmektedir. Disbiyoz en yaygin olarak



gastrointestinal sistemde, ozellikle ince bagirsakta asirt bakteri tiremesi (SIBO) veya
ince bagirsakta asirt mantar biiylimesi (SIFO) sirasinda bir durum olarak rapor
edilmektedir (Tamboli ve ark., 2004).

Viicutta veya viicutta bulunan tipik mikrobiyal koloniler normalde iyi huylu
veya faydalidir. Bu faydali ve uygun boyuttaki mikrobiyal koloniler, sindirime yardimci
olmak gibi bir dizi yararli ve gerekli islevi yerine getirmektedir. Ayrica viicudu
patojenik mikroplarin niifuzundan korumaya yardimci olmaktadirlar. Bu faydali
mikrobiyal koloniler, alan ve kaynaklar igin birbirleriyle rekabet etmektedir (Xuan ve
ark., 2014).

1.3.1 Nedenleri

Disbiyoz, antibiyotik veya kiif maruziyeti, alkol kotitye kullanimi, veya uygun
olmayan diyet gibi ¢esitli seylerden kaynaklanabilmektedir. Bunlarin ¢ogu, IBH,
tilseratif kolit, alerjiler ve daha fazlasi gibi cesitli hastaliklarla baglantili olan agiz
boslugu ve bagirsak florasi gibi insan viicudunda kesintilere yol acabilmektedir

(Tomasello ve ark., 2016).
1.3.1.1 Bagirsak

Insan bagirsagindaki bakteriler, insan viicudunda en cesitli olanlardir ve insan
sagliginda hayati bir rol oynamaktadirlar. Tiiketicinin beslenme aligkanliklari, bagirsak
mikrobiyotasi lizerinde en etkili faktorlerden biri olabilmektedir. Yiiksek karbonhidrath
ve rafine sekerli diyetler, bagirsaktaki disbiyozun ortak baglantilaridir, oysa meyve,
sebze ve balik yag1 bakimindan zengin besinler, anti-inflamatuar 6zelliklerinden dolay1
bagirsak icin daha elverigli kabul edilmektedir. IBH, Tip 2 Diyabet, Crohn hastaligi ve
hatta alerjiler gibi bircok hastaligin kismen bagirsak mikrobiyomunda meydana gelen

bir degisiklige bagh oldugu ileri siiriilmektedir (Carding ve ark., 2015).
1.3.1.2 Oral

Disbiyoz, insan viicudunun farkli boliimlerine ayrilabilmektedir. Agiz boslugu
bir istisna degildir. Agza giren sey, bu siirece dahil olan mikroplara ilk maruz
kalmalardan biridir ve ayrica bagirsak ve bagirsaklarda oldugu gibi diger mikrobiyal
rahatsizliklara da yol agabilmektedir. Ag1z boslugundaki kesintili mikrobiyal toplulukla
baglantili dis eti iltthabi, dis ¢ilirigii, bosluklar vb. gibi agiz hastaliklarinin
onlenmesinde hijyen ve beslenme ¢esitliligi zorunludur. Oral patojenler, viicudun ¢oklu

mikrobiyota boliimleri boyunca disbiyotik islevleri tetikleyebilmekte ve immiinolojik
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veya sindirim kesintileri gibi sistemik stirecleri degistirebilmektedir. Sigara igmek, igki
icmek, oral iligki, tiikiirik bezleri ve yas, oral disbiyoza yol acabilecek kaynaklarla

baglantili olarak kabul edilmektedir (Chimenos-Kiistner ve ark., 2017).

1.3.1.3 Antibiyotikler

Disbiyoz yasamin birgok asamasinda ortaya c¢ikabilmekte ve birgok farkli
kaynak tarafindan tetiklenebilmekte, Ornegin antibiyotikler, mikrobiyotalardaki
bozulmalara onemli bir katkida bulunmaktadir. Kii¢iik ¢ocukluk gelisimi sirasinda
antibiyotik kullanimi, yetiskinlikte olumsuz bagirsak sorunlarma (disbiyoz) yol
acabimektedir. Bagirsak mikrobiyomu antibiyotiklerden degistirilmekte ve gelecekteki
bagirsak hastaliklartyla, yani IBH, iilseratif kolit, obezite vb. ile baglantili oldugu
saptanmistir. Bagirsak bagisiklik sistemi bagirsak mikrobiyomundan dogrudan etkilenir

ve antibiyotikler yoluyla hasar goriirse iyilesmesi zor olabilir (Vangay ve ark., 2015).
1.3.2 Etkileri

Bagirsak disbiyozu ‘“hem bagirsak hem de bagirsak dist bozukluklarin
patogenezi” ile iligkilendirilmistir. Bagirsak bozukluklar1 arasinda IBH, IBS ve ¢olyak
hastalig1 bulunmaktadir ve bagirsak disi durumlarda alerji, astim, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastalik ve obezite bulunmaktadir. Disbiyoz, otoimmiin hastaliklarda,

alerjilerde ve metabolik bozukluklarda rol oynamaktadir (Carding ve ark., 2015).

Bagirsak disbiyozu, yasa bagli disbiyoz ile ¢ok ¢esitli yasa baglh patolojiler i¢in
ortak faktdr olan inflamasyona bagli norolojik gerileme arasindaki baglanti nedeniyle
norodejeneratif ve serebrovaskiiler hastaliklarda da bir faktér olabilmektedir. Yash
hastalarda disbiyozun diizeltilmesi ile nérodejeneratif hastaliklarin gelismesini 6nlemek
miimkiin olabilmektedir. Disbiyoz, “otizm, agri, depresyon, anksiyete ve fel¢” dahil
olmak {izere ndrolojik durumlarin  nedenine veya  gelisimine  katkida
bulunabilmektedir. Norolojik ~ kosullara  katkida  bulunan disbiyoz, bagirsak
mikrobiyomunun ndéral gelisimi, bilisi ve davranisi etkilemesine izin veren bagirsak-
beyin ekseni ile etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Davranmistaki degisiklikler
nedeniyle bagirsak mikrobiyota bilesiminin degisebilecegine ve mikrobiyomun
degistirilmesinin de depresif davranislara neden olabilecegine dair kanitlar da

bulunmaktadir (Rogers ve ark., 2016).

Bu denge bozuldugunda, bu koloniler birbirlerinin biiylimesini kontrol etme

yeteneginde azalma sergilemektedir ve bu da daha sonra bozulan bir veya daha fazla
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koloninin asirt biiylimesine yol agabilmekte ve bu da bir kisir dongiide diger kiigiik
faydali kolonilerden bazilarina daha fazla zarar verebilmektedir. Daha faydali koloniler
zarar gordigiinden, dengesizlik daha belirgin hale gelmekte, daha fazla asir1 biiylime
sorunlart meydana gelmektedir ¢iinkii hasarli koloniler asir1 biiyiliyenlerin biiylimesini
daha az kontrol edebilmektedir. Bu yeterince uzun siire kontrol edilmezse, koloniler
arasinda yaygin ve kronik bir dengesizlik ortaya g¢ikacak ve bu da bir biitiin olarak bu

kolonilerin faydali dogasini en aza indirecektir.

Mikrobiyal koloniler ayrica birgok farkli tiirde atik yan iiriin salgilar. Farkli atik
giderme mekanizmalarini kullanarak, normal sartlar altinda viicut bu yan iiriinleri ¢ok
az sorunla veya hi¢ sorun yasamadan etkin bir sekilde yonetmektedir. Ne yazik ki,
biiylik ve uygun olmayan sekilde biiyiik koloniler, artan sayilari nedeniyle, bu yan
tirtinlerin artan miktarlarini salgilarlar. Mikrobiyal yan {irtinlerin miktar1 arttik¢a, daha
yiiksek atik yan {iriin seviyeleri viicudun atik uzaklastirma mekanizmalarina asir1 yiik

bindirebilmektedir.

Disbiyoz mevcut oldugunda gozlemlenen olumsuz saglik semptomlarinin

coguna neden olan bu iki olumsuz sonucun birlesimidir.

Bir insanin mikrobiyomu, hiicre aracili iltihaplanma ve konak aracili
iltihaplanma gibi iltihaplanma siirecleri veya iltihaplanmaya neden olan/siddetlendiren
bir "siirlicii" bakteri nedeniyle degisebilmektedir. Bu degisiklik, mikrobiyal toplulugun
patojenlere karsi daha duyarli hale gelmesini saglar. Patojenler basarili bir sekilde
olusturulduktan sonra disbiyoza katkida bulunmaktadir. Genotoksinler ve diger
potansiyel kansere neden olan mikrobiyal metabolitler iiretmektedir. Patojenlerin
evrimi, kanser riskinde potansiyel bir artisa katkida bulunan disbiyozun bir baska olas1

etkisidir (Sheflin ve ark., 2014).

Bagirsak disbiyozu, “sinyal molekiilleri ve biyoaktif metabolitler yoluyla”
kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilmektedir. Bu, kalp yetmezligine ve kronik bdbrek
hastaligi, hipertansiyon, obezite ve diyabet gibi diger durumlara yol agabilen noro-
entero-endokrin hormonlar yoluyla hastaliklara neden olabilmektedir (Koszewicz ve
ark., 2021).

1.3.3 Hastaliklarla iliskisi

Saglikli insanlarda konak¢1 ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda capraz

reglilasyon meydana gelir, bu da gastrointestinal sistemi saglikli tutan ve potansiyel
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olarak patojenik bakterilerden uzak tutan bakterilerin homeostatik dengesi ile
sonuglanmaktadir. Disbiyozun ii¢ Onemli kategorisi bulunmaktadir: faydali
organizmalarin kaybi, potansiyel olarak zararli mikroorganizmalarin agir1 bliyiimesi ve
genel mikrobiyal ¢esitliligin kaybi. Mikrobiyomdaki bozulmalar, dis faktorlerin ve hatta
mikrobiyomun patojenik  {iyelerinin  bagirsak  ortaminda  tutulmasma  izin
verebilmektedir. Disbiyozun ¢oklu kimyasal duyarlilik, periodontal hastalik,
inflamatuar bagirsak hastaligi, kronik yorgunluk sendromu, obezite, kanser, bakteriyel
vajinoz ve kolit gibi hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmistir (DeGruttola ve ark.,
2016).

1.3.3.11BH

IBH'nin mono-iliskili bir nedeni yoktur; IBH ile iliskilendirilen {i¢ ana patojen,
Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP), yapisik invaziv escherichia coli (AICE)
ve clostridium difficile'dir. Bu patojenlerin IBH'min sebebi olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir. “Bir-mikrop-bir hastalik” hipotezinden ziyade, IBH'nin, konakg¢1 ve
tiim bagirsak mikrobiyotas: arasindaki daha karmasik etkilesimlerle iliskili kommensal

mikroflora dengesizliginden kaynaklandigi diistintilmektedir (DeGruttola ve ark., 2016).
1.3.3.2 Obezite

Obezite, viicudun sagliksiz miktarda yag tuttugu metabolik bir
durumdur. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezine gore, 2015-2016'da kaydedilen
yaklasik 93,3 milyon yetigkin ve 14,4 milyon ¢ocuk ile Amerika Birlesik Devletleri'nde
obezite prevalansi artmaktadir. IBH'a benzer sekilde, belirli bir mikrobiyota obezitenin
gelisimi ile baglantili goriinmektedir. Obez bireylerde mikrobiyal cesitlilikte kayda
deger bir azalma vardir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan arastirmalar, Bacteroidetes
ve Firmicutes arasinda degisen oranlar ile obezite arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir; Bacteriodetes azaldikga Firmicutes artar. Bu oran, viicut agirligi ve yag
birikimi ile baglantilidir, bu da obez insanlarin bu bakterilerin orantisiz bir oraninin

daha yiiksek oldugunu gosterir (DeGruttola ve ark., 2016).
1.3.3.3 Diyabet

Diabetes mellitus (DM), viicudun sekerleri ve nisastalari enerjiye doniistiirmek
icin ihtiya¢ duydugu, yetersiz insiilin c¢ikist veya kullanimi ile karakterize bir
karbonhidrat metabolizma bozuklugudur. Amerika Birlesik Devletleri'nde DM
prevalansi yilda yaklasik 17 milyon yeni tani ile yaklasik 29.1 milyondur. Diyabetin iki
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formu Tip 1 ve Tip 2'dir. Tip 1 DM ayrica Insiiline Bagl Diabetes Mellitus (IDDM)
olarak da bilinir. Tip 1 diyabet, pankreastaki beta hiicrelerini etkileyerek insiilin
liretiminin bozulmasina neden olan otoimmiin bir durumdur. En sik ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde teshis edilir. Insiiline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM) olarak
da bilinen Tip 2 diabetes mellitus, yetiskinleri etkileyen ve doku duyarlilig1 insiilini
azaldiginda ortaya cikan ve viicudun insiilini gdrmezden gelmesine neden olan insiilin
direnci ile karakterize bir diyabet tiliriidiir. Arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin
disbiyozunun her iki diyabet formuna da katkida bulunabilecegini gostermistir. Tip 1
DM ile ilgili disbiyoz, Bifidobacteria, Lactobacillus ve Prevotella gibi miisin indirgeyen
bakterilerde azalma ve Bacteroidetes ve Clostridium'da bir artis ile karakterize
edilmektedir (DeGruttola ve ark., 2016).

1.3.3.4 Kanser

Uzun stireli disbiyoz donemleri, bagirsak mikrobiyomunda uzun siireli stres ve
iltihaplanmaya yol agar ve bu da kanserojen metabolitlerin {retimini tesvik
edebilir. Bagirsak disbiyozu, kolorektal kanser (KRK) ile iliskilendirilmistir. Amerikan
Kanser Dernegi'ne gore, kolorektal kanser Amerika Birlesik Devletlerinde en yaygin
ticiincli kanser ve kanser oliimlerinin ikinci dnde gelen nedenidir. KRK hastalarinda,
biitirat iireten bakterilerde bir azalma ve birkac potansiyel olarak patojenik bakteri
oraninda bir artis dahil olmak {izere genel bir disbiyoz paterni kesfedilmistir

(DeGruttola ve ark., 2016).
1.3.3.5 Clostridioides difficile

C. difficile, antibiyotik tedavisi gibi mikrobiyomda bir bozulmanin ardindan
hastalar1 yaygin olarak enfekte eden firsatgr bir bakteridir. Enfeksiyon, sulu ishal, ates,
istahsizlik, mide bulantis1 ve karin agris1 gibi birkag¢ farkli semptoma yol agabilir. C.
difficile’nin siddetli veya kronik enfeksiyonlari, kolit olarak bilinen bir durum olan

kolon iltihabina yol agabilir (Surawicz ve ark., 1989).
1.3.3.6 Periodontitis

Periodontitis, disleri destekleyen kemiklere zarar verebilen ve dis kaybina yol
acabilen oral bir enfeksiyondur. Periodontitis i¢in en onemli risk faktorlerinden biri,
patojenik bakteri birikimi olacak sekilde oral mikrobiyomun bozulmasidir. Calismalar,
periodontitis ilerledik¢e oral mikrobiyotanin gram pozitif aeroblardan gram negatif

anaeroblara dogru degistigini gostermektedir. Oral disbiyozun, simbiyotik konak-
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mikrop iligkisini patojenik bir iliskiye kaydirmasi muhtemeldir. Bu siire zarfinda,
konagin agiz sagligi bozulur ve sonunda klinik hastaliga yol acar (Nath ve Raveendran,
2013).

1.3.4 Tedaviler
1.3.4.1 Antibiyotikler

Mikrobiyomdaki karmasik etkilesimler nedeniyle, dysbacteriosis tedavisinde
antibiyotik kullaniminin etkinligi hakkinda ¢ok fazla veri bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, rifaksimin adi verilen bagirsak bagirsak mikrobiyomu iizerinde diisiik etkiye
sahip genis spektrumlu bir antibiyotigin, irritabl bagirsak sendromu, iilseratif kolit ve
Crohn hastaligi dahil olmak tizere Disbiyoz ile iligkili bazi rahatsizliklarin

iyilestirilmesinde etkili oldugu gosterilmistir (Shafran ve Johnson, 2005).

Cogu antibiyotik tedavi siiresince bagirsak mikrobiyotasini degistirirken, bazilar
uzun siireli degisikliklere neden olmaktadir. Bununla birlikte, antibiyotiklere tekrar
tekrar maruz kalmak, amaglanan etkinin tersine neden olabilmektedir ve bagirsak
mikrobiyomunu dengesizlestirebilmektedir, bu da antibiyotige direngli patojenik
bakterilerin biiyiimesini tesvik etmektedir (Weiss ve Hennet, 2017).

1.3.4.2 Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT)

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT), randomize, kontrollii klinik
caligmalarda antibiyotiklere yanit vermeyen tekrarlayan C. difficile enfeksiyonlarmin
neden oldugu dishiyoz ile iligkili enfeksiyonlarin yiizde 80-90'in1 ¢dzen deneysel bir
tedavi yontemi olmustur. Bir hastanin kolonu, FMT sirasinda dikkatle taranmis, saglikli
bir diski dondriinden alinan digki hazirhigiyla nakledilmektedir. FMT'nin, hastanin
mikrobiyomunu bosluk i¢in C. difficile ile rekabet eden gesitli mikroorganizmalarla

yeniden doldurarak ¢alistig1 diisiiniilmektedir (Gianotti ve Moss, 2016).

FMT'ler, probiyotiklerle ayni akil yiirlitme ¢izgisini kullanmaktadir; faydali
mikroorganizmalar1 ¢evreye sokarak mikrobiyomda saglikli bir mikrobiyota dengesi
olusturmak amaclanmaktadir. FMT bunu, saglikli bir bireyden seyreltilmis, siiziilmiis ve
hastalikli bir hastaya tanitilmis diski maddesi bagis1 alarak basarmaktadir. FMT'ler su
anda Clostridium difficile enfeksiyonlu, diger tedavilere direngli oldugu kanitlanmis
hastalar1 tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Ancak bu, su anda tam olarak
tanimlanmamus risklerle arastirma amagcli bir tedavi olarak kabul edilmektedir.islem

steril olmadigindan ve kontaminasyonlar donérden hastaya gecebildiginden, onemli



mikrobiyotay1 izole etmek ve bunlar1 bagimsiz olarak Kkiiltiirlemek igin bir baski

bulunmaktadir (Smith ve ark., 2014).
1.3.4.3 Probiyotikler

Diinya Saglik Orgiitii probiyotikleri "yeterli miktarlarda uygulandiginda
konakgiya saglik yarar1 saglayan canli mikroorganizmalar" olarak tanimlamaktadir.
Disbiyozla ilgili hastaliklar1 tedavi etmek igin probiyotik kullanmanimn yarari, séz
konusu hastaliklarin altinda yatan nedeni tedavi etme yeteneginde yatmaktadir. Bazi
faydalar, mikrobiyomdaki iltihab1 bastirma ve patojenler tarafindan kolonizasyonu

bozma yeteneklerini icermektedirler. (Drakes ve ark., 2004).

Asirt antibiyotik kullanimi, IBH, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve
daha bir¢ok rahatsizlik, Ozellikle insan bagirsagindaki mikrobiyomdaki (disbiyoz)
kesintilerle ilgili olmaktadir. Probiyotikler, disbiyotik bir mikrobiyomda sunulan
zayifliklar1 giiclendirmek igin yararli bakterileri tanitarak veya yeniden tanitarak daha
saglikli mikrobiyal islevi tesvik edebilmektedir. Bu tiir durumlarin, zararli olanlardan
daha sik meydana gelen faydali bakteriler oldugunu bilmek 6nemlidir. Probiyotikler,
antiinflamatuar 6zellikler olusturarak ve immiin hiicre fonksiyonunu gelistirerek mevcut
kosullara yardimci olmak ve bu tiir hastaliklar1 onlemek igin kullanilabilmektedir

(Wischmeyer ve ark., 2016).

Insan bagirsagi ¢ok cesitli bakteri icermekte ve diyet, ilag kullanimi, hastaliklar
ve digerleri yoluyla kolayca bozulabilmektedir. Probiyotiklerin  bagirsak
mikrobiyotasini homeostatik dengeye dondiirmede ve bagirsak saglhigini iyilestirmede
etkili oldugu kanitlanmistir. Probiyotikler, mikrobiyal disbiyozdan kaynaklanan
bagirsak hastaliklarinin Onlenmesine ve tedavisine yardimci olan anti-inflamatuar
ozellikler igermektedir. Probiyotiklerin ¢esitli disbiyoz bigimleri igin sunabilecegi
bir¢ok yarari daha iyi anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir (Kim
ve ark., 2019).

1.4 Kan Plazmasi

Kan plazmasi ve serumu, biyolojik ve klinik arastirmalarin ayrilmaz bir
pargasidir. Tam kandan, ¢esitli biyokimyasal siireclerle hem plazma hem de serum elde
edilir. Plazmanin biiyiik bir boliimii, yaklasik %6-8'ini olusturan proteindir ve bu
proteinlerin 6nemli bir kismi karacigerde iiretilen pihtilasma proteinleri ve bunlarin

inhibe edici maddeleridir. Pihtilagma siireci aktive oldugunda, kan dolagiminda bulunan



fibrinojen, fibrine doniisiir ve bu, vaskiiler hasar bolgesinde stabil bir kan pihtisi
olusumuna yardimci olur. Pihtilagma inhibe edici proteinler, anormal pihtilagsmay1
(hiper pihtilasmay1) engelleme ve var olan pihtilarin ¢oziilmesini saglama islevi goriir.
Eger plazmanin pihtilasmasia izin verilirse, fibrinojen fibrine doniislir ve kanin
hiicresel bilesenlerini hapseder. Bu durumda, hiicreler ve fibrinojen olmayan siviya

serum ad1 verilir (Jaffe ve ark., 2000; Yu ve ark., 2011).

Kan plazmasmmin elde edilmesi, kan hiicrelerinin ayrilmasindan Once
antikoagiilan maddelerin, 6rnegin EDTA veya heparin, eklenmesiyle gergeklesir. Tam
kandan ayrilan kirmizi kan hiicreleri (eritrositler), beyaz kan hiicreleri (l6kositler) ve
trombositlerin ardindan geriye kalan sivi, plazmay1 olusturur. Bu saman rengi sivinin
%90-92'si sudur, ancak saglik ve yasamin siirdiiriilmesi igin gerekli olan cesitli
¢ozlinmiis maddeleri de igerir. Sodyum, potasyum, kloriir, bikarbonat, magnezyum ve
kalsiyum gibi elektrolitler, bu maddelerin basinda gelir. Ek olarak, amino asitler,
vitaminler, organik asitler, pigmentler ve enzimler de iz miktarda bulunur (Jaffe ve ark.,
2000; Yu ve ark., 2011).

Kan plazmasi, genis kapsamli kullanim alani sayesinde, biyokimyasal analizlerin
kritik bir unsuru haline gelmistir ve modern klinik pratikte tan1 ve tedavi izlemeye
biiyiik katki saglar. Kan plazmasi, insan viicudunun fizyolojik durumunu ayrintili bir
sekilde yansitan bir¢ok biyobelirteci, proteinler, elektrolitler, iire, glikoz vb. igerdigi
i¢in, giiniimiizde kan testlerinin tanisal degeri biiylimekte ve bu durum diinya genelinde
bircok sirketin kurulmasini ve hizmet vermeye baslamasini tetiklemistir (Tripathi ve
ark., 2021).

1.4.1 Kan plazma degisimi

Gilinlimiizde, kan plazmas ile ilgili yapilan ¢aligma sayist nispeten kisitl olsa da,
elde edilen sonuglar kesinlikle g6z alicidir. Kan plazmasinin popiilaritesi, 6zellikle geng
kan plazmasi faktorlerinin yaslanma tizerindeki potansiyel etkileri sayesinde, yaslanma
karsit1 arastirmalar i¢in biiyiikk bir umut kaynagi olmustur. Baslangigta, kan plazmasi
transferi genellikle parabiosis olarak bilinen bir prosediirle ger¢eklestirildi; bu prosediir,
iki canli hayvanin dolasim sistemlerinin kan transferi i¢in cerrahi olarak birbirine
baglandig1 bir uygulamadir. Deneysel anti-aging miidahale stratejisi, gen¢ kan kaynakli
faktorlerin yaslanmay1 6nleyici etkisine dayanmaktadir. Geng kanin faktorleri, yash bir

organizmada dokularin yenilenmesini tesvik etmek i¢in kas, karaciger ve/veya sinir kok



hiicrelerinin hiicresel yollarin1 aktive edebilir. Ancak bu tarihsel metodoloji, belirsiz
nedenlerle 1970'lerden beri kullanilmamaktadir. Yine de genglestirici faktorlerin,
dokulardaki hasar1 onarabilme ve doku islevini yeniden kazanabilme yetenegi tespit
edilmistir (Scudellari, 2015). Daha sonraki ¢alismalar, bu faktorlerin kismen yaslanma
karsit1 Ozelliklere sahip oldugunu gostermistir, ancak kan plazmasimin terapdtik
kullanimi i¢in daha kapsamli bir preklinik arastirmaya ihtiyag vardir (Conese ve ark.,

2017). Bununla birlikte, bu alanda zaten baz1 6nemli ¢caligmalar tamamlanmustir.

Akut merkezi sinir sistemi iltihapli demiyelinizan hastaliinin tedavisinde
plazma degisiminin rolii lizerine detayli bir ¢alisma yiiriitiilmistiir. Bu rahatsizlikla
miicadele eden hastalarda plazma degisiminin etkinligi belirlenmeye ¢alisilmis ve bu
siiregte bir dizi randomize klinik deney tasarlanmistir. Bu deneylerin amaci, plazma
degisimi yonteminin hastaligin semptomlarini hafifletmekte ne derece etkili oldugunu
ve bu yontemin ne kadar giivenli oldugunu belirlemekti. Elde edilen bulgular, plazma
degisimine tabi tutulan hastalarin, bu tedaviyi almayanlara kiyasla, kisa vadede daha
hizli ve daha yiiksek oranlarda iyilesme gosterdigini ortaya koymustur. Ancak, bu
tedavinin uzun vadedeki etkilerine iliskin net bir sonuca varilamamistir. Bu sonugclar,
akut merkezi sinir sistemi iltihapli demiyelinizan hastaliginda plazma degisiminin
belirgin bir kisa vadeli iyilesme saglayabilecegine isaret ederken, uzun vadede ne tiir
sonuclar doguracagini belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢c oldugunu

gostermigtir (Weinshenker ve ark. 1999).

Yaslanan sistemik ortamin sinir hiicresi olusumu ve bilissel islevler tizerindeki
olumsuz etkisi, yasli ve geng¢ fareler arasinda olusturulan heterokronik parabiyotik
baglantilar1 kullanarak incelendi. Arastirma, yaslanma siirecinin beyin fonksiyonlari
tizerindeki etkisini belirlemek amaciyla geng farelerle birlestirilen yagh farelerde sinir
hiicresi olusumunun artisin1 ve bilissel islevlerin iyilesmesini ortaya koydu. Buna
karsilik, yash farelerle birlestirilen geng farelerde sinir hiicresi olusumunun azaldig ve
bilissel islevlerin koétiilestigi gozlendi. Bu bulgular, yaslanmanin sistemik etkilerinin
beyin fonksiyonlarni olumsuz yonde etkileyebilecegini ve yaslanma ile iligkili biligsel
diisiise katkida bulunabilecegini gosteriyor (Villeda ve ark., 2011). Farkli yaslardaki
farelerin plazma oOrnekleri lizerinde yapilan bir ¢alisma, yaslanma siirecine iligskin
biyobelirteglerin profili ¢ikarilmaya calisilmistir. Bu arastirma, yaslanmanin molekiiler
mekanizmalarin1 anlama ve yaslanma siirecine iliskin biyobelirteglerin belirlenmesine

yardimct olma amacim tasir. Yaslanmayla iligkili potansiyel biyobelirtegler, fare



plazmasinda oksidatif stres, inflamasyon, hormon diizeyleri ve metabolik siireclerle
iliskilendirilmistir. Bu biyobelirteglerin, yaslanmay1 anlamak ve yaslanmaya bagl
hastaliklarin erken teshisi ve tedavisi i¢in potansiyel araglar olabilecegi belirlenmistir

(Ding and Kopchick, 2011).

Bir arastirmada, yasla iliskili kardiyak hipertrofinin tersine cevrilmesinde
dolasimdaki bir faktér olan biiyiime diferansiyasyon faktorii 11'in (GDF-11) rolii
incelenmistir. Yaslanma siirecinde kalbin biiylimesi ve fonksiyonlarinin azalmasina yol
acan kardiyak hipertrofi, yaslanan bireylerde kalp hastalii riskini artiran 6énemli bir
faktor olarak tanimlanmistir. Gen¢ ve yash fareler arasinda parabiyotik baglantilar
kurularak bu faktor {lizerinde g¢aligilmistir. Geng farelerden alinan GDF-11'in yash
farelerin kalplerindeki hipertrofiyi énemli Slgiide azalttigi belirlenmistir, bu bulgular
GDF-11'in potansiyel bir terapdtik hedef olabilecegini gostermektedir (Loffredo ve ark.,
2013). Baska bir ¢alisma, yaslanmay1 IKK-B, NF-kxB ve GnRH iceren mekanizmalar
araciligiyla nasil etkiledigi tizerine yogunlasmistir. Hipotalamusun yaglanma siirecinin
sistemik dilizeyde diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigi One siriilmiistiir.
Hipotalamusta yaslanma ile iliskili inflamasyonun arttigi ve bu inflamasyonun IKK-f
ve NF-kB yollarin1 aktive ederek yaslanma siirecini hizlandirdigi tespit edilmistir. Bu
stiregte, gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) seviyelerinde azalma goézlenmistir.
Ancak, yaslanan farelere GnRH tedavisi uygulandiginda, yaslanma belirtileri azalmis ve
yasam siiresi uzamistir. Bu ¢alisma, inflamasyonun yaslanma siirecini hizlandirdigini ve
GnRH'nin potansiyel bir yaslanma tersine ¢evirme bileseni olabilecegini gostermistir

(Zhang ve ark., 2013).

Geng kanin yasla iligkili biligsel islev bozukluklarin1 ve farelerdeki sinaptik
plastisiteyi tersine ¢evirebilecegine dair kanitlar sunan bir ¢alisma gergeklestirilmistir.
Bu ¢aligmada, yash farelere geng farelerden alinan plazma enjekte edilmis ve bu islem
sonrasinda yasli farelerde biligsel islevlerde iyilesme ve sinaptik plastisitede artis
gozlemlenmistir. Bu bulgular, gen¢ kanin yaslanma ile iligkili bilissel diisiisii ve sinaptik
plastisite kaybini tersine cevirebilecegini gosteriyor. Ayrica, bu calisma gen¢ kanin
yaslanmay1 onleme veya tersine ¢evirme tedavilerinde dnemli bir rol oynayabilecegini
One stiriiyor (Saul A. Villeda ve ark., 2014). Bir baska g¢alismada, geng sistemik
faktorlerin yasli fare beyinlerinde vaskiiler ve noérojenik yeniden canlanmayi tesvik
ettigi gosterilmistir. Geng ve yash fareler arasinda yapilan parabiyotik eslesmeler (ortak

bir dolasim sistemine sahip olma) kullanilarak bu sonug¢ elde edilmistir. Bu eslesme



sayesinde, yasli farelerin beyinlerindeki vaskiiler ve ndrojenik yapilar1 geng farelerden
alan sistemik faktorlerle iyilestirilmistir. Bu sonuclar, geng sistemik faktorlerin yash
fare beyinlerinde vaskiiler ve norojenik yapilarin iyilesmesine ve yeniden canlanmasina
katkida bulundugunu gosteriyor. Ayrica, bu tiir faktorlerin yaslanma siirecini tersine
cevirme ve yaslanma ile iliskili beyin fonksiyonlarini iyilestirme potansiyeli, yaslanma
ile iligkili norodejeneratif hastaliklarin tedavisine yonelik yeni stratejilerin

gelistirilmesine onemli bir katki sagliyor (Katsimpardi ve ark., 2014).

Biligsel islev ve norogenez {izerinde olumsuz etkiler yaratan potansiyel
faktorlerin incelenmesine odaklanan bir ¢calismada, 32-mikroglobulinin (f2M) yaslanan
farelerin dolagiminda yiiksek diizeylerde bulundugu ve bu proteinin ndrogenezdeki
azalmaya ve bilissel islevdeki bozulmaya katkida bulundugu bulunmustur. Bu etkiler,
B2M'nin yash farelerin dolasimindan uzaklastirilmasi1 veya geng farelerin dolasimina
eklenmesiyle tersine c¢evrilebilir oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar, [p2-
mikroglobulinin yaslanma siireci ile iliskili oldugunu ve yaslanan bireylerde biligsel
islevler ile ndrogenez iizerinde olumsuz etkiler yarattigini gostermektedir (Smith ve
ark., 2015). Yash ve geng fareler arasinda gerceklestirilen tek bir heterokronik kan
degisiminin yaslanma siireci tizerindeki etkilerini inceleyen bir bagka ¢alismada, yash
kanin hizli bir sekilde gen¢ doku rejenerasyonunu ve fonksiyonunu inhibe ettigi, buna
karsilik gen¢ kanin yasli doku rejenerasyonu ve fonksiyonunu gelistirdigi gosterilmistir.
Ozellikle, yash kanmn eklenmesi, geng farelerde karaciger ve beyin fonksiyonlarinda
bozulmaya yol agarken, gen¢ kanin eklenmesi yasli farelerde bu fonksiyonlarin
tyilesmesine katkida bulunmustur. Bu sonuglar, yaslanma siirecinin ve yaslh kanin geng
doku tizerindeki olumsuz etkilerinin daha iyi anlasilmasina katkida bulunarak, yaslanma
ile iligkili bozulmalarin 6nlenmesi ve tedavisi icin potansiyel hedefler sunmaktadir

(Rebo ve ark., 2016).

Alzheimer hastaliginin ilerlemesini Onlemeye veya yavaslatmaya yoOnelik
potansiyel bir tedavi olarak gen¢ kan plazmasimin etkileri iizerinde bir arastirma
yapilmustir. Bu arastirmada, geng kan plazmasinin yash farelerde beyin fonksiyonu ve
yapisal degisiklikler {izerindeki etkileri degerlendirilmistir. Deneyler, gen¢ kan
plazmasinin Alzheimer hastalig1 ile iligkili ndropatolojik belirtileri ve biligsel islev
bozuklugunu hafifletebilecegi, ndroinflamasyonu azaltabilecegi, néronal baglantilar
giiclendirebilecegi ve biligsel fonksiyonlarin iyilesmesine katkida bulunabilecegi

sonucunu ortaya koymustur. Bu bulgular, gen¢ kan plazmasinin Alzheimer hastaliginin



ilerlemesine kars1 potansiyel bir koruyucu etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, bu sonuglarin insanlara uygulanabilirligi ve gen¢ kan plazmasinin Alzheimer
hastalig1 tizerindeki etkisinin tam olarak anlasilmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir (Middeldorp ve ark., 2016). Yash farelerin beyin fonksiyonlarini ve 6grenme
yeteneklerini 1yilestirebilecek genglestirici faktorlerin varligini arastiran bir diger
caligmada, yaslanan farelerin hipokampuslarina insan goébek kordonu plazmasi (HUCP)
enjekte edildiginde, yash farelerin hipokampal fonksiyonlarinda ve 0Ogrenme
yeteneklerinde 6nemli dl¢iide iyilesme saglandig1 gosterilmistir. Ayrica, HUCP tedavisi
alan yagh fareler, 6grenme ve hafiza gorevlerinde geng farelerle benzer performans
sergilemistir. Arastirmacilar, bu olumlu etkilerin, HUCP'de bulunan ve yash farelerin
beyinlerinde diisiik seviyelerde bulunan "TIMP2" adl1 bir proteinle iliskili oldugunu 6ne
stirmektedir. Ancak, bu bulgularin insanlar iizerindeki etkilerini anlamak i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Castellano ve ark., 2017).

Geng plazmanin yaglanan karaciger fonksiyonlari iizerindeki etkileri lizerine
yapilan bir arastirmada, yash farelerin karaciger fonksiyonlarinda yasa bagh
degisikliklerin gen¢ plazma enjeksiyonlar1 ile tersine cevrilebilecegi bulundu. Bu
etkinin, hiicrelerin kendi yapilarin1 ve molekiillerini pargalayarak enerji elde etme ve
hasar gormiis yapilart ortadan kaldirma siireci olan otofajinin yeniden saglanmasi
yoluyla gerceklestigi belirlendi. Bu bulgular, gen¢ plazmanin yaslanma ile iliskili
karaciger fonksiyon bozukluklarin1 6nlemek veya tersine ¢evirmek icin potansiyel bir
terapotik yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir (Huang ve ark., 2018). Bir bagka
arastirmada, gen¢ kan plazmasinin Alzheimer hastaligiyla savagsmada potansiyel bir
tedavi olarak kullanilabilirligi degerlendirildi. Alzheimer hastalifinin patogenezindeki
mekanizmalart ve gen¢ kan plazmasi ile Alzheimer hastaligi arasindaki potansiyel
etkilesimler gozden gecirildi. Geng kan plazmasi, yaslanma ile ilgili biligsel bozukluklar
ve norodejeneratif hastaliklar tizerinde olumlu etkiler gostermistir. Alzheimer hastalig
olan kisilere gen¢ kan plazmasi uygulamanin, beyin fonksiyonlarini ve yapilarini
yeniden canlandirarak hastaligin ilerlemesini yavaslatma veya durdurma potansiyeline
sahip oldugu 6ne siirtildii. Ancak, gen¢ kan plazmasinin Alzheimer hastalig1 tedavisinde
kullanilabilirligi ve etkinligi hakkinda daha fazla aragtirma yapilmasi gerektigi belirtildi.
lleride yapilacak c¢alismalarin, geng kan plazmasi ve Alzheimer hastalifi arasindaki
etkilesimleri daha iyi anlamamiza ve yeni terapdtik yaklasimlar gelistirmemize yardimet

olacag diisiiniilmektedir (Aicardi, 2018).



Yasla iliskili biyolojik degisikliklerin daha iyi anlasilmasi amaciyla, bir ¢calisma
4267 katillimcimin plazma oOrneklerini analiz etmistir. Bu analizler, yasam siiresi
boyunca plazma proteom profillerinde dalgalanmalar oldugunu ortaya koymustur.
1300'den fazla proteinin yasla birlikte diizenli olarak degistigi bulunmustur. Bu tespit,
yaslanma siirecine katkida bulunan faktorleri ve hastaliklari daha iyi anlamamiza
yardimci olabilecegi diisliniilmektedir. Yasla baglantili plazma protein degisikliklerinin
karmasik bir yapiya sahip oldugu ve bu degisikliklerin yasam boyu siirekli olarak
gergeklestigi gosterilmistir. Bu ¢alisma, yaslanma siirecini daha iyi anlamak i¢in insan
plazma proteom profillerinin analizinin 6nemini vurgulamaktadir (Lehallier ve ark.,
2019). Bir baska c¢alisma, geng plazmanin yaslilarda karaciger iskemi-reperfiizyon
hasarin1 hafifletme potansiyelini incelemistir. Kan akisinin gegici olarak durduruldugu
ve ardindan geri kazanildig1 bir durum olan iskemi-reperfiizyon hasari nedeniyle yash
farelerde meydana gelen karaciger hasarmmin geng¢ plazma ile hafifletilebilecegi
gbzlemlenmistir. Calisma sonuglari, geng plazmanin bu siirecte antioksidan ve anti-
inflamatuar etkiler gosterdigini ve yash farelerde karaciger iskemi-reperfiizyon hasarini
azalttifin1 ortaya koymustur. Bu sonuglar, gen¢ plazmanin yaslanma ile iliskili
karaciger hasarini1 hafifletme potansiyeline isaret etmektedir (Liu ve ark., 2019). Bir
diger calisma insanlardaki bagirsak mikrobiyomu cesitliligi ile kan metabolitlerinin
iligkisi tizerine odaklanmistir. Kan 6rneklerinin analizine dayanarak, genis bir katilimci
yelpazesinde bagirsak mikrobiyomunun o-gesitliligini tahmin etmekte kullanilabilen
0zel metabolitlere isaret eden bir model gelistirilmistir. Bu bulgular, metabolom ve
mikrobiyom arasindaki etkilesimin daha iyi anlagilmasina ve insan sagligi igin

potansiyel uygulamalarina katki saglamaktadir (Wilmanski ve ark., 2019).

Egzersizin norogenez ve biligsel islevler lizerindeki olumlu etkisini transfer
edebilen kan faktorlerinin varligin1 vurgulayan bir ¢aligma, yash farelerin beyinlerinde
bu faktorlerin kullanilabilirligini incelemistir. Geng farelerden alinan egzersize bagh
kan faktorlerinin yasli farelere enjekte edilmesiyle, bu yash farelerin beyinlerinde
norogenezde artis ve bilissel islevlerde iyilesme gozlemlenmistir. Bu bulgular,
egzersizin yaslanan beyinde norogenez ve biligsel iglevleri iyilestiren faktorler tirettigini
ve bu faktorlerin yaslanma ile iliskili biligsel diisiisii ve norogenez azalmasini
hafifletebilecegini gostermektedir. Bu calisma, yaslanma siirecinde beyin sagliginm
desteklemek icin egzersiz ve kan faktorleri bazli tedavi stratejilerinin potansiyelini

ortaya koymaktadir (Horowitz ve ark., 2020). Geng sicanlardan alinan plazmanin yasl



sicanlara enjekte edilmesinin yaslanma karsit1 etkiler olusturup olusturmadigini
arastiran bir baska calisma, geng¢ sigan plazmasinin yasl sicanlarda yaglanma ile iligkili
belirtiler, biyokimyasal parametreler ve antioksidan savunma mekanizmalarinda
degisiklikler yaratabilecegini gostermistir. Bu yash sicanlarda, antioksidan enzim
aktivitelerinde ve protein karboksilasyon diizeylerinde Onemli diizelmeler
gbzlemlenmistir, bu diizelmeler yaglanma siirecine karsi koruyucu etkiler saglamistir.
Sonug olarak, bu g¢alisma, gen¢ sican plazmasinin yaglh sicanlara enjekte edilmesinin

yaslanma karsit1 etkilere sahip oldugunu gostermektedir (Tripathi ve ark., 2021).

Yaslanan dokularda kok hiicre yeniden canlanmasi ve sistemik genclesmenin
miimkiin olup olmadigimi inceleyen bir calisma, yashi ve geng¢ si¢anlar arasinda
heterokronik  parabiyoz (farkli yaslardaki bireylerin dolasim sistemlerinin
birlestirilmesi) yontemini kullanmistir. Arastirmacilar, geng siganlarla yash sicanlarin
dolasim sistemlerini birlestirerek yaslanma ile iligkili biyolojik belirtiler ve kok hiicre
fonksiyonlart iizerindeki etkisini degerlendirmistir. Yash sicanlarda gen¢ siganlarla
parabiyoz uygulamasi sonrasinda, yaslanma belirtilerinde ve hiicrelerde genglesme
gbozlemlenmistir. Yash sicanlarda kalp, karaciger, akciger, kas ve beyin gibi organlarda
kok hiicre aktivasyonunu ve doku yeniden canlanmasini tetiklemistir. Bu yeniden
canlanma siireci, kok hiicrelerin yaslanma siirecini tersine ¢evirerek, yaslanan dokularda
fonksiyonel yeniden canlanma ve sistemik genclesme saglamistir. Bu bulgular,
heterokronik parabiyozun yaglanan dokularda kok hiicre yeniden canlanmasi ve

sistemik genglesme saglayabilecegini gostermektedir (Ma ve ark., 2022).



2. MATERYAL METOT

2.1 Hayvan Calismalari

Bu calismada, Sprague Dawley cinsi erkek siganlar model organizma olarak
kullanmilmustir. Yasl si¢anlar (24 ay, n = 6), geng siganlardan (5 hafta, n = 51) toplanan
havuzlanmis plazma (gilinliik 0,5 ml, 30 giin boyunca kuyruk damarindan intravendz
olarak) ile tedavi edilmistir. Geng sicanlar (5 hafta, n = 6), yasl sicanlardan (24 ay, n =
16) toplanan havuzlanmis plazma (giinliik 0,25 ml, 30 giin boyunca kuyruk damarindan
intravendz olarak) ile tedavi edilmistir. Plazma temini i¢in feda edilen hayvan sayisi,
hayvandan elde edilebilen plazma miktarma gore belirlenmistir. 24 aylik bir siganin
ortalama 10 ml kan1 bulunmaktadir. 10 ml kan 6rneginde, ortalama 5 ml kan plazmasi
elde edildigi bilinmektedir. Benzer sekilde, 5 haftalik bir sicanin ortalama 5 ml kam
bulunmakta ve bu miktarin 2,5 ml kan plazmasi icerdigi bilinmektedir. Transfer edilen
kan plazmasi, hayvanin kan plazmasi miktarinin 1/10'u olarak belirlenmistir (Saul A
Villeda ve ark., 2014). Calismada kullanilan geng ve yash si¢anlar, deneysel hayvan
iiretimi ve analizi i¢in bir merkezden temin edilmistir. Her gruptaki siganlar ayri
kafeslerde tutulmus ve birlikte yasayan sicanlar ayni grupta kalmistir. 12 saat 151k/12
saat karanlik dongiisi ve sabit 21°C sicaklik altinda, serbest erisimli yiyecek ve su
bulunan seffaf pleksiglas kafeslerde (6 sigan/kafes) barindirilmiglardir. Sicanlarda alerji
veya reddetme belirtisi goriilmedigi belirtilmektedir. Deney siiresince hicbir hayvan
kaybedilmemistir. Tiim hayvanlar eter ile bayiltilarak, ardindan bir giin sonra kurban
edilmistir. Karaciger dokular1 toplanmig, hemen kuru buzda soklanmis ve -80°C'de
saklanmigtir. Calisma, Saki Yenilli Deney Hayvami Uretim ve Uygulama Laboratuvari
Etik Kurulu'nun onayiyla (onay numarasi: 2021/03) gerceklestirilmistir (Ceylani and
Teker, 2022).

2.2 Plazma Toplama ve Hazirlama

Toplanan rat plazmasi, 6tanazi sirasinda terminal kalp ponksiyonuyla elde edildi.
Plazma, EDTA ile toplanan kanin santrifiij edilmesiyle hazirland1 (1.000g). Plazma
denatiirasyonu i¢in, plazma 95 °C'de 2-3 dakika boyunca 1sitildi ve ardindan kisa bir
santrifiij islemi (1.000g) uygulandi. Tiim plazma o6rnekleri -80 °C'de kullanima kadar
sakland1. Uygulama oncesinde, plazma EDTA'y1 uzaklastirmak i¢in PBS iginde 3.5-kDa
D-tube dializorleri (EMD Millipore) kullanilarak dialize edildi (Saul A Villeda ve ark.,
2014).



2.3 Western Blot Analizi

Bagirsak ileum bolgelerinden proteinler, RIPA tamponu (Santa Cruz, USA)
kullanilarak izole edildi. Homojenatlardaki protein igerigi, Bradford testi (176)
kullanilarak o6l¢iildii. Western Blot analizi (177) i¢in bagirsak dokusunun yapisal
biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in occludin (Proteintech, 13409-1-AP), Zone-Occludin-1
(Invitrogen, #PA5-28858) seviyeleri kullanildi. Her bir 6rnege protein miktarina gore
ornek tamponu ve indirgeyici ajan eklendi, daha sonra protein Ornekleri 95°C'de 7
dakika boyunca 1sitildi. Proteinler (25 pg), Mini-Protean TGX stain free jel (Biorad,
USA) iizerine yiiklendi ve 150 V'de 1 saat boyunca galistirildi. PVDF membrana
transfer, 25 V, 2.5 A'da 8 dakika boyunca gerceklestirildi. Nonspesifik baglanma, oda
sicakliginda 1 saat boyunca blokaj tamponunda (5% BSA (w/v) 1% TBST) engellendi.
Membran, 10 dakika boyunca {i¢ kez TBST ile yikandiktan sonra primer antikorla
birlikte bir karistiricr iizerinde 4°C'de 12-16 saat inkiibe edildi. Ardindan membran, 5
dakika boyunca dort kez TBST ile yikanarak ikincil antikorla inkiibe edildi (177).
Goriintiileme i¢in luminol A ve B ¢ozeltileri 1:1 oraninda karistirildi, ardindan karisim
membrana eklendi ve 1 dakika sonra goriintii alindi. Protein ifade degisiklikleri, Image
Lab (Yazilim siiriimii 5.2.1.) programi kullanilarak belirlendi ve sonuglar istatistiksel

olarak degerlendirildi.
2.3.1 Bagirsak dokusundan protein izolasyonu

e Bagirsak dokular1 (yaklagik olarak 50mg) proteaz inhibitorii kokteyli (Roche
Diagnostics) igeren 1 ml liziz tamponuna [20 mM Tris, (pH 7.5), 150 mM NaCl,
1 mM EDTA, 1% Triton X-100] eklenir.
e 4 °C' de homojenizasyon sonrast 10 dk 15.000xg santrifiijlenir ve ¢dziinmeyen
kisim atilir.
e Daha sonra protein konsantrasyonu ticari kitler yardimiyla belirlenir (DC protein
assay; Bio-Rad)
2.3.2 Uygulanan prosediir
2.3.2.1 SDS-PAGE

e 2X SDS-PAGE ornegi tamponu protein 6rnegi ile 1'e 1 (1:1) olacak sekilde
eklenir ve 100°C' de 5 dk beklenir.

e Jel SDS-PAGE yiiriitme tamponunda yikanir ve 6rnekler jele yiiklenir.



Ornekler jelin istifleme kism1 boyunca 100 V olacak sekilde ve ¢oziinme kismi

boyunca 200 V' da yiiriitiiliir.

2.3.2.2 Transfer

AN N N N N

PVDF membranlar 30 dk boyunca metanolde bekletilir, daha sonra distile suya
daldirilir.

PVDF membrani, 2 tane fiber ped, ve 4 adet whatman kagidi ile beraber
transfer tamponu bulunan tepside birkag¢ dakika boyunca bekletilir.

Yiiriitiilme sonrasi jel alinarak jelin istifleme kismi atilir.

Jel daha sonra transfer sandvigi sirasiyla su sekilde hazirlanir:

Fiber ped

Adet Whatman kagidi

SDS jel

PVDF membran

adet Whatman kagidi

Fiber ped

Transfer aparati transfer tamponu ile doldurulur, 4°C' de 100V akimda transfer

gerceklestirilir.

2.3.2.3 Bloklama ve inkiibasyon

Membran bloklama tamponunda karistiricida 1-2 saat boyunca 37°C veya gece
boyunca 4°C inkiibe edilir.

Birincil antikor birincil antikor dilisyon tamponu ile seyreltilir. Membran
seyreltilmis antikorda 1 saat boyunca 37°C veya gece boyunca 4 °C inkiibe
edilir.

Membran yikama tamponu ile 4 defa 5-10 dk bekleme siireleri olacak sekilde.

2.4 Attenuated Total Reflectance Fourier Transform Infrared (ATR-FTIR)

Spektroskopisi ile Orneklerin Analizi

Tiim hayvanlarin bagirsak 6rnekleri, herhangi bir 6n islem yapilmadan ATR

biriminin Zn/Se kristali iizerine sikistirildi ve iki kez ATR-FTIR spektrometre

(PerkinElmer) ile 4 cm-1 ¢oziiniirliikte ve 32 tarama sayisinda incelendi. Spektrumlar,

Spectrum One (PerkinElmer) yazilimiyla 4000-650 cm-1 dalga boyu araliginda elde
edildi (Ceylani ve ark., 2022).



2.4.1 Kiz1lotesi spektral bantlarin nicelendirilmesi

Spektral veri analizi, OPUS 5.5 (Bruker) yazilimi kullanilarak gergeklestirildi.
Her bir 6rnegin ortalama spektrumlari, bant nicelleme analizlerinden once 128 baz
noktasiyla Lastik Bant diizeltme yontemi kullanilarak temel ¢izgisine diizeltildi. Detayl
bant analizlerinde, spektrumlarin farkli spektral bolgelerindeki en yiliksek absorbsiyon
degerlerine sahip bantlar secildi ve bantlarin baslangic ve bitis frekanslar1 hassas bir
sekilde belirlendi. Cesitli biyomolekiillere 6zgii bantlarin alanlari, OPUS 5.5 (Bruker)
yazilimiyla belirlenen frekans araliklariin integral alanlarinin alinmasiyla analiz edildi.
Ayrica, bant baz ¢izgisinin orta noktasindan bantin zirvesine dikey olarak sanal bir ¢izgi
cizilerek, ¢izginin uzunlugu bir sanal cetvelin yardimiyla 6lgiildii. Ardindan, ¢izginin
uzunlugunun %0.75'1 ile ¢akisan nokta isaretlenerek, bu noktadan bant boyunca yatay

bir ¢izgi ¢izildi ve bant genislik degerleri elde edildi (Ceylani ve ark., 2022).
2.5 Histopatoloji Analizi

fleum &rnekleri %10 notral tamponlu formalinde 48 saat boyunca fikse edildi.
Daha sonra dehidrasyon iglemi i¢in sirastyla bir dizi dereceli alkol serilerinden (%70,
%80, %90, %95 ve %100) gecirildi. Ksilen ile seffaflastirilan dokular eriyik siv1 parafin
icerisinde 2 saat bekletildi. Parafin igerisine dikey olarak gomiilii ileum orneklerinin
bulundugu bloklardan rotary mikrotom (Leica, Japonya) kullanilarak 5 pm
kalinligindaki kesitler rodajli lamlar iizerine alindi ve kurumaya birakildi. Kesitlere
daha sonra rutin histolojik g¢aligmalar i¢in hematoksilen ve eozin (H&E) boyama
yapildi. Tim slaytlar, Nikon Eclipse Ni-U (Tokyo Japonya) DS-Fi2 CCD kamera
atacmanli 151k mikroskobunda histopatolojik incelemeler i¢in Nikon Elements yazilim
programui ile degerlendirildi. Kesitlere ait tiim goriintiiler X100 ve X200 biiyiitmelerinde

incelendi (Keskin ve ark., 2023).
2.5.1 H&E boyama

H&E boyama islemi asagidaki adimlardan olusur. ilk olarak, her bir grup slaytin
parafinden arindirilmasi i¢in ksilene basvuruldu. Slaytlar daha sonra, azalan etanol
cozeltilerinin bir serisinden gegirilerek dehidrate edildi. Slaytlar dehidrate edildikten
sonra hematoksilen ¢ozeltisine yerlestirildi ve ardindan akan suyla durulandi. Slaytlar
daha sonra 2 dakika boyunca eosin ile boyandi. Sonraki adimlar, artan etanol
cozeltileriyle yeniden hidrasyon ve ksilende temizleme islemini igerir. Son olarak, tiim

boyanmis slaytlar 400X biiyiitme ile 151k mikroskobu incelemesi i¢in entellan ile monte



edildi (Nikon Eclipse Ni mikroskop (Tokyo, Japonya) ile Nikon DS-Fi2 kamera
(Japonya) kullanild1) (Taner ve ark., 2023).

2.6 istatistik Analizi

Deneysel verilerin analizi i¢in GraphPad Prism 9.05 (GraphPad, ABD)
kullanilarak istatistiksel degerlendirmeler ve grafik ¢izimleri yapildi. Veriler,
eslestirilmemis t-testi ve tek yonlii anova kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasindaki
anlamlilik diizeyleri P < 0.05 *, P <0.01 **, P <0.001 *** ve P <0.0001 **** olarak

belirtildi. Sonuglar, ortalama + SEM (ortalamanin standart hata) olarak sunulmaktadir.



3. BULGULAR

3.1 Siki Baglanti Proteinlerinin Incelenmesi

Bagirsak bariyeri arastirmamiz kapsaminda, bagirsak ileum bolgesinden
occludin ve zona-occludin protein seviyelerini inceledik. Sonuglarimiz, occludin ve
zona- occludin seviyelerinin énemli derecede arttigin1 bulundu (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2).
Sonuglar, gen¢ plazmasinin yashh bagirsak dokuda siki baglanti proteinlerinin

artmasinda rol alabilecegine isaret etmektedir.
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Sekil 3.1 Occludin {izerine yapilan Western Blot analizleri. A) Blotlar, anti-Zone-Occludin ve anti-f3-
aktin ile arastirildi. Kontrol: kontrol gruplari/4 hayvan 6rnegi Plazma: kafeterya diyeti grubu/4
sican O6rnegi B) Bant yogunlugunun nicel analizi, B-aktin ifadesine normalize edildi. Deneyler
3 kez tekrarlandi, n=3.
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Sekil 3.2 Zone-Occludin iizerine yapilan Western Blot analizleri. A) Blotlar, anti-Zone-Occludin ve anti-
B-aktin ile arastirildi. Kontrol: kontrol gruplari/4 hayvan o6rnegi Plazma: kafeterya diyeti
grubu/4 sigan 6rnegi B) Bant yogunlugunun nicel analizi, f-aktin ifadesine normalize edildi.
Deneyler 3 kez tekrarlandi, n=3.



3.2 Spektrokimyasal Band Analizi

Kontrol ve AO gruplariin ileum Ornekleri i¢in ortalama spektrumlar (tam
kizil6tesi bolge / 4000-650 cm-1), birgok spektrokimyasal bantta goriiniir degisiklikleri
gostermektedir. Her bir bant, biyomolekiillerin belirli fonksiyonel gruplariyla iligkilidir.
Beer-Lambert yasasina gore, ilgili molekiiliin belirli bir fonksiyonel grubundan
kaynaklanan kizilotesi emilim bantlarinin yogunlugu ve/veya alani, o molekiiliin
konsantrasyonuyla dogrudan orantilidir. Bu nedenle, biyomolekiiller hakkinda goreceli
konsantrasyon bilgisi elde etmek i¢in bantlarin altindaki alanlar1 kullandik (Ceylani ve
ark., 2022). Tleumdaki AO ile iliskili farklilasmanin olas1 kdkenini aciklamak igin,
biyomolekiillerdeki farkli fonksiyonel gruplara bagli FTIR spektral bantlardaki
degisiklikler hesaplandi. Bu baglamda, bant alanlari, bant alani oranlar1 ve bant
geniglikleri gibi spektral parametreler, lipitler, proteinler ve niikleik asitlerde meydana

gelen molekiiler degisikliklerin aydinlatilmasi i¢in analiz edilmistir.
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Sekil 3.3 fleum dokular1 igin cesitli spektrokimyasal parametrelerdeki nicel degisiklikler. a) protein
fosforilasyonu igin indeks (A1241/A2967), b) protein fosforilasyonu (A1083/A1534), c)
protein karbonilasyonu (A1743/A1536), d) amid-I protein konsantrasyonlar1 (A1644+1536).



lleumda farkli biyomolekiillerle ilgili spektrokimyasal gostergelerdeki nicel
degisikliklerin 6l¢iimii, yash ratlara gen¢ plazma transferinden sonra protein
fosforilasyon indeksleri (A1241/A2967 ve A1083/A1534 oranlar1) %13-38 azaldi
bulundu (Sekil F3a-b). Gen¢ plazma transferinden sonra yasli ratlarada protein
karbonilasyon indeksi (A1743/A1536) %29 azald1 (Sekil F3c). Ileum dokularinda geng
plazma transferinden sonra amid protein konsantrasyonlarinda (A1644+1536) %14 artig
bulundu (Sekil 3Fd). Lipit/protein (A2927+2853/A1644+1536) ve doymus lipit
(A2853/A2927+2853) igeriklerinde sirastyla %21 ve %14 azalma oldugunu goriildii
(Sekil 4Fa-b). Yasl ratlara gen¢ plazma transferinden sonra niikleik asit/protein igerigi

icin spektral indeks (A1242+1083/A1644+1536) %13 azald1 (Sekil 4Fc).
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Sekil 3.4 Ileum dokulari igin cesitli spektrokimyasal parametrelerdeki nicel degisiklikler. a) lipid/protein
icerigi (A2927+2853/A1644+1536), b) doymus lipid igerigi i¢in indeks (A2953/A2927+2853),
c) niikleik asit/protein igerigi (A1242+1083/A1644+1536).

3.3 Histopatoloji Analizi

Yasli kontrol grubu sicanlarinin ileum Orneklerinin H&E  boyama
degerlendirmesinde, enterositler arasinda gelisen bosluklarla birlikte, bagirsak
villuslarimin yiiksekliklerinin ve goblet hiicrelerinin azaldigi goriilmiistiir. Mukozadaki
lamina propria’da intraepitelyal yogun lenfatik infiltrasyon alanlar1 hakimdi. Ileuma ait
ylizey epitel hiicrelerinin yapilarinin bozulmasiyla birlikte kisa, kiint ve genis villuslar
belirgindi. Ayrica kriptlerin tabanindaki paneth hiicre yogunluklarinda bir azalma

oldugu tespit edildi (Sekil F5A).



Sekil 3.5 Ileum kesitlerinin gruplardaki H&E boyamasimin temsili goriintiileri ve lenfatik infiltrasyon alan
fraksiyonu (%)nin niceliksel analizi; A) Kontrol, B) Plazma.

Geng plazma verilen gruptaki hayvanlarin ileum Orneklerinin H&E boyali
kesitlerinde ise, belirgin firca kenarli epitel hiicreleri ve goblet hiicrelerinin yaninda
absortif hiicrelerin de oldugu uzun ve ince villuslu mukoza hakimdi. Lamina propria’da
bir miktar intraepitelyal lenfatik infiltrasyon alanlar1 tespit edildi. Villuslarin
tabanindaki bagirsak kriptleri, mukozal lamina propria ile c¢evriliydi. Kriptlerin
tabaninda bazale dogru yerlesik koyu boyanmis niikleuslara ve asidofilik (eozinofilik)
sitoplazmaya sahip paneth hiicreleri yogunlugunda bir miktar artis tespit edildi. Ek
olarak, goblet hiicre yogunlugunda belirgin bir artis goriildi (Sekil F5B).



4. TARTISMA ve SONUC

Bagirsak epiteli, metabolitler, kommensal bakteriler, bagisiklik tepkileri ve yasla
ilgili stres faktorleri gibi cesitli kaynaklardan gelen sinyalleri entegre etme konusunda
onemli bir rol oynamaktadir (Funk ve ark., 2020). Yaslanma, bagirsak bariyerinde
degisikliklere yol acabilir ve bu da yasa bagli bozukluklar {izerinde lokal ve sistemik
etkilere katkida bulunabilir (Man ve ark., 2015; Ceylani ve ark., 2022). Bir¢ok ¢alisma
yaslanmaya bagli doku ve organ bozulmalarini arastirmis olsa da, geng¢ kan plazmasinin
yaslanan bagirsak dokusunun yapisi tizerindeki etkisi daha fazla arastirmayi
gerektirmektedir. Bu ¢alismanin bulgulari, geng plazma transfiizyonunun, yasl ratlarin
bagirsak bariyeri fonksiyonlart ve biyomolekiiler yapi iizerinde potansiyel olarak
iyilestirici etkileri oldugunu gostermistir. Spesifik olarak, occludin ve zona-occludin
protein seviyelerinde 6nemli bir artis ve protein fosforilasyon ve karbonilasyon
indekslerinde bir azalma, bu transflizyonun biyomolekiiler yapiyr yeniden
sekillendirebilecegine isaret etmektedir. Dahasi, gen¢ plazma verilen yash ratlarin
ileumunda villus yapisinda ve goblet hiicre yogunlugunda gozlemlenen iyilesmeler,
bagirsak bariyeri fonksiyonlarinda potansiyel bir iyilesme oldugunu diistindiirmektedir.
Bu bulgular, gen¢ plazma transfiizyonunun yaslanmayla iliskili bagirsak bozukluklarini

Onleme veya tersine ¢evirme potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir.

Yaslanmanin bagirsak gecirgenliginde azalmaya yol actig1 ve bu durumun genel
saglik lizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegi gosterilmistir (Tran and Greenwood-
Van Meerveld, 2013). Hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan Onceki caligmalar,
yaslanmanin bagirsak bariyerinin biitiinliigiinii bozdugunu gostermistir (Parrish, 2017).
Zonula okludens (ZOs), okludinler, kloudinler ve baglantisal adezyon molekiilleri
(JAMs) gibi siki baglanti proteinleri, bagirsak gecirgenliginin korunmasindan
sorumludur (Chelakkot ve ark., 2018). Bu g¢alismada Wester Blot analizleri zone-
occludin seviyelerinde 6nemli derecede artis oldugunu gosterdi. Ayrica spektrokimyasal
veriler, gen¢ plazma transferinden sonra protein igeriginde Onemli artis oldugunu
gosterdi. Siki  baglanti proteinlerinin  bollugundaki degisiklikler, gen¢ plazma
transferinden sonra degisen protein profillerine katkida bulunan faktorlerden biri
olabilir. Bununla birlikte, siki baglanti proteinlerinin diizeyleri {izerindeki plazma
degisiminin etkisi hakkinda daha fazla veri, daha dogru bir yorum i¢in gereklidir.
Epitelyal dokudaki ¢esitli hiicreler de bariyer biitiinliigiiniin korunmasinda 6nemli bir

rol oynar. Ornegin, bagirsak epitelyal dokusundaki goblet hiicreleri mukus iiretir ve



koruyucu bir tabaka olusturur (Peterson and Artis, 2014). Bu hiicreler, yaslanmayla
birlikte replikasyon sirasinda biriken hiicresel ve DNA hasar1 nedeniyle rejeneratif
kapasiteleri azalan bagirsak kok hiicrelerinden tiiretilir (Liu and Rando, 2011). Geng
plazma, bagirsak kok hiicrelerinin diger epitelyal hiicrelere farklilasma yetenegini
dogrudan veya dolayli olarak etkileyebilir ve boylece bagirsak bariyer fonksiyonunun
yeniden saglanmasina katkida bulunabilir. Bu ¢alismada elde edilen histolojik verilerde

de goblet hiicre sayisinda 6nemli derecede artis oldugu goriilmekte.

Bu c¢alismada ayrica, gen¢ plazma transferinden sonra ileumda protein
fosforilasyonunun azaldigi gozlenmistir. Protein fosforilasyonu, gen ifadesi,
metabolizma, farklilasma ve hiicre dongiisii diizenlemesi gibi ¢esitli hiicresel siiregleri
etkileyen 6nemli bir post-translasyonel modifikasyondur (Lee ve ark., 2019). Proteinler,
asetilasyon, metilasyon veya fosforilasyon gibi spesifik konformasyonel durumlarina
bagli olarak cesitli fonksiyonlar gergeklestirir. Ayni modifikasyonun farkli iki noktadaki
etkisi bir proteini farkli sekillerde etkileyebilir. Bazi protein fosforilasyon siteleri
protein aktivitelerini aktive ederken, digerleri inhibitor etki gosterebilir. Bu nedenle, bir
proteinin fonksiyonel diizenlemesi, belirli sitelerdeki kalintilarin eklenmesi veya
c¢ikarilmasi gibi bircok sekilde degistirilebilir (Wang and Wang, 2019). fleumda geng
plazma transferinden sonra protein fosforilasyonunun azalmasinin tam olarak ne anlama
geldiginin kesin bir sekilde belirlenmesi i¢in proteomik gibi daha kapsamli bir yaklasim
gereklidir. Proteomik, plazma transferinin etkiledigi spesifik proteinleri ve fosforilasyon
sitelerini tanimlama ve nicelendirme imkani saglar. Bu bilgi, gen¢ plazma transferinin
yenileyici etkilerinin ileum dokulari tizerindeki etkilerinin molekiiler mekanizmalarini
anlamamiza yardimci olabilir ve yaslanma silirecinde plazma degisimi ile

gastrointestinal saglik arasindaki iliskinin anlagilmasini derinlestirebilir.

Bagirsak epitelyal dokusu, islevini silirdiirebilmek icin siirekli yenilenmeye
thtiya¢c duyar. Ancak yaslanma, epitelyal rejenerasyonu bozar ve koruyucu roliinii
tehlikeye atar (Nicoletti, 2015). Geng kan plazmasmin GDF11, TIMP2, Oksitosin ve
Osteokalsin gibi bircok yaslanma karsiti metabolit icerdigi bildirilmistir (Castellano,
2019), bu da yenileyici etkilerine katkida bulunabilir. Geng plazma ile tedavi edildikten
sonra yaslanma belirtegleri olan ferrik indirgeme yetenegi (FRAP), plazma membran
redoks sistemi (PMRS) aktivitesi, GSH, malondialdehit (MDA) seviyeleri ve protein
karbonilasyon (PCO) dustiigii gosterilmistir (Tripathi ve ark., 2021). Protein

karbonilasyonu, olduk¢a zararli ve geri doniisii olmayan bir oksidatif protein



modifikasyonu olup, oksidatif stresle iligkili bozukluklarin énemli bir gostergesi olarak
kabul edilir (Fedorova ve ark., 2014). Oksidatif stresin g¢esitli yasla iliskili durumlarda
rol oynamasi goz Oniine alindiginda, gen¢ plazma transferinden sonra yasli ileum
dokularinda gézlenen PCO degerlerindeki 6nemli azalma yenileyici bir etki olarak

yorumlanabilir.

fleum dokularindaki biyomolekiiler degisiklikler ve villus yapisindaki ve goblet
hiicre yogunlugundaki iyilesmeler, geng¢ plazma faktorlerinin epitel hiicrelerinin yeniden
olusumunu tegvik ettigini gostermektedir. Yaslanma siirecinde onemli bir rol oynayan
faktorlerden biri otofaji sistemidir. Bu mekanizma, hiicre i¢inde birikmis olan proteinler
ve hasarli DNA gibi biyomolekiillerin atik benzeri bir durumda temizlenmesini saglar.
Otofajinin hiicrelerde tetiklenmesinin belirli bir aglik siiresi gerektirdigi bildirilmesine
ragmen (Paoli ve ark., 2019), gen¢ kan plazmasinin yaslanmis karaciger dokusunda bu
mekanizmay1 aktive ettigi gozlenmistir (Liu ve ark., 2019). Gen¢ kan plazma
transfiizyonu sonrasinda tetiklenen otofaji sistemi, yasli ratlarin ileum dokusundaki
biyomolekiil profilini genc ratlarinkine daha benzer bir hale getirebilir. Plazma degisimi
sonrast yapilan kantitatif spektrokimyasal analizlerden elde edilen veriler, bu durumu
destekler niteliktedir. Ote yandan, ileum, ince bagirsaklarin son béliimiidiir ve temel
olarak B12 vitamini ve safra tuzlarint emer (Inomata ve ark., 2005). Doymamis yag
asitlerinin endoplazmik retikulum fonksiyonunu artirdigi, doymus yag asitlerinin ise zar
esnekligini azaltarak fonksiyonunu bozdugu gosterilmistir (Shen ve ark., 2017). Bu
nedenle, gen¢ plazma transflizyonundan sonra ileum dokusundaki doymus lipid
miktarinin azalmasi, hiicrelerin yeniden olusumunun bir gostergesi olabilir. Bu durum,
gen¢ plazma transflizyonunun, yaslanmanin neden oldugu biyomolekiiler yap1

bozukluklarini diizeltebilecegine dair bir isaret olarak degerlendirilebilir.

Geng plazma alan yasl ratlarin bagirsak dokusundaki biyomolekiil profilini
etkileyen bir diger onemli faktor, bagirsak mikrobiyotasindaki kommensal bakteri
popiilasyonlar1 olabilir. Bagirsak mikrobiyotasinin yaslanma ile bozuldugu ve bu
durumun disbiyozis adi verilen bir durumla iliskili oldugu bilinmektedir, bu da irritabl
bagirsak sendromu gibi bir¢ok hastalikla iligkilidir (Odamaki ve ark., 2016; Teker and
Ceylani, 2022). Bagirsak mikrobiyotasi ile bagirsak epitelyumu arasinda sadece bir
mukus tabakasi bulunmaktadir (Gallo and Hooper, 2012). Bagirsak mikrobiyotasinin en
onemli oOzelliklerinden biri, degisen parametrelere hizli bir sekilde yanit verebilen

dinamik yapisidir (Ji ve ark., 2020). Yakin zamanda tamamlanan bir ¢alisma, geng



plazma transferinin 12 aylik Wistar farelere uygulandiginda bagirsak mikrobiyotasinda
tir ¢esitliliginde 6nemli bir artis oldugunu gostermistir (Ceylani and Teker, 2022).
Ayrica, saglikli bir bagirsak mikrobiyotasinin gostergesi olarak kabul edilen Firmicutes-
Bacteroidetes oraninda belirgin bir normallesme gozlenmistir. Bu filumlar i¢inde yer
alan tiirler, butirat, asetat ve propiyat gibi kisa zincirli yag asitleri tiretmekte olup, ayn1
zamanda bagirsak epitelyal hiicrelerin temel besin kaynaklaridir (Gallo and Hooper,
2012; Klement and Pazienza, 2019). Ayrica, bu ¢alismada kullanilan ileum dokularinin
elde edildigi ratlarin bagirsak mikrobiyota profillerinin incelenmesi sonucunda, geng
plazmanin yagh ratlara transferinin alfa ¢esitlilik indekslerini 6nemli 6l¢iide artirdigi ve
Firmicutes-Bacteroidetes oranini belirgin bir sekilde azalttigi goriilmiistiir. Buna
karsilik, genc ratlara yashi plazma transferi, tiir ¢esitliliginde belirgin bir azalmaya
neden olmustur. Gen¢ plazmanin, yaslanan bagirsak mikrobiyotasinin daha sagligi
tesvik eden bir kompozisyona yeniden yapilandirilmasini tetikledigi, yaslhi plazma
transferinin ise geng¢ ratlarin bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozise neden oldugu
bulunmustur (Ceylani ve ark., 2023). Ayrica, epitelyumda yer alan Paneth hiicreleri
tarafindan tiretilen antimikrobiyal peptitler, bagirsak mikrobiyotasindaki patojen tiirlerin
yok edilmesini saglar. Bu peptitler, bagirsak mikrobiyotasinin alfa ¢esitliligini kontrol
ederek, bagirsak epitelyal doku rejenerasyonunu ve biitiinliigiinii korumaya da yardimci
olabilir (Mergaert, 2018; Zhang ve ark., 2018). Sonu¢ olarak, bagirsak mikrobiyotasi,
plazma degisimi sonrasinda bagirsak gecirgenligine dnemli dl¢lide katkida bulunabilir.
Genel olarak, bu bulgular gen¢ plazma transfiizyonunun, yaslanmanin etkilerini

hafifletebilecek potansiyel bir yol oldugunu diisiindiirmektedir.
4.1 Sonug

Bu calisma, gen¢ plazma transfiizyonunun yaslanan bagirsak dokusunda ve
bagirsak bariyeri islevlerinde olumlu etkiler olusturdugunu gostermektedir. Western
blot analizleri, gen¢ plazma transflizyonu sonrasinda siki baglanti proteinleri olan
occludin ve zona-occludin seviyelerinde artis oldugunu ortaya koydu. Ayrica, FTIR
spektroskopi analizleri, gen¢ plazma transfiizyonu sonrasinda protein fosforilasyon ve
karbonilasyon indekslerinde azalma, amid protein ve paneth hiicre yogunlugunda ise
artis oldugunu gosterdi. Bu degisiklikler, gen¢ plazma transfliizyonunun, yaslanma
siirecinin bagirsak dokusunda neden oldugu biyomolekiiler yap1 bozukluklarini

iyilestirebilecegini diisiindlirmektedir. Histopatolojik inceleme, gen¢ plazma verilen



yaslt ratlarin ileumunda villus yapisinda ve goblet hiicre yogunlugunda iyilesme

oldugunu gosterdi.

Bu bulgular 1s181inda, gen¢ plazma transfiizyonu yaslanmanin neden oldugu
bagirsak bozukluklarinin hafifletilmesi veya tersine cevrilmesi igin potansiyel bir
strateji olabilir. Ancak, bu bulgularin insanlarda uygulanabilirligini belirlemek i¢in daha
fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica, gen¢ plazma transfiizyonunun yash ratlarda
gozlenen olumlu etkilerinin mekanizmalarin1 daha ayrintili bir sekilde incelemek
onemlidir. Bu bilgiler, gen¢ plazma transfiizyonunun yaslanmanin etkilerini nasil
hafifletebilecegine dair daha fazla anlayis saglayacak ve yaslanma ile iliskili
hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi i¢in yeni stratejilerin gelistirilmesine yardimci

olacaktir.
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