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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

GENC KAN PLAZMA UYGULAMASININ ORTA YASLI RATLARDA
DiSBiYOZIS ve PATOJEN YANITTA ROL ALAN BAGIRSAK DOKUSU GEN
EKSPRESYONU UZERINDEKI ETKISI

Ashhan ZAVALLIOGLU

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dah

Damgman: Dr. Ogretim Uyesi Taha CEYLANI

Yaglanmayla birlikte bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozis meydana gelmektedir. Ayrica
bagirsak dokusundaki deformasyonlar bagirsak epitel hiicreleri tarafindan patojen yanitta rol alan genlerin
ekspresyonunun azalmasina neden olmaktadir. Bu durum ise bagirsak gecirgenligi, enflamatuar bagirsak
hastaliklari, doku ve organlarda kronik iltihaplanmanin meydana gelmesi gibi bir¢ok rahatsizlikla birlikte
davranigsal ve biligsel durumlar iizerinde de etki gosterebilmektedir. Dolayisiyla 6zellikle yaslanmayla
birlikte meydana gelen disbiyozu geri ¢evirebilecek ve patojen yanitta rol alan genlerin ifadesinin
diizenlenmesinde rol alabilecek farkli biyolojik yaklagimlar olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Geng kan
plazma uygulamasinin isaret edilen sorunlarin giderilmesinde alternatif bir tedavi yontemi olarak
kullanilabilme potansiyeline sahip oldugu goriilmektedir. Bu dogrultuda gergeklestirilen bu tez
¢alismasinin amaci geng plazma transferinin yagh bagirsak mikrobiyotasi ve patojen yanitta rol alan gen
ifadelerinin diizenlenmesi iizerine olan etkilerinin arastirilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda 5 haftalik geng
erkek Wistar ratlardan alinan kan plazmasi 12 aylik erkek orta yasli Wistar ratlara 30 giin boyunca her bir
hayvana 05ml aktarildi. Plazma transferi sonrasinda Kontrol ve deney grubunda bulunan ratlar feda
edildi. Feda edilen ratlardan alinan ¢ekug icerigine metagenom uygulanarak bagirsak mikrobiyotasi
profilleri belirlendi. Bagirsak ileum dokularina gerceklestirilen RNAseq analizi sonrasinda onemli
derecede arttig1 goriilen E3 ubiquitin-protein ligase TRIM56, CD209 antigen-like protein C, complement
component C7 ve collectin-12 gen ekspresyonlarinin arttigi syndecan-1 genlerin artan ve azalan degerleri
RT-qPCR yontemi ile belirlendi. Ayrintili metagenom analizi sonrasinda, alfa gesitlilik indeksleri, plazma
uygulanan ralarin mikrobiyotasinda kontrol grubuna goére daha fazla bakteri zenginligi gostermistir. Ek
olarak, Firmicutes/Bacteroidetes orani plazma grubu mikrobiyotasinda 6nemli derecede azalmistir, bu da
gen¢ plazmanin olasi genglestirme Gzelliklerini dogrulamaktadir. Ayrica, plazma uygulanan siganlarda
Bifidobacterium longum, Coprococcus catus ve Romboutsia ilealis tiirlerinde artmis sayimlar
Ol¢lilmiistiir. RT-qPCR ile elde sonuglar RNAseq verileri ile uyumlu sekilde E3 ubiquitin-protein ligase
TRIM56, CD209 antigen-like protein C, complement component C7 ve collectin-12 gen
ekspresyonlarinin oneli derecede arttigini syndecan-1 gen ifadesinin ise azaldigini bulmustur. Calisma
sonuglar1 gen¢ plazma transferinin yasl bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen disbiyozisi geriye
dogru ¢evirilmesinde ve bagirsak dokusunda patojen yanitta rol alan genlerin diizenlenmesinde 6nemli
derecede rol alabildigini gostermektedir.

2023, 41 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Bagirsak mikrobiyotasi; Disbiyozis; Kan plazma degisimi; Antimikrobiyal
peptitler.



ABSTRACT

MS THESIS

THE EFFECT OF YOUNG BLOOD PLASMA ADMINISTRATION ON
DYSBIOSIS and INTESTINAL TISSUE GENE EXPRESSION INVOLVED IN
PATHOGEN RESPONSE IN THE MIDDLE-AGED

Ashhan ZAVALLIOGLU

Mus Alparslan University
Natural and Applied Science
Department of Biology

Advisor: Assist Prof. Taha CEYLANI

Second Advisor: Assist Prof. Taner TEKER

Aging is associated with dysbiosis of the gut microbiota. Additionally, deformations in the
intestinal tissue cause a reduction in the expression of genes in intestinal epithelial cells, which play a role
in the pathogen response. This situation can have various repercussions, such as increased gut
permeability, inflammatory bowel diseases, and chronic inflammation in tissues and organs, and can also
affect behavioral and cognitive states. Therefore, various biological approaches that can reverse dysbiosis,
especially with aging, and regulate the expression of genes involved in pathogen response are becoming
increasingly important. Young blood plasma treatment appears to have the potential to be an alternative
treatment method for addressing these problems. The aim of this thesis was to investigate the effects of
young plasma transfer on the gut microbiota of the elderly and the regulation of gene expression involved
in the pathogen response. To this end, blood plasma taken from 5-week-old male Wistar rats was
transferred to 12-month-old middle-aged male Wistar rats, with each animal receiving 0.5 ml over 30
days. After plasma transfer, the rats from both the control and test groups were sacrificed. The cecal
contents of the sacrificed rats were subjected to metagenomic analysis to determine the gut microbiota
profiles. After RNA-seq analysis of the ileum tissues of the intestines, significant increases in the
expression of E3 ubiquitin-protein ligase TRIM56, CD209 antigen-like protein C, complement
component C7, and collectin-12 genes, and the increased and decreased values of syndecan-1 genes were
determined by RT-gqPCR. After detailed metagenome analysis, alpha diversity indices showed greater
bacterial richness in the microbiota of plasma-administered rats than in the control group. Additionally,
the Firmicutes/Bacteroidetes ratio significantly decreased in the plasma group microbiota, confirming the
possible rejuvenating properties of young plasma. Furthermore, increased counts of Bifidobacterium
longum, Coprococcus catus, and Romboutsia ilealis were observed in plasma-administered rats. Results
obtained from RT-gPCR, consistent with RNAseq data, showed a significant increase in the expression of
E3 ubiquitin-protein ligase TRIM56, CD209 antigen-like protein C, complement component C7, and
collectin-12 genes, and a decrease in the syndecan-1 gene expression. The study results indicate that
young plasma transfer plays a significant role in reversing the dysbiosis that occurs in the gut microbiota
of the elderly and in regulating the genes involved in the pathogenic response of intestinal tissue.

2023, 41 Pages

Keywords: Intestinal microbiota; Dysbiosis; Blood plasma exchange; Antimicrobial peptides.
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1. GIRIS

Bagirsak  mikrobiyotasi, bireyin  saghigmi ve hastaligmmi etkileyen,
gastrointestinal sistemde bulunan cesitli ve dinamik mikroorganizma popiilasyonu
olarak adlandirilabilir. Gastrointestinal sistemin bakteriyel kolonizasyonu dogumla
baslar ve yasam boyunca bakteriyel kolonizasyonun degisim siireci devam eder
(Balogun ve ark., 2010). Yasa bagh hastaliklar da dahil olmak tiizere bagirsak
mikrobiyomu ile yaslanma arasinda dinamik iliski vardir. Yaslanma, konak¢i ve
bagirsak komensal mikrobiyotasi arasindaki fizyolojik dengenin ilerleyici bir sekilde
bozulmasiyla iliskilidir ve disbiyoza yol agar (Duan ve ark., 2020). Bu bakimdan
yaslanmanin etkilerini tersine ¢evirebilecek, durdurabilecek veya geciktirebilecek farkli
¢cOziimlerin aragtirilmasi Onemli bir arastirma alani1 olmustur. Yapilan arastirmalara
gore, genomik kararsizlik, telomer asinmasi, epigenetik degisiklikler, kontrolsiiz besin
algilama, kusurlu mitokondriyal fonksiyon, hiicresel yaslanma, kok hiicre potansiyeli

kayb1 ve garpik hiicreler arasi sinyallesmenin yaslanmanin sistemik dokuz belirtisini
ortaya koymustur (Lopez-Otin ve ark., 2013).

=3
@ -

e L. ! ! ‘\ ‘\
Hiicresel yaslanma Epigenetik degiklikler
Kusurlu mitokondriyal :
fonksivon Proteostaz kayb1

Kontrolsiiz besin
algilama

Sekil 1.1 Yaglanmanin Sistemik Belirtileri (Lopez-Otin ve ark., 2013)

Yapilan arastirmalar gen¢ kan plazmasinin yaslanmaya bagh gelisen hasarlarin
giderilmesinde kullanilabilecek tedavi edici etkiye sahip etkili bir yaklagim
olabilecegini ifade etmektedir. Kan plazmasi ve serumu, biyolojik ve klinik

caligmalarda yaygin olarak kullanilan matrislerdir (Pandika, 2019).



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Kan Plazmasi

Kan plazmasi, insan viicudundaki dolasim sisteminin temel bilesenlerinden
biridir ve yasam i¢in kritik 6neme sahiptir. Renksiz ve hafif kirmizimsi-sar1 bir s1vi olan
plazma, kanin yaklasik %55'ini olusturur ve kan hiicrelerinin i¢inde dolastigi ortamdir
(Hall, 2016). Kan plazmasi, esas olarak su, elektrolitler, proteinler ve ¢esitli metabolik
atiklar igerir. Su, plazmanin %90''ndan fazlasini olusturarak, diger bilesenlerin
tasinmasina ve viicuttaki kimyasal tepkimelere katilmasina olanak saglar. Elektrolitler
ise, viicudun asit-baz dengesini, osmotik basincini ve hiicreler arasi sinyal iletimini
diizenlemekte dnemli rol oynar. Plazma proteinleri, albiimin, globiilin ve fibrinojen gibi
farkli tiplerde bulunur ve viicudun bagisiklik, koagiilasyon ve diger biyolojik
stireglerinde islev goriir (Butina, 2019).

Kan plazmasinin en énemli islevlerinden biri, solunum, beslenme ve atik atilimi
stireglerine katilarak, viicuttaki hiicrelere oksijen ve besin maddelerinin taginmasi ve
metabolik atiklarin uzaklastirilmasidir (Hall, 2016). Plazma ayrica, viicut sicakliginin
diizenlenmesine ve homeostazisin siirdiiriilmesine yardimci olur. Hormonlar, enzimler
ve diger sinyal molekiilleri gibi biyolojik habercilerin taginmasinda da 6énemli rol oynar
(Barrett, 2019).

Tibbi agidan, kan plazmasi, plazma degisimi ve transfiizyon gibi prosediirlerde
kullanilir. Plazma degisimi, hastanin kaninin plazmasini, taze donmus plazma (TDP)
veya taze donmus plazma iiriinleri ile degistirerek, belirli hastaliklarin tedavisinde
kullanilir (Balogun ve ark., 2010). Bu yontem, otoimmiin hastaliklar, kanama
bozukluklar1 ve sepsis gibi durumlar i¢in etkili olabilir (Zhao ve ark., 2020). Kan
transfliizyonu ise, kan kaybi yasayan veya kan hiicrelerinin {iretiminde sorunlar olan
hastalara uygulanir (Perrotta ve ark., 2003).

Kan plazmasi {lizerine yapilan arastirmalar, bu bilesenin O6nemli tibbi
uygulamalara sahip oldugunu gostermektedir. Ornegin, COVID-19 pandemisi sirasinda,
bazi arastirmacilar, iyilesmis hastalarin kan plazmasinin, hastaliga karsi antikorlar
icerdigi icin, siddetli COVID-19 vakalarini tedavi etmekte potansiyel bir yontem
oldugunu 6ne siirmiislerdir (Duan ve ark., 2020). Bu tedavi, bagisiklik sistemi zayif
olan hastalar igin Ozellikle yararli olabilir (Li ve ark., 2020). Bu ve diger plazma
tedavileri hakkindaki aragtirmalar devam etmekte olup, gelecekte daha fazla klinik

uygulama ortaya c¢ikabilir (Bar ve ark., 2021). Kan plazmasi, ayn1 zamanda, biyolojik



olarak aktif bilesenlerin elde edilmesi i¢in de kullanilir. Bu bilesenler, ilag iiretiminde,
hiicre ve doku kiiltlirii uygulamalarinda ve diger biyoteknolojik siire¢lerde kullanilir
(Gstraunthaler, 2003). Ornegin, biiyiime faktorleri, hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalmasini
diizenleyen proteinlerdir ve plazma kaynakli bu faktorler, doku miihendisligi ve
rejeneratif tip alanlarinda degerli materyaller olarak kabul edilir.

Sonug olarak kan plazmasi ve plazma kaynakli iiriinler, tibbi ve biyoteknolojik
uygulamalar i¢in degerli kaynaklar olarak kullanilabilir. Bu alanlarda yapilan
arastirmalar, yeni ve etkili tedavilerin gelistirilmesine yol acabilir. Ancak, plazma ve
plazma iirtinlerinin kullaniminin etik ve giivenlik endiseleri dikkate alinarak dikkatli bir
sekilde yonetilmesi gerekmektedir. Bu, hem hastalarin sagligin1 korumak hem de yeni

tedavilerin ve uygulamalarin basarili bir sekilde uygulanabilmesi i¢in 6nemlidir.

2.1.1 Plazma degisimini konu alan ve hayvan modelleri ile yapilan 6nemli

calismalar

Glinlimiizde kan plazma uygulamasi ile yapilan ¢alisma sayisi sinirli olmakla
birlikte elde edilen sonuglar oldukca dikkat cekicidir. Kan plazma uygulamasinin ise
{iniinii gen¢ kan plazmasi uygulamasindan aldigi goriilmektedir. Ozellikle geng kan
plazmas1 faktorlerinin yaslanma tlizerindeki etkileri yaslanma karsiti arastirmalar igin
son derece umut verici gorinmektedir. Baglarda kan plazma transferinin iki canli
hayvanin dolasim sisteminin aralarinda kan transferi icin cerrahi olarak birbirine
baglandig1 parabiosis denilen uygulama ile yapilmistir. Deneysel yaslanma karsiti
miidahale stratejisi, genc kan kaynakli faktorlerle uzun siireli tedavinin yashlarda
genglesmeyi destekledigi parabiyoz yaklasimindan gelistirilmistir. Geng parabiyonttaki
kan faktorleri, dokularin yenilenmesini artiran yash bir organizmada kas, karaciger
ve/veya noral kok hiicrelerin hiicresel yollarini uyarabilmektedir. Bu tarihsel metodoloji
daha sonra bilinmeyen nedenlerle 1970'lerden beri terk edilmistir. Genglestirici
faktorlerin dokularin hasarlarini onarmasina ve doku islevini geri kazanmasina yardime1
oldugu tespit edilmistir . Sonradan tamamlanan caligmalar bu faktorlerin kismi
yaslanma karsit1 6zelliklere sahip oldugunu gosterse de kan plazmasinin ilag amagl
olarak kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok kapsamli klinik Oncesi arastirmaya ihtiyag
duymaktadir (Li ve ark., 2020). Fakat bu alanda tamamlanan 6nemli c¢alismalar da

bulunmaktadir;



Geng-Geng Geng-Yash Yash - Yash
(izokronik) (Heterokronik) (izokronik)

Sekil 2.1 Parabiyoz. Ortak bir kan akisini paylasan iki fare birbirine dikilmistir. izokronik parabiyoz geng-genc veya
yasli-yash hayvan ciftlerin birbirine baglanmasi; heterokronik parabiyoz, geng bir farenin cerrahi olarak
yasl partnerlere baglanmasidir (Yacoub ve ark., 2015)

Bar ve ark. (2021) tarafindan gerceklestirilen c¢alismada, akut merkezi sinir
sistemi iltihapli demiyelinizan hastaliginda plazma degisiminin etkisi incelenmistir.
Arastirmacilar, akut merkezi sinir sistemi iltithapli demiyelinizan hastaligt olan
hastalarda plazma degisiminin etkinligini degerlendirmek i¢in randomize bir klinik
deney tasarlamislardir. Bu c¢alismanin amaci, plazma degisiminin bu hastalarda
semptomlarin diizelmesine katkida bulunup bulunmadigini ve bu tedavinin giivenli olup
olmadigin1 belirlemektir. Calisma sonucunda, plazma degisimi alan hastalarin kisa
vadeli iyilesme oranlarinin, plazma degisimi almayanlara kiyasla anlamli derecede daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, tedavinin uzun vadeli etkileri agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. Bu calisma, akut merkezi sinir sistemi iltihaph
demiyelinizan hastaliginda plazma degisiminin kisa vadeli iyilesmeye katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Ancak, bu tedavinin uzun vadeli etkileri hakkinda
daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Conboy ve ark. (2005) tarafindan yapilan caligmada, yaglanan dokularin
rejeneratif potansiyelindeki azalmanin yasa bagli doku ozgli kok hiicrelerdeki
degisiklikler nedeniyle olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu baglamda, arastirmacilar geng
ve yash fareler arasinda heterokronik parabiyozlar (ortak bir dolasim sistemi)
olusturarak, yash fareleri gen¢ serumdaki faktorlere maruz biraktilar. Calisma sonuglari,
heterokronik parabiyozun yasli uydu hiicrelerinde Notch sinyalleme aktivasyonunu,
hiicre ¢ogalmasini ve rejeneratif kapasiteyi dnemli dlgiide iyilestirdigini gostermektedir.
Ayrica, yash farelerin uydu hiicrelerine gen¢ serumun etkisi, Notch baglantili (Delta)
gen ekspresyonunu, Notch aktivasyonunu ve in vitro ¢ogalmayi artirdi. Bunun yani sira,

heterokronik parabiyozun yasli hepatositlerin ¢ogalmasimi artirdigi ve cEBP-alfa



kompleksini gen¢ hayvanlarda goriilen seviyelere geri getirdigi tespit edilmistir. Bu
bulgular, progenitdr hiicre aktivitesindeki yasa baglh diislislin, yasla degisen sistemik
faktorlerle diizenlenebilecegini gostermektedir. Bu calisma, yaslanan dokularin
fonksiyonlarini iyilestirme potansiyeline sahip gen¢ plazma kullanimiyla ilgili 6nemli
bir bilgi saglamaktadir.

Liu ve ark. (2018) tarafindan yapilan "The ageing systemic milieu negatively
regulates neurogenesis and cognitive function” baslikli bir ¢alismada, yaslanan sistemik
ortamin sinir hiicresi olusumunu (neurogenesis) ve bilissel islevleri olumsuz yonde
etkiledigi incelenmistir. Bu arasgtirmada, yazarlar yasli ve geng¢ fareler arasinda
heterokronik parabiyotik baglantilar olusturarak, yaslanma siirecinde sistemik
faktorlerin beyin fonksiyonlar1 {izerindeki etkisini incelemislerdir. Calismada, yash
farelerin geng farelerle birlestirilmesiyle, yasl farelerde sinir hiicresi olusumunun arttig1
ve bilissel islevlerin iyilestigi gdzlemlenmistir. Ote yandan, geng farelerin yasl farelerle
birlestirilmesi durumunda, geng farelerde sinir hiicresi olusumunun azaldig1 ve biligsel
islevlerin kotiilestigi bulunmustur. Bu sonuglar, yaslanan sistemik ortamin beyin
fonksiyonlarini olumsuz yonde etkileyebilecegini ve yaslanma ile iliskili bilissel diisiise
katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Ding ve Kopchick (2011) tarafindan gerceklestirilen g¢alismada, yaslanma
siirecine iliskin farelerde plazma biyobelirtegleri arastirilmistir. Arastirmacilar, farkli
yaslardaki farelerin plazma Orneklerini kullanarak, yaslanma siireciyle iligkili
biyobelirteglerin profilini ¢ikarmaya ¢alismislardir. Bu calisma, yaslanmanin molekiiler
mekanizmalarini anlamak ve yaslanma siirecine iliskin biyobelirteclerin belirlenmesine
yardimct olmak amaciyla yapilmistir. Calismada, yaslanma siirecine iliskin fare
plazmasindaki potansiyel biyobelirtecler, oksidatif stres, inflamasyon, hormon diizeyleri
ve metabolik siireclerle iligkilendirilmistir. Ayrica, bu biyobelirteclerin yaslanma
siirecini anlamak ve yaslanma ile iligkili hastaliklarin erken teshis ve tedavisi icin
potansiyel araclar olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Loffredo ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir c¢alismada, biiyliime
diferansiyasyon faktorii 11'in (GDF-11) yasla iliskili kardiyak hipertrofiyi tersine
ceviren dolasimdaki bir faktér oldugu incelenmektedir. Arastirmacilar, yaslanma
siirecinde kalbin biiylimesi ve fonksiyonlarinin azalmasma yol agan kardiyak
hipertrofinin, yaslanan bireylerde kalp hastaligi riskini artiran Onemli bir faktor
oldugunu belirtmektedirler. Bu ¢aligmada, fare modellerinde gen¢ ve yash bireyler
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farelerin dolasim sistemleri ortak hale getirilmistir. Arastirmacilar, yagh farelerin
kalplerindeki hipertrofinin, geng farelerden alinan GDF-11 ile tedavi edildiginde 6nemli
Olclide azaldigimi tespit etmislerdir. Bu bulgular, GDF-11'in yasla iliskili kardiyak
hipertrofiyi tersine ¢evirebilecek potansiyel bir terapdtik hedef oldugunu
gostermektedir. Bu c¢alisma, yaslanma siireci ve kalp hastaliklartyla ilgili
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina katki saglamaktadir.

Xu ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada, hipotalamik programlamanin
yaslanmay1 IKK-B, NF-kB ve GnRH i¢eren mekanizmalar araciliiyla nasil etkiledigi
arastirilmistir. Bu calisma, yaslanma siirecinin sistemik diizeyde diizenlenmesinde
hipotalamusun kritik bir rol oynadigini 6ne siirmektedir. Arastirmacilar, fare modelleri
kullanarak, hipotalamusta yaslanma ile iliskili inflamasyonun arttigim1 ve bu
inflamasyonun IKK-B ve NF-«kB yollarim1 aktive ederek yaslanma siirecini
hizlandirdigini tespit etmislerdir. Bu siirecte, gonadotropin salgilayan hormon (GnRH)
seviyelerinde azalma gozlenmistir. ilging bir sekilde, yaslanan farelere GnRH tedavisi
uygulandiginda, yaslanma belirtileri azalmis ve yasam sliresi uzamistir. Bu calisma,
yaslanma siirecinin molekiiler diizeyde nasil diizenlendigine dair 6nemli bilgiler
sunmaktadir. Hipotalamusun yaslanma siirecinde kilit bir rol oynadig1 ve inflamasyonun
bu silireci hizlandirdigr gosterilmistir.  Ayrica, GnRH'nin yaslanmay1 tersine
cevirebilecek potansiyel bir bilesen oldugu diistiniilmektedir.

Elabd ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada, oksitosin hormonunun
yasa bagli olarak dolasan bir hormon oldugu ve kaslarin korunmasi ve yeniden olusumu
icin gerekli oldugu incelenmistir. Bu arastirmada, yazarlar, yaslanma siireci boyunca
oksitosinin dolasimdaki diizeylerinin azaldigin1 ve bu azalmanin kas fonksiyonlarinda
bozulmaya yol acabilecegini ortaya koymustur. Bu bulgular, oksitosinin yaslanan
kaslarin rejenerasyon kapasitesini 6nemli dl¢iide etkileyebilecegine isaret etmektedir.
Ayrica, c¢alisma, yaslanan farelerde oksitosin tedavisi uygulandiginda, kas
fonksiyonlarinda ve rejenerasyon kapasitesinde onemli iyilesmeler goézlemlendigini
gostermistir. Bu sonuglar, oksitosinin kas yaslanmasi ve tedavisi lizerindeki etkilerini
daha iyi anlamamiza yardimc1 olabilir ve yaglanmay1 6nlemeye veya tersine ¢evirmeye
yonelik tedavilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir. Bu ¢alisma, oksitosinin yaglanan
kaslarin korunmasi ve yeniden olusumu i¢in 6nemli bir bilesen oldugunu gostererek,
yaslanma siirecinin daha iyi anlagilmasina 6nemli bir katki saglamaktadir.

Villeda ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, geng kanin yasla iliskili
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gosterilmistir. Bu arastirmada, yazarlar yasl farelerin kan plazmasina geng farelerden
aliman plazma enjekte ederek, yash farelerde biligsel islevler ve sinaptik plastisite
tizerindeki etkisini incelemislerdir. Calisma sonucunda, yash farelere gen¢ plazmanin
enjekte edilmesiyle bilissel islevlerde iyilesme ve sinaptik plastisitede artis
gbozlemlenmistir. Bu sonuglar, gen¢ kanin yaslanma ile iligkili biligsel diislisii ve
sinaptik plastisite kaybini tersine cevirebilecegini gostermektedir. Bu calisma, geng
kanin yaslanmay1 6nlemeye veya tersine ¢evirmeye yonelik tedavilerin gelistirilmesinde
onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Katsimpardi ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada, geng¢ sistemik
faktorlerin yash fare beyinlerinde vaskiiler ve norojenik yeniden canlanmayi tesvik
ettigi gosterilmistir. Bu calismada, arastirmacilar geng¢ ve yash fareler arasinda yapilan
parabiyotik eslesmeler (ortak bir dolasim sistemine sahip olma) sayesinde, yash
farelerin beyinlerindeki vaskiiler ve norojenik yapilart incelemislerdir. Geng farelerden
alinan sistemik faktorlerin yash farelerin beyinlerine uygulanmasi, yash farelerde hem
vaskiiler yapida hem de norojenik aktivitede belirgin bir iyilesmeye yol agmistir. Bu
sonuclar, geng¢ sistemik faktorlerin yasli fare beyinlerinde vaskiiler ve nodrojenik
yapilarin iyilesmesine ve yeniden canlanmasina katkida bulundugunu gostermektedir.
Bu tiir faktorlerin yaslanma siirecini tersine ¢evirme ve yaslanma ile iligkili beyin
fonksiyonlarini iyilestirme potansiyeli, yaslanma ile iligkili nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisine yonelik yeni stratejilerin gelistirilmesine dnemli bir katki saglamaktadir.

Baht ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢alismada, gen¢ kan dolasima maruz
kalmanin, B-katenin modiilasyonu araciligiryla kemik onarimini yeniledigi gosterilmistir.
Bu calisma, yasli kemiklerin gen¢ bir dolasima maruz kalmasinin, kemik onarim
stirecini iyilestirebilecegi hipotezini incelemeyi amaclamaktadir. Arastirmacilar, yash
ve geng fareler arasinda parabiyotik eslesmeler (paylasilan bir dolagim sistemi) kurarak,
yash farelerin gen¢ serumdaki faktorlerle maruz kalmasmi saglamiglardir. Bu
maruziyetin sonucunda, yash farelerde kemik onariminin énemli 6lgiide iyilestigi ve bu
stirecte P-katenin sinyal yolunun modiile edildigi gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak, bu
calisma, genc¢ bir dolasima maruz kalmak suretiyle yaslanan kemiklerdeki onarim
siireglerinin 1iyilestirilebilecegini ve bu etkinin B-katenin modiilasyonu araciligiyla
gergeklestigini gostermektedir.

Smith ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢aligmada, f2-mikroglobulinin ($2M)
sistemik bir yaslanma faktorii oldugu ve bilissel islev ile ndrogenez iizerinde olumsuz
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norogenez lizerinde olumsuz etkiler yaratan potansiyel faktorlerin incelenmesine
odaklanmaktadir. Arastirmacilar, B2M'nin yaslanan farelerin dolasiminda yiiksek
diizeylerde bulundugunu ve bu proteinin nérogenezdeki azalmaya ve bilissel islevdeki
bozulmaya katkida bulundugunu gostermislerdir. Bu etkiler, f2M'in yash farelerin
dolagimindan uzaklastirilmast veya geng farelerin dolagimina eklenmesiyle tersine
cevrilebilir oldugu tespit edilmistir. Sonug¢ olarak, bu calisma B2-mikroglobulinin
yaglanma stireci ile iligkili oldugunu ve yaslanan bireylerde bilissel islevler ile
norogenez lizerinde olumsuz etkiler yarattigin1 géstermektedir.

Rebo ve ark. (2016) tarafindan yapilan c¢alismada, yash kanin geng¢ ve yash
fareler arasinda gerceklestirilen tek bir heterokronik kan degisimi sonucunda, ¢oklu
doku tiirlerinin hizl1 bir sekilde inhibe oldugunu gdstermektedir. Arastirmacilar, yash ve
geng fareler arasinda gerceklestirilen heterokronik kan degisiminin yaslanma siireci
tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla bir dizi deney gerceklestirmiglerdir. Bu
deneyler, yasli kanin hizli bir sekilde gen¢ doku rejenerasyonunu ve fonksiyonunu
inhibe ettigini, buna karsilik gen¢ kanin yasli doku rejenerasyonu ve fonksiyonunu
gelistirdigini gostermistir. Ozellikle, yash kanmn eklenmesi, geng farelerde karaciger ve
beyin fonksiyonlarinda bozulmaya yol acarken, gen¢ kanin eklenmesi yaslh farelerde bu
fonksiyonlarin iyilesmesine katkida bulunmustur. Bu bulgular, yaslanma siirecinin ve
yaslt kanin gen¢ doku iizerindeki olumsuz etkilerinin daha iyi anlasilmasina katkida
bulunarak, yaslanma ile iliskili bozulmalarin 6nlenmesi ve tedavisi igin potansiyel
hedefler sunmaktadir.

Middeldorp ve ark. (2016) tarafindan ¢alismada, Alzheimer hastalig1 i¢in geng
kan plazmasiin 6n klinik degerlendirmesi yapilmaktadir. Bu ¢aligmada, arastirmacilar
Alzheimer hastaliginin ilerlemesini 6dnlemeye veya yavaglatmaya yonelik potansiyel bir
tedavi olarak gen¢ kan plazmasinin etkilerini incelemistir. Fare modelleri kullanarak,
gen¢ kan plazmasmin yash farelerde beyin fonksiyonu ve yapisal degisiklikler
tizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Deneyler, gen¢ kan plazmasinin, Alzheimer
hastaligt ile iligkili néropatolojik belirtileri ve biligsel 1islev bozuklugunu
hafifletebilecegini gostermistir. Ayrica, gen¢ kan plazmasinin yagh farelerde
noroinflamasyonu azalttig1, noronal baglantilar1 giiclendirdigi ve bilissel fonksiyonlarin
iyilesmesine katkida bulundugu goézlemlenmistir. Bu sonuglar, gen¢ kan plazmasinin
Alzheimer hastaliginin ilerlemesine karst potansiyel bir koruyucu etkiye sahip
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gen¢ kan plazmasinin Alzheimer hastalig1 lizerindeki etkisinin tam olarak anlagilmasi
icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Castellano ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada, insan gobek kordonu
plazma proteinlerinin yash farelerde hipokampal fonksiyonu canlandirici etkisi
incelenmistir. Arastirmacilar, yasli farelerin beyin fonksiyonlarini ve 06grenme
yeteneklerini iyilestirebilecek genclestirici  faktorlerin - varligin1  arastirmislardir.
Calismada, yaglanan farelerin hipokampuslarina insan gébek kordonu plazmasi1 (HUCP)
enjekte edilmistir. Bu tedavi, yash farelerin hipokampal fonksiyonlarinda ve 6grenme
yeteneklerinde onemli 6lgiide iyilesme saglamistir. Ayrica, HUCP tedavisi alan yagh
fareler, Ogrenme ve hafiza gorevlerinde genc¢ farelerle benzer performans
sergilemislerdir. Arastirmacilar, bu olumlu etkilerin, HUCP'de bulunan ve yash
farelerin beyinlerinde diisiik seviyelerde bulunan "TIMP2" adli bir proteinle iliskili
oldugunu oOne siirmektedir. Bu c¢aligma, yaslanan beyin fonksiyonlarinin
canlandirilmasinda insan gobek kordonu plazmasi proteinlerinin potansiyel bir roliinii
gostermektedir. Ancak, bu bulgularin insanlar iizerindeki etkilerini anlamak i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir.

Liu ve ark. (2018) tarafindan yapilan g¢alismada, geng plazmanin yaslanan
karaciger fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerini incelemistir. Bu ¢alismada, arastirmacilar
yaslt farelerin karaciger fonksiyonlarinda yasa bagli degisikliklerin gen¢ plazma
enjeksiyonlari ile tersine ¢evrilebilecegini gosterdiler. Geng plazmanin etkisi, otofajinin
yeniden saglanmasi yoluyla gerceklesiyordu. Otofaji, hiicrelerin kendi yapilarimi ve
molekiillerini pargalayarak enerji elde etme ve hasar gérmiis yapilar1 ortadan kaldirma
strecidir. Caligma, gen¢ plazmanin yaslanma ile iliskili karaciger fonksiyon
bozukluklarin1 6nlemek veya tersine ¢evirmek icin potansiyel bir terapétik yaklagim
olabilecegini 6ne siirmektedir.

Aicardi (2018) tarafindan yapilan ¢aligmada, gen¢ kan plazmasinin Alzheimer
hastaligiyla  savasmada  potansiyel bir tedavi olarak  kullanilabilirligini
degerlendirmektedir. Bu ¢alismada, Aicardi G, Alzheimer hastaliginin patogenezindeki
mekanizmalar1 ve gen¢ kan plazmasi ile Alzheimer hastaligi arasindaki potansiyel
etkilesimleri gozden gec¢irmektedir. Gen¢ kan plazmasi, yaslanma ile ilgili biligsel
bozukluklar ve noérodejeneratif hastaliklar tlizerinde olumlu etkiler gdstermistir.
Alzheimer hastalig1 olan kisilere gen¢ kan plazmasi uygulamanin, beyin fonksiyonlarini
ve yapilarimi yeniden canlandirarak hastaligin ilerlemesini yavaslatma veya durdurma

potansiyeline sahip oldugu disiliniilmektedir. Bununla birlikte, bu calismada da
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belirtildigi gibi, gen¢ kan plazmasinin Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilabilirligi
ve etkinligi hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. ileride yapilacak
caligmalar, gen¢ kan plazmasi ve Alzheimer hastalig1 arasindaki etkilesimleri daha 1yi
anlamamiza ve yeni terapotik yaklagimlar gelistirmemize yardimci olacaktir.

Lehallier ve ark. (2019) tarafindan yapilan g¢alismada, insan plazma proteom
profillerinde yasam siiresi boyunca dalgalanan degisimler incelenmistir. Bu ¢alisma,
yasla iligkili biyolojik degisikliklerin daha iyi anlasilmasima katkida bulunmay1
amaclamistir. Arastirmacilar, 4267 katilimcinin plazma 6rneklerini analiz ederek, yasam
siiresi boyunca plazma proteom profillerinde gozlemlenen dalgalanmalari
degerlendirmislerdir. Bu analizler sonucunda, 1300'den fazla proteinin yasla birlikte
diizenli olarak degistigi tespit edilmistir. Bu yasa bagl protein degisimlerinin, yaslanma
siirecine katkida bulunan faktorleri ve hastaliklar1 daha i1yi anlamamiza yardimei
olabilecegi diistiniilmektedir. Calisma, yasla baglantili plazma protein degisikliklerinin
karmagik bir yapiya sahip oldugunu ve bu degisikliklerin yasam boyu siirekli olarak
gerceklestigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, yaslanma siirecini daha iyi anlamak
i¢in insan plazma proteom profillerinin analizinin 6nemini vurgulamaktadir.

Liu ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir c¢alisma, gen¢ plazmanin yaslilarda
karaciger iskemi-reperfiizyon hasarin1 azaltmada potansiyel faydalarini arastirmayi
amaglamistir. Bu ¢alismada, arastirmacilar, kan akisinin gegici olarak durduruldugu ve
ardindan geri kazanildig1 bir durum olan iskemi-reperfiizyon hasar1 nedeniyle olusan
karaciger hasarini yasl farelerde geng plazma ile hafifletebileceklerini ve bunun etkisini
potansiyel altta yatan mekanizmalari incelediler. Caligmanin sonuglari, gen¢ plazmanin
yash farelerde karaciger iskemi-reperfiizyon hasarim1 azalttigini ve bu siirecte
antioksidan ve anti-inflamatuar etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Bu bulgular, geng
plazmanin yaglanma ile iliskili karaciger hasarmi hafifletme potansiyeline isaret
etmektedir.

Wilmanski ve ark. (2019) tarafindan yapilan caligmada, insanlarda kan
metabolomunun bagirsak mikrobiyomu a-¢esitliligini 6ngordiigii ortaya konmustur. Bu
calisma, insanlardaki bagirsak mikrobiyomu cesitliligi ile kan metabolitlerinin iligkisi
arasindaki baglantilar1 incelemistir. Arastirmacilar, genis bir katilime1 yelpazesinden
toplanan kan 6rneklerini analiz ederek, bagirsak mikrobiyomunun a-gesitliligini tahmin
etmekte kullanilabilen 6zel metabolitlere isaret eden bir model gelistirmislerdir. Bu
bulgular, metabolom ve mikrobiyom arasindaki etkilesimin daha iyi anlasilmasina ve

insan saglig1 i¢in potansiyel uygulamalarina katki saglamaktadir.
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Horowitz ve Fan (2020) tarafindan yapilan g¢alismada, egzersizle ilgili kan
faktorlerinin yasli beyinde norogenez ve biligsel islevler lizerinde olumlu etkileri
transfer ettigi gosterilmistir. Bu ¢alismada, aragtirmacilar yasgh farelerin beyinlerinde
norogenez ve bilissel islevleri iyilestirmek i¢in geng farelerden alinan egzersize baglh
kan faktdrlerinin kullanilabilirligini degerlendirmistir. Egzersiz yapan geng farelerin kan
plazmasiin yash farelere enjekte edilmesiyle, yaslh farelerin beyinlerinde nérogenezde
artis ve bilissel islevlerde iyilesme goézlemlenmistir. Bu sonuglar, egzersizin yaslanan
beyinde norogenez ve bilissel islevleri iyilestiren faktorler lirettigini ve bu faktorlerin
yasli beyinde benzer etkiler gostererek yaslanma ile iliskili bilissel diisiisii ve nérogenez
azalmasini hafifletebilecegini gostermektedir. Bu calisma, yaslanma siirecinde beyin
sagligin1 desteklemek i¢in egzersiz ve kan faktorleri bazli tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir.

Tripathi ve ark. (2021) tarafindan ¢alismada, geng¢ sicanlardan alinan plazmanin
yaslt sicanlara enjekte edilmesiyle yaslanma karsiti etkilerin  gdzlemlenip
gbozlemlenmedigi arastirilmistir. Arastirmacilar, geng¢ si¢anlarin plazmasini yash
sicanlara enjekte ettikten sonra yaslanma ile iligkili belirtilerin, biyokimyasal
parametrelerin ve antioksidan savunma mekanizmalarinin degisimlerini incelemislerdir.
Geng sican plazmasi enjekte edilen yash sicanlarda, antioksidan enzim aktivitelerinde
ve protein karboksilasyon diizeylerinde 6énemli diizelme gozlenmistir. Bu diizelmeler
yaslanma siirecine kars1 koruyucu etkiler saglamistir. Sonug olarak, bu calisma, geng
sigan plazmasinin yash siganlara enjekte edilmesinin yaslanma karsiti etkilere sahip
oldugunu gostermektedir.

Ma ve ark. (2022) tarafindan yapilan ¢alismada, yash ve geng sicanlar arasinda
heterokronik parabiyozun (farkli yaslardaki bireylerin dolasim sistemlerinin
birlestirilmesi) yaslanan dokularda kok hiicre yeniden canlanmasi ve sistemik
genglesme saglayip saglamadigi aragtirilmistir. Arastirmacilar, yash sicanlarla geng
siganlarin dolagim sistemlerini birlestirerek heterokronik parabiyoz uygulamis ve yasl
sicanlarda yaslanma ile iligkili biyolojik belirtiler ve kok hiicre fonksiyonlarindaki
degisimleri incelemislerdir. Yasli sicanlarin gen¢ sicanlarla parabiyoz sonrasinda,
yaslanma belirtilerinde ve hiicrelerde genglesme gozlenmistir. Yash siganlarda,
heterokronik parabiyoz, kalp, karaciger, akciger, kas ve beyinde kok hiicre
aktivasyonunu ve doku yeniden canlanmasimi saglamistir. Bu siireg, kok hiicrelerin
yaslanma siirecini tersine ¢evirerek, yaslanan dokularda fonksiyonel yeniden canlanma

ve sistemik genclesme saglamistir. Sonug olarak, bu ¢alisma, heterokronik parabiyozun
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yaslanan dokularda kok hiicre yeniden canlanmasi ve sistemik genglesme
saglayabilecegini gostermektedir.

Erdogan ve ark. (2023) tarafindan yapilan c¢alismada, yash ratlarda sperm
sayilarinin azalmasi ve testis epigenetiginde meydana gelen degisiklikler lizerinde geng
plazma transferinin etkisini aragtirmaktadir. Bu calismada, yaslanma ile iligkili testis
fonksiyonlarindaki bozulmalar1 ve epigenetik degisiklikleri incelemek icin yasli ratlar
kullanilmistir. Yash ratlarda gen¢ plazma transferi yapilarak, bu tedavinin yagh
testislerde sperm sayilarin1  artirip  epigenetik  degisiklikleri tersine  ¢evirip
ceviremeyecegi degerlendirilmistir. Sonuglar, gen¢ plazma transferinin yash testislerde
sperm sayilarin1 Onemli Olgiide 1iyilestirdigini ve epigenetik degisiklikleri geri
kazandirdigin1 gostermektedir. Bu bulgular, gen¢ plazma transferinin yash erkeklerde
ireme yetenegini ve genetik saglhigi 1iyilestirmeye yardimci olabilecegini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, bu alandaki ileride yapilacak c¢alismalar, geng
plazma transferinin erkek iireme fonksiyonlar1 ve epigenetigi lizerindeki etkilerini daha
iyl anlamamiza ve bu tedavinin potansiyel uygulamalarini kesfetmemize yardimci
olacaktir.

Teker ve Ceylani (2023) tarafindan yapilan ¢alismada, yasa bagl farkliliklarin
erkek sigan karaciger dokularinda plazma degisimi tedavisine yanitin1 incelemektedir.
Bu caligma, yaslanma siirecinin plazma degisimi tedavisine yanit lizerindeki etkisini
aragtirmak amaciyla geng ve yash erkek si¢anlar kullanmaktadir. Karaciger dokularinda
meydana gelen histopatolojik ve spektrokimyasal degisiklikler, yaslanma siireci ve
plazma degisimi tedavisinin etkilerini degerlendirmek i¢in incelenmistir. Ayrica,
makine Ogrenimi destekli analizler, bu degisikliklerin tan1 ve degerlendirilmesinde
kullanilmistir. Sonuglar, yaslanma siirecinin karaciger dokusunda belirgin histopatolojik
ve spektrokimyasal degisikliklere yol agtigini gdstermektedir. Geng¢ plazma degisimi
tedavisinin ise yash karaciger dokularinda bu degisiklikleri kismen tersine ¢evirebildigi
gorilmistiir. Makine 6grenimi destekli analizlerin kullanimi, yaslanma ve plazma
degisimi tedavisinin etkilerini daha hassas ve dogru bir sekilde degerlendirmeye
yardimc1 olmustur. Bu calisma, yaslanma siireci ve plazma degisimi tedavisinin
karaciger dokusunda meydana gelen degisiklikler iizerindeki etkisine dair Onemli
bilgiler sunmaktadir. Ayrica, makine 6grenimi destekli analizlerin bu tiir ¢caligmalarda
degerli bir ara¢ oldugunu gostermektedir. Ileride yapilacak galismalar, yaslanma

stirecinin ve plazma degisimi tedavisinin karaciger dokusu iizerindeki etkilerini daha iyi
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anlamamiza ve yaglanma siirecini yonetmek icin potansiyel tedaviler gelistirmemize
yardimc1 olacaktir.

Ceylani ve ark. (2023) tarafindan yapilan calismada, yasa bagli plazma
degisikliklerinin bagirsak bakterileri ¢esitliligi {izerindeki etkisini incelenmistir.
Arastirmacilar, yash ve geng siganlar arasindaki plazma degisiminin bagirsak bakteri
cesitliligi iizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Sonuglar, yaslanma siirecinin
bagirsak mikrobiyotasindaki bakteri ¢esitliligini azaltabilecegini gOstermistir. Ayrica,
geng plazmanin yashi siganlarin bagirsak mikrobiyotasindaki bakteri ¢esitliligini ve
bulunma oranlarint iyilestirebilecegi bulunmustur. Sonuglar, yasa baghh plazma
degisikliklerinin bagirsak bakteri ¢esitliligi iizerinde onemli bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Bu c¢alisma, yaslanma siirecinin bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki
etkilerini ve gen¢ plazmanin bu etkileri tersine cevirme potansiyelini inceleyerek,

yaslanma ve bagirsak saglig1 arasindaki iliskiye dair dnemli bilgiler sunmaktadir.

2.2 Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyota, belirli bir yeri kolonize eden tiim mikroorganizma popiilasyonunu
ifade eder ve sadece bakterileri degil, ayn1 zamanda mantarlar, arkeler, viriisler ve
protozoanlar gibi diger mikroplar1 da igerir. Mukus igerisinde bulunan ve bagirsak
duvarina tutunan i¢in perietal mikrobiyotay1 olustururken, transit gidalarda ve digskida
yasayan mikroplar ise liiminal mikrobiyotay: olusturmaktadir (Nagpal ve ark., 2018; Xu
ve ark., 2019). Dinamik bir yapiya sahip olan mikrobiyota kompozisyonu tercih edilen
diyet tiiriine, probiyotik alimina, bagirsak iceriginin ¢evresel sartlart gibi faktorlerden
etkilenmektedir (Xu ve ark., 2019). Bagirsak mikrobiyotasi metabolik, immiinolojik ve
enfeksiyon kontrolii gibi birgok temel islevi saglamaktadir. Son yillarda, konak¢inin
genel sagligi, bagisikligi ve ayrica enerji dengesi icin 6nemli bir faktdr olarak kabul
edilmistir. Mikrobiyota popiilasyonundaki degisiklikler, bakteri ve konak¢1 arasindaki
iliskinin modifikasyonuna bagli olarak bir¢ok metabolik hastalifin gelismesine neden
olabilmektedir. 100 trilyona kadar bakteri, insan genomundan 100 kat daha fazla gen
(mikrobiyom) ile insan bagirsak mikrobiyotasini olusturmaktadir. Bagirsak mikrobiyota
bilesimindeki anormalliklerin yag dokusu, kas ve karacigerdeki metabolizma {izerinde
bircok etkisi bulunmaktadir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi, obezite, diyabet, kronik
diisiik dereceli inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi bircok metabolik hastalikla

iliskilendirilmektedir (Elabd ve ark., 2014).
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Mikrobiyotanin merkezi sinir sistemi iizerinde de pek ¢ok eylemde bulunabildigi
cok sayidaki caligmalar ile gosterilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin bagirsak-beyin
eksenini modiile edebildigi dogrudan ve dolayli yollar mevcuttur. Bunlar endokrin
(kortizol), immiin (sitokinler) ve noral (vagus ve enterik sinir sistemi) yollarini igerir.
Ormegin beyin stres kosullar1 altinda bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini etkilemek
icin aym1 mekanizmalart kullanir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen, kortizol
sekresyonunu diizenler ve kortizol, hem bagirsakta lokal olarak hem de sistemik olarak
bagisiklik hiicrelerini (sitokin sekresyonu dahil) etkileyebilir. Kortizol ayrica bagirsak
gecirgenligini ve bariyer islevini degistirebildiginden bagirsak mikrobiyota bilesimini
de degistirebilir. Tersine, bagirsak mikrobiyotast ve probiyotik ajanlar, dolasimdaki
sitokin seviyelerini degistirebildiginden beyin fonksiyonu iizerinde belirgin bir etkisi
olabilmektedir. Hem vagus siniri hem de sistemik triptofan seviyelerinin modiilasyonu,
bagirsak mikrobiyotasinin etkisinin beyne iletilmesinde giiclii bir sekilde rol oynar. Ek
olarak, kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar), beyin ve davranigi da modiile edebilen diyet
liflerinin noroaktif bakteriyel metabolitleridir (Badal ve ark., 2020).

Bagirsak mikrobiyatasi; norotransmiter Onciilleri iiretebilir, norotransmiterlerin
sentezini katalize edebilir. Baz1 bakteri taksonlari, enteroendokrin hiicreler tarafindan
ndrotransmiterlerin sentezini ve salimiminm tesvik etmek i¢in metabolitleri araciligryla
sinyal verebilir (6rnegin, spor olusturan bakteriler tarafindan iiretilen metabolitler,
serotoninin hiz siirlayic1 geninin ekspresyonunu artirarak biyosentezini diizenlemek
icin sinyal molekiilleri olarak hizmet eder). Bakteriler ve enteroendokrin hiicreler
tarafindan sentezlenen norotransmiterler kan dolasimina girerek viicudun diger
bolgelerine taginabilir. Bazi norotransmiter onciileri kan-beyin bariyerini gegebilir ve
beyindeki noérotransmiterlerin sentez dongiisiine katilabilir. Ayrica bagirsak epitelinde
yer alan nodropod hiicreleri, vagus siniri araciligiyla duyusal sinyalleri beyne
milisaniyeler iginde iletebilen glutamat gibi norotransmiterleri sentezler ve serbest

birakir (Kaelberer ve ark., 2018).

2.3 Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler (AMP) insan, bitki ve hayvan hiicrelerinin g¢esitli doku
ve hiicre tipleri tarafindan iiretilen patojenik mikroplara kars1 bir savunma mekanizmasi
olarak gorev yapan katyonik peptitlerdir (Fjell ve ark., 2012; Askar ve Askar, 2017).

AMP’ler enfekte olmus yara modellerinde, patojen yiikiinii ortadan kaldirarak

steril bir yara ortami saglamakta ve bu sayede yara iyilesme siirecini hizlandirmaktadir.
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Enfekte olmamis bir yara modeli s6z konusu oldugunda, dermal hiicrelerin,
proinflamatuvar hiicrelerin yara bolgesine gogiinii artirarak immiinmodiilatér ve
kemotaktik bir etki gostererek yara iyilesme siirecini hizlandirmaktadir (RJ, 1939). Cok
diisiik konsantrasyonlarda etkili olabilmeleri, patojen proteinazlar1 ile inaktive
edilmeden Once ¢ok hizli sekilde etki gosterebilmeleri, bu hizli etki sayesinde de
yabanci mikroorganizmalar tarafindan bir direng gelistirilememesi gibi ozellikleri
sayesinde One ¢ikmakta olan AMP’ler, giinden giine artan bir popiilariteye sahip
olmakla birlikte, gilinlimiizde c¢alisilma alanlar1 oldukg¢a fazladir. Farmasotik olarak
gelistirilen dozaj sekillerine uyumlu olarak AMP’lerin etken madde olarak
kullanilmasia yonelik ¢alismalar hizla devam etmektedir. Gelisen antibiyotik direnci
de gbz Oniine alindiginda AMP’ler sahip olduklart multifonksiyonel yapilar1 sayesinde
pek ¢ok konuda umut verici alternatifler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Balls ve ark.,
1942).

Antiviral
Antifungal
Antiparazitik Biyofilm yok etme

Antibiyofilm Biyofilm inhibisyonu

Antimikrobiyal <

Antibakteriyel Bakteriyostatik
Bakteriyosidal

Anti-inflamatuar
‘ Proinflamatuar
Bagisikligi Diizenleyici ‘ Kemotaksin

Adjuvan aktivite

Anti-kanser
Sitotoksisite
) Damarlanma
< Yara iyilesmesi
Homeostaz
Toplama

Sekil 2.2 Konak Savunma Peptitlerinin fonksiyonlari (Raheem ve Straus, 2019).

AMP’ler bagisiklik yanitin1 modiile edebilir, kanser onleyici aktivite
gosterebilir ve biyofilmleri inhibe edebilir veya yok edebilirler. Genis bir bakteri
yelpazesini hedefleyerek veya gram-pozitif veya Gram-negatif bakteriler i¢in segici
olarak bakterileri dogrudan 6ldiirebilirler. Konak savunma peptitleri ayrica virtisler,
mantarlar ve parazitler gibi patojenik tiirlere kars1 da aktiftir(Hancock ve Falla, 1996;
Travkova ve ark., 2017).
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Sekil 2.3 Antimikrobiyal peptitlerin etki mekanizmasi(Kumar ve ark., 2018).

Antimikrobiyal peptitler fig1 tahtast modeli, toroidal gozenek modeli, kilim
modeli ve deterjan modeli olmak tizere 4 etki mekanizmasina sahiptir.

Fi¢1 tahtas1 modelinde peptitler, bir zar proteini iyon kanalini animsatan spesifik
bir yap1 olusturmak i¢in birbirleriyle yanal olarak etkilesime girer.

Toroidal gézenek modelinde, peptitler ayrica lipit ¢ift tabakasina dik olarak
girerler ancak spesifik peptit-peptit etkilesimleri mevcut degildir. Bunun yerine
peptitler, kismen peptitlerden ve kismen de fosfolipid kafa grubundan olusan
gozeneklerle lipit ¢ift tabakasinin lokal bir egriligini indiikler. Dinamik ve gegcici lipid-
peptit supramolekiilii, "toroidal gozenek" olarak bilinir (Wimley, 2010).

AMP'ler lipit ¢ift tabakasina paralel olarak adsorbe olur ve zarin yiizeyini
kaplayacak bir esik konsantrasyonuna ulagsmasina Kilim modeli denir. Bu modelde zar
biitiinligii kaybolur (Shai, 2002).

Deterjan modeli molekiillerin ¢ift katmana interkalasyonuna dayanmaktadir. Bu
nedenle, yiik ve hidrofobik hacim gibi molekiillerin dogasi, gozlemlenen etkilerin
cesitliligine ve indiiklenen lipid polimorfizmine giigclii bir sekilde katkida
bulunur. Deterjanlarin lipit membranlarla etkilesimi, 6zellikle molekiillerin toplanmus,
misel durumunda bulundugu kritik misel konsantrasyonunun iizerinde oldukga

karmasiktir (Bechinger ve Lohner, 2006).
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2.4 Bagirsak Epitel Dokusu
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Sekil 2.4 Bagirsak epitel bariyeri (Schoultz ve Keita A, 2020)

hiicre tipini olusturur ve rejenere adaciktan tiiretilen protein 3y (REG3y) gibi birkag
antimikrobiyal protein (AMP) salgilar. Paneth hiicreleri ince bagirsaga 6zgiidiir ve a-
defensinler gibi bol miktarda AMP salgilar. Son olarak goblet hiicreleri, epiteli orten
kalin bir mukus tabakasi olusturmak {izere bir araya gelen miisin glikoproteinleri
salgilar (Darfeuille-Michaud ve ark., 2004). Mukus tabakasinin, salgilanan AMP'leri
epitel yiizeyi yakininda yogunlastirmada c¢ok Onemli bir roli oldugu
gorilmektedir. Derinin epitel bariyeri, yilizeyde ve sag¢ iinitesindeki keratinositleri ve
sebosit ve ekrin bezleri gibi Ozellesmis salgt organlarmi icerir. Katelisidinler ve
defensinler dahil olmak iizere bir¢ok farkli AMP, kararli durum ve/veya inflamatuar
kosullar altinda bu hiicreler tarafindan iiretilir. Cilt ylizeyinin sulu ve lipid bilesenleri,
bariyer/koruyucu islevi gelistirmek i¢in mikroorganizmalar tarafindan iretilen
AMP'lerle birlesir. Sulu/lipit tabakasi, AMP'leri epitel yiizeyinde yakalayarak bagirsak
mukusununkine benzer bir islev gorebilir. Mast hiicreleri gibi dermiste yerlesik kemik
iligi kaynakli hiicreler, cilt yaralanmasindan sonra veya enfeksiyonun erken evrelerinde

gerekli ek AMP'leri saglar (Salzman ve ark., 2010).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Hayvan calismalari

Calismada, model organizma olarak Erkek Sprague Dawley sican tiirii kullanildi.
Orta yagh sicanlar (12 ay, n = 7), gen¢ (5 hafta, n = 45) sicanlardan toplanan
birlestirilmis plazma (30 giin boyunca giinde 0.5 ml, kuyruk damarina intravendz
olarak) ile transfer edildi. Kontrol grubundaki bireyler (n = 7) herhangi bir tedavi
almadi. Uygulamanin bittikten bir giin sonra, deneysel ve kontrol gruplarindaki
hayvanlar eter ile hafif¢ce uyusturuldu ve feda edildi. Bagirsak dokusu ¢ekum bdlgeleri
icerigiyle birlikte kuru buzla soklanarak alindi ve -80°C derin dondurucuda caligma
zamanina kadar saklandi. Metagenom analizi i¢in deneysel ve kontrol gruplarindaki tiim
¢ekum icerigi 6rnekleri kullanildi. Bagirsak ileum dokular1 kuru buzla soklanarak alindi
ve -80°C derin dondurucuda calisma zamanina kadar saklandi. Tiim hayvanlar standart
hayvan bakim kosullarinda tutuldu, yiyecek ve suya erisimde herhangi bir kisitlama
olmadi. Caligmamiz, Kobay DHL A.S. Yerel Hayvan Deneyleri Etik Komitesi'nden
(Onay numarasi: 506-11/09/2020) onay alinarak ytirtitiildii.

3.2 Plazma Toplama ve Hazirlama

Hayvanlar kan 6rnekleri alinmadan Once kisa siireli eter tedavisiyle bayiltildu.
Eutanazi sirasinda intrakardiyak kanama ile birlestirilmis si¢an plazmasi toplandi.
Plazma, EDTA ile toplanan kanlardan hazirland1 ve 1,000 g'de santrifiijasyon yapildi.
Plazma, 2-3 dakika boyunca 95 °C'de 1sitilarak denatiire edildi ve ardindan 1,000 g'de
kisa bir silire dondiiriildii. Tiim plazma alikotlar1 -80 °C'de kullanima kadar saklandi.
Verilmeden once, plazmadaki EDTA, 3.5-kDa D-tube dializorleri (EMD Millipore)
kullanilarak PBS i¢inde uzaklastirildi (Villeda ve ark., 2014).

3.3 Metagenom analizi

3.3.1 DNA izolasyonu
Cecum iceriginden izole edilen genomik DNA "Quick DNA TM Fecal/Soil
Microbe Miniprep Kit, Katalog No: D6010" kullanilarak gerceklestirildi. Izole edilen

DNA'nin miktar1 ve saflig1 Qubit fluorometrik yontemiyle belirlendi.
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3.3.2 16S rRNA V3-V4 bolgesinin amplifikasyonu
Tiir tespiti i¢in kullanilacak olan 16S rRNA geninin V3-V4 bdlgeleri, universal
341F (CCTACGGGNGGCWGCAG) ve 805R (GACTACHVGGGTATCTAATCC)

primer dizileri kullanilarak SimpliAmp Termal Siklere ile amplifiye edildi.

3.3.3 PCR kosullari

95°C 10 dakika, ilk denatiirasyon (HS enzimi kullanilacak), 35 dongii: 95°C 45
saniye - denatiirasyon, 50-55°C 45 saniye - ekleme, 72°C 60 saniye - elongasyon, 72°C
3 dakika - final elongasyon, sicaklik 4°C'ye diisiiriilerek PCR tamamlandi (Ilikkan ve
Bagdat 2021).

3.3.4 Kiitiiphane hazirhg ve dizileme

[Mumina'nin "Nextera XT DNA Library Prep Kit, Katalog No: FC-131-1096"
kullanilarak 16S rRNA V3-V4 amplikon {iriinleri i¢in kiitiiphane hazirligr yapildi ve
kiitiphaneye indeksleme i¢in "TG Nextera XT Index Kit v2 Set A (96 Indices, 384
Samples), Katalog No: TG-131-2001" kullanildi. PCR aritmasi i¢in Beckman Coulter'in
"AMPure XP beads" kullanildi. Verilerin dizilenmesi i¢in Illumina'nin Miseq
teknolojisi kullanildi ve veriler ¢ift uclu (PE) 2x150 baz okumalart olarak elde edildi.
Her bir 6rnegin minimum 30.000 okuma igermesi gerekmektedir (Ceylani ve Teker,
2022).

3.3.5 Ham dizi verilerinin biyoenformatik analizi

Ham dizi verileri (FastQ), mikrobiyal ¢esitlilik tahmininin dogrulugunu artirmak
ve diisiik kaliteli okumalar ve kontamine okumalar gibi dizileme artefaktlarii
filtrelemek icin kalite kontrollerine tabi tutuldu ve ihtiya¢ duyulmasi durumunda
FastQC v0.10.1 kullanilarak kesim islemi yapildi. Dizi verileri, OTU (Operational
Taxonomic Unit) gruplarina kiimelemek i¢in Kraken Metagenomic sisteminden
yararlanildi (Yang et al. 2015). Is1 haritalari, GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad
Software, USA) yazilimi kullanilarak olusturuldu. Tiim o6rnek ham okumalari,

BioProject ID PRINA857892 altinda NCBI'ye depoland1 (Wood ve Salzberg, 2014).

3.3.6 Shannon ve Simpson cesitlilik indeksleri

Cesitlilik analizinde, Shannon cesitlilik indeksleri tiir diizeyinde belirlendi.
Shannon Cesitlilik Indeksi degeri, 1.5 ile 3.5 arasinda degisir. Bu say1 ne kadar
bliyiikse, dagilim o kadar dengeli demektir. Simpson indeksleri, OTU'larin bollugu ve
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esitligi kullanilarak hesaplandi. Simpson Cesitlilik Indeksi (1-D), 0 ile 1 arasinda sayisal
bir degerdir, 1 ise tam bir esitlik anlamina gelir (Kalamaki ve Angelidis, 2020).

3.4 RNAseq analizi belirlenen ve patojen yanitta rol alan gen ekspresyonlarin RT-

gPCR ile belirlenmesi

Geng plazma transferinden sonra alinan ileum dokularina RNAseq analizi
gerceklestirildi. Bu tez kapsaminda RNAseq analizi ile gen ekspresyonun arttigi goriilen
E3 ubiquitin-protein ligase TRIM56, CD209 antigen-like protein C, complement
component C7, collectin-12 ve azaldigi goriilen syndecan-1 genlerin RT-qPCR ile

miktar tayini yapildi.

3.4.1 RNA izolasyonu
- RNA izolasyonunda doku oOrneklerinden 1 gram alinarak ilk Once
homojenizatorle homojen hale getirildi.
- Homojen hale gelen kolonik dokudan (<30 mg) toplam RNA, RNeasy Plus Mini
Kit (Qiagen, ABD) ile izole edildi.
- RNA'yi RNaz bakimindan zengin dokulardan saflastirmak i¢in 10 pl B-
merkaptoetanol (B-ME) eklendi.

Ureticinin talimatlari tiim adimlarda takip edilecektir.

- DNA eliminasyonu eliminatdr dondiirme kolonu ile elde gerceklestirildi.

- RNA, 40 ul niikleaz igermeyen su ile ayristirildi.

- RNA o6rneklerinin saflik derecesi Thermo Fisher Multiskan Spektrofotometre ile
tespit edildi.

- RT-qPCR analizi i¢in toplam RNA 6rnekleri kullanildi.

3.4.2 cDNA sentezi

Ureticinin talimatlarina gére cDNA, Qiagen RT2 First Strand cDNA Sentez Kiti
(Qiagen, ABD) araciligiyla 100 ng RNA {iizerinden sentezlendi. Asagidaki kit prosediirii
basamaklari takip edildi;

Her RNA 6rnegi i¢in genomik DNA Eliminasyon karisimi su sekilde hazirland:

- Total RNA: 100.0 ng
- Tampon GE2 (gDNA eliminasyon tamponu):6ul 14.0 pl'lik bir son hacme kadar
RNaz igermeyen H20 eklendi.
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- 37°C'de 5 dakika inkiibe edilecektir ve en az 1 dakika buz lizerinde birakildi.

- Her 14 pl Genomik DNA'ya 6 ul BC5 Ters Transkriptaz Karisimi eklenecektir.
20 pl'lik bir son hacim i¢in Eliminasyon Karisimi hazirlandi.

- 42°C'de tam olarak 15 dakika inkiibe edilecektir ve ardindan reaksiyonu hemen
durduruldu. 95°C'de 5 dakika.

- Gergek zamanli PCR igin kullanima hazir olana kadar bitmis reaksiyonu buz
tizerinde tutuldu.
Kantifikasyon, ger¢cek zamanli bir PCR cihazinda (CFX Connect Real-Time

PCR Detection Sysem/Life Science, Biorad, ABD) ger¢eklestirildi.

3.4.3 Primer sentezi

Tez caligmast sirasinda gergeklestirilerek mRNA ekspresyon c¢aligmalart i¢in E3
ubiquitin-protein ligase TRIM56, CD209 antigen-like protein C, complement
component C7, collectin-12 ve azaldigi goriilen syndecan-1 gen bdlgelerine ait

primerler Primer3 databazindan faydalanilarak tasarlandi (Tablo 3.4.3.1).

Tablo 3.4.3.1 Gen Bdélgelerine Ait Primerler

Primerler Niikleotid dizileri (5’-3’)
TRIM56 F GCGGGTGTGGACAGTAATCT
TRIM56 R AGTTGTCCCAACACCTCCTG
CD209 F ATTTACATTGGGTGGGGTCA
CD209 R TGGAGTTCTTGGTGTTGCTG
CCC7F TTTCAGGTCAGTGCATCAGC
CCC7R TAACCGTTGCCGGTAAGTTC
Col12 F GAAGCTGGTTGACTCCAAGC
Coll2 R ACCAGGCTCTCCCTTCTCTC
Sdcl F ACACGCCATAGCACTTACCC
SdclR CTGCTGGGGCTCTAAAACAG

3.4.4 RT-gqPCR analizi

Kantitatif PCR (qPCR), ¢ok sayida uygulama i¢in niikleik asitleri tespit etmek,
karakterize etmek ve Olgmek igin kullanilir. Yaygin olarak, RT-qPCR'da, RNA
transkriptleri, once cDNA'ya ters kopyalanarak nicelendirilir ve ardindan qPCR
gerceklestirilir. qPCR’da floresan etiketleme ile PCR ilerledik¢e verilerin toplanmasi

saglanir.
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- Toplam RNA, iireticinin talimatlarina gore toplam RNA izolasyon kiti (5 Prime)
ile ekstrakte edildi.

- Tiim gruplarda RNA miktar esitlendikten daha sonra cDNA, cDNA sentez kiti
(Qiagen, ABD) protokoliine gore sentezlendi.

- Gen ekspresyon analizi igin RT-qgPCR kiti (Qiagen, ABD) kullanilacaktir.
cDNA o6rneklerine RT-qPCR karigim1 eklendi.

- PCR tiipleri cihaza (CFX Connect Real-Time PCR Detection Sysem/Life
Science, Biorad, ABD) yerlestirildikten sonra RT-qPCR, 94°C'de 15 saniye,
61°C'de 30 saniye ve 72°C'de 30 saniye altinda 40 dongiide yapildi.

9-AACT

-  MIQE yonergelerine uygun olacak sekilde veriler
analiz edildi (Bustin ve ark., 2009).

yontemi kullanilarak

3.4.4.1 Real-time PCR sonuc¢larmin (2'AACt) yontemi ile hesaplanmasi

Hedef genin goreceli ifade degisikliginin belirlenmesi asagidaki adimlarla
hesaplanir:
Ct Degerlerinin Hesaplanmasi: ilk olarak, her bir 6rnek igin hedef genin ve referans
genin Ct (dongii esigi) degerleri belirlenir. Ct degeri, belirli bir DNA miktarinin tespit
edildigi PCR dongii sayisidir.
ACt Degerlerinin Hesaplanmasi: Daha sonra, her bir 6rnek i¢in ACt hesaplanir. Bu,
hedef genin Ct degeri ile referans genin Ct degeri arasindaki farki temsil eder.
AACt Degerinin Hesaplanmasi: Daha sonra, belirli bir deney kosulu (6rnegin, tedavi
grubu) i¢in hesaplanan ACt ile kontrol kosulu (6rnegin, kontrol grubu) igin hesaplanan
ACt arasindaki fark olan AACt hesaplanir.
Goreceli ifade Degisikliginin Hesaplanmasi: Son olarak, (2"**“") formiilii kullamlarak

hedef genin goreceli ifade degisikligi hesaplanir.

3.4.5 Istatiksel analizler

Istatistiksel ~analizler ortalama =+ standart hata (SEM) kullanilarak
gerceklestirildi. Plazma (P) ve kontrol gruplar arasinda alfa ¢esitlilikleri ve F/B orani
karsilastirmalari i¢in student t-testi kullanildi. Gruplardaki bakteri aileleri, cinsleri ve
tiirleri i¢in metagenomik sayilarin 1s1 haritasi analizi gerg¢eklestirildi. RT-gPCR 3 teknik
tekrarlamayla gerceklestirildi. Her bir grup iin katlama degisiklikleri 27" yontemiyle
hesapland1 ve istatistiksel farkliliklar student t-testi kullanilarak degerlendirildi.
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Istatistiksel analizler GraphPad Prism 9.5 yaziliminda (GraphPad Software, USA)
gerceklestirildi. Anlamlilik diizeyleri *p < 0.05 ve ***p < 0.001 olarak belirtildi.
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4. BULGULAR

4.1 Metagenom analizi
4.1.1 Alfa cesitlilik indeksleri ve Firmicutes/Bacterioidetes (F/B) orani

Alfa ¢esitlilik sonuglarina gore; Shannon indeksi (H) degeri, Plazma grubunun
(310,610 okuma) bagirsak mikrobiyotasinda Kontrol grubuna (207,742 okuma) kiyasla
arttig1 bulundu (Sekil 4.1A). Bununla birlikte, Simpson indeksi (1-D) adi verilen diger
bir alfa gesitlilik indeksinde anlamli bir degisiklik goriilmedi (Sekil 4.1B). F/B orani,
geng plazmanin orta yasl hayvanlarda olasi yenileyici 6zelliklerini dogrulayan sekilde

Plazma grubu mikrobiyotasinda belirgin bir sekilde azaldi (Sekil 4.1C).

A B C
*

N ! 1.5 30 *4*
T 44 9 ns |
o = ' ' — 204
T 3+ E 1.0 £ 20
' £ S
2 27 S @

c @ 0.5 L 10+
© a
» 1 E
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0- T 0.0~ T 0- T
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Sekil 4.1 Geng plazma transferinin yasl bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkisi. A) Shannon (H) ve B)
Simpson (1-D) indeksleri, C) Firmicutes ile Bacteroidetes (F/B) orani).

4.1.2 Baskin bakteri aileleri ve cinslerinin incelenmesi

Baskin bakteri aileleri, incelenen gruplar arasinda 1s1 haritas1 gorsellestirmeleri
seklinde sunulmustur (Sekil 4.2). Kontrol grubu mikrobiyotasi ile karsilastirildiginda,
Lachnospiraceae, Oscillospiraceae, Lactobacillaceae, Muribaculaceae  ve
Dehalococcoidaceae aileleri sirasiyla en ¢ok azalan ailelerdir, Clostridiaceae,
Turicibacteraceae, Bifidobacteriaceae, Peptostreptococcaceae ve Bacillaceae aileleri ise
Plazma grubu mikrobiyotada en c¢ok artan aileler oldu. Plasma uygulamasinin
mikrobiyotadaki bir¢ok baskin ailenin miktarini ciddi sekilde etkiledigi goriildii. Ancak,
plazma kaynakl1 dalgalanmalarin mikrobiyotadaki acik bir sekilde belirlenmesi i¢in cins

ve Ozellikle tiir diizeyinde yapilan incelemeler daha mantikli ve agiklayict bulundu.
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En baskin ilk 20 bakteri ailesi

Lachnospiraceae AV RRIHRPAY
Oscillospiraceae —JRsRZZ I Vi1
Lactobacillaccac -ty
Clostridiaceae
Muribaculaceae
Turicibacteraceae
Bifidobacteriaceae
Peptostreptococcaceae
Dehalococcoidaceae
Eubacteriaceae
Bacillaceae
Acholeplasmataceae
Fibrobacteraceae
Peptococcaceae
Streptococcaceae
Peptoniphilaceae
Staphylococcaceae
Helicobacteraceae
Enterobacteriaceae
Christensenellaceae
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Sekil 4.2 Geng plazma transferi sonrasinda bagirsak mikrobiyotasinda baskin duruma gelen ilk 20 bakteri
ailesinin control grubu ile karsilagtirilmasinin 1s1 haritasi.

Her iki grup arasinda baskin bakteri cinsleri ve tiirleri agisindan mikrobiyotadaki
dalgalanmalarin 1s1 haritas1 belirlendi (Sekil 4.3). Plazma grubunda azalan cinsler,
Anaerostipes, Butyrivibrio, Lactobacillus, Ruminococcus, Lachnoclostridium,
Anaerotignum, Ligilactobacillus, Blautia, Roseburia, Herbinix, Flintibacter,
Lacrimispora, Intestinimonas ve Duncaniella olarak belirlendi. Ote yandan,
Clostridium, Turicibacter, Bifidobacterium, Coprococcus ve Anaerocolumna cinslerinin

sayilarinda artmanin oldugu goriildii (Sekil 4.3).
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En baskin ilk 20 bakteri cinsi
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Sekil 4.3 Geng plazma transferi sonrasinda bagirsak mikrobiyotasinda baskin duruma gelen ilk 20 bakteri
cinsinin control grubu ile karsilagtiritlmasinin 1s1 haritast.

4.1.3 Baskin bakteri tiirlerinin incelenmesi

Tir  diizeyindeki  varyasyonlar  agisindan,  Butyrivibrio  fibrisolvens,
Anaerotignum propionicum, Anaerostipes hadrus, Herbinix luporum, Flintibacter sp.
KGMBO00164, Flavonifractor plautii, Clostridium botulinum, Clostridium hylemonae,
Roseburia intestinalis, Ruminococcus champanellensis, Intestinimonas
butyriciproducens, Ruminococcus sp. JE7A12, Lactobacillus acetotolerans, Roseburia
hominis, Massilistercora timonensis ve Anaerostipes rhamnosivorans tiirleri, plazma
uygulamasi nedeniyle azalmistir. Plazma uygulanan farelerde Bifidobacterium longum,

Coprococcus catus ve Romboutsia ilealis tiirlerinde artis gézlemlendi (Sekil 4.4).
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En baskin ilk 20 bakteri tiirii
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Sekil 4.4 Geng plazma transferi sonrasinda bagirsak mikrobiyotasinda baskin duruma gelen ilk 20 bakteri
tiirtiniin control grubu ile karsilastirilmasinin 1s1 haritasi.

4.2 RT-qPCR analizi

RNAseq analizi, patojen yanitta rol alan E3 ubiquitin-protein ligase TRIMS56,
CD209 antigen-like protein C, complement component C7 ve collectin-12 genlerinin
ifade diizeylerinde onemli artiglar oldugunu; buna karsin syndecan-1 geninde ise azalig
oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular, tez kapsaminda RT-qPCR ile de
dogrulanmistir (Sekil 4.5). RT-qPCR sonuglari, TRIM56 geninin Plz.1 grubunda 1,54,
Plz.2 grubunda 2,1 ve Plz.3 grubunda 1,49 kat arttigini; CD209 geninin Plz.1 grubunda
0,873, Plz.2 grubunda 1,49 ve Plz.3 grubunda 1,57 kat arttigin1 gdstermistir. Ayni
sekilde, complement component C7 geninin Plz.1 grubunda 2,36, Plz.2 grubunda 0,273
ve Plz.3 grubunda 1,08 kat; collectin-12 geninin Plz.1 grubunda 3,66, Plz.2 grubunda
2,86 ve Plz.3 grubunda 3,03 kat arttigin1 belirtmistir. Ote yandan, syndecan-1 geni Plz.1
grubunda -0,49, Plz.2 grubunda -0,36 ve Plz.3 grubunda -0,88 kat azalmistir.
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RT-qPCR
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Sekil 4.5 Geng plazma transferi sonrasinda E3 ubiquitin-protein ligase TRIM56, CD209 antigen-like

protein C, complement component C7 ve collectin-12 ve syndecan-1genlerinin ifade
diizeylerinde meyda gelen degisimlerin kontrol (0) ile karsilastirilmasi. Plz 1-3 {i¢ farkli tekrar

ifade etmektedir.



29

5. TARTISMA ve SONUC

Mikrobiyal ekoloji agisindan, amplikon dizileme verilerinin alfa cesitlilik
analizi, mikrobiyal ortamlar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmede yaygin olarak
kullanilan ilk adimdir. Shannon ve Simpson indeksleri, mikrobiyal zenginlik ve esitlik
degerlendirmelerinde popiiler parametrelerdir. Ik parametre, zenginlik ve esitlik
arttikca yiikselir ve zenginlige esitlikten daha fazla agirlik verirken, Simpson indeksi
zenginlikten daha ¢ok esitlige etkilenir (Matthews, 2013). Plazma grubunda arttigi
goriilen Shannon degeri geng¢ plazma transferinin mikrobiyotadaki tiir g¢esitliliginin
artmasinda rol aldigin1 gostermektedir. Alfa cesitliligin azalmasi daha once 40 yas
tizerindeki bireylerde bilissel bozukluklar, tepki siirelerinin azalmasi ve konusma
akiciliginin bozulmast ile iliskilendirilmistir (Verdi ve ark., 2018).

Firmicutes ve Bacteroidetes, insan mikrobiyomunda en yaygin bulunan iki
bakteri filumu oldugundan, bu iki taksonomik gruptaki oransal bilesimin degisimi,
konak saglik durumu hakkinda bilgi saglayabilir (Razavi ve ark., 2019). F/B orant,
mikrobiyota ¢aligmalarinda yaygin olarak kullanilan bir biyobelirte¢ olup,
mikrobiyotanin saglik durumu ve/veya farkli patolojik durumlarla iliskisini 6nermekte
kullanilir (Yang ve ark., 2015; Arias ve ark., 2019; Magne ve ark., 2020). Daha 6nce
yiksek F/B oranlar1 disbiyotik mikrobiyom ile iliskilendirilmis ve dogumdan
yetiskinlige kadar arttig1 rapor edilmistir (Mariat ve ark., 2009; Indiani ve ark., 2018).
Bazi diger calismalar, F/B oran1 degisikliklerini yaslanma ile iliskilendirmektedir.
Ancak, mikrobiyotanin dalgalanmalarinin ev sahibi yaslanmasiyla iliskilendirilip
iliskilendirilemeyecegi hala tam olarak anlasilamamistir (Kim ve Benayoun, 2020).
Ayrica, fare caligmalarinda Alzheimer hastali§i (AH) patogenezi ile yasla birlikte
yiiksek F/B oranlar iliskilendirilmistir (Seo ve Holtzman, 2020). Bu ¢alismada, F/B
oraninin Plazma grubunun mikrobiyotasinda belirgin sekilde azalmasi, geng plazmanin
orta yasli mikrobiyota iizerindeki genclestirici etkisine isaret etmektedir .

Bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemi iizerindeki merkezi rolii nedeniyle
bagisiklik sistemini giiglendirmek igin yaglanma siirecinin anlasilmasi, ev sahibi-mikrop
konsorsiyumundaki yaslanma siirecinin anlasilmasina kritik olarak baglhidir (Bosco ve
Noti, 2021). Kronolojik yaslanma geri dondiiriilemedigi igin, saglikli yaslanma
stireglerini ve bu fenomende dinamik mikrobiyotanin roliinii anlamak, yaslanma karsitt
tedaviler gelistirmek igin Onemlidir. Bununla birlikte, hayvan modeli ve insan

calismalari, yaslanma ve uzun Omiir arasindaki iliski ile mikrobiyota arasinda belirli
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bakteri taksonomileri agisindan ¢eligkili sonuglar ortaya koymustur (Badal ve ark.,
2020). Son zamanlarda, Cinli yiiz yas ustli kisilerde Lachnospiraceae ve
Ruminococcaceae ailelerinden Coprococcus, Roseburia ve Faecalibacterium cinslerinin
bollugu ile asir1 yaslanma arasinda negatif bir iliski rapor edilmistir. Laktat {ireten
olarak bilinen Bifidobacteria birimlerinin, yiiz yas Ustii kisilerde ve yaslilarda azalmig
oldugu bildirilmistir (Ragonnaud ve Biragyn, 2021). Disbiyozis veya mikrobiyal
topluluk yapisindaki dengesizlik, yasla iliskili bozukluklarin yaygin bir eslik¢isidir.
Insanlarda "mikrop yaslanmasi1" olarak adlandirilan yasla iliskili disbiyoz, Clostridiales
ve Bifidobacterium kayb1 ile Proteobacteria'nin zenginlesmesi ve Enterobacteriaceae
gibi patobiyontlarin asir1 temsilidir (Bosco ve Noti, 2021). Yaslanma, belirli
Lactobacillus tiirlerinin varhigmin artis1 ile iliskilendirilmistir ve bu tiirler yash
yetiskinlerde baskin hale gelmistir (Badal ve ark., 2020).

Bifidobacteriaceaec familyasina ait Bifidobacterium cinsinden B. longum gibi
bilinen probiyotikler, anksiyete, koordinasyon bozuklugu, biligsel bozukluklar ve
hipokampus yaslanmasi gibi bozulmus beyin fonksiyonlarini tersine gevirebilir ve d-gal
tedavili farelerde yasa bagl bilissel diistisleri iyilestirebildigi bildirilmistir (Xia ve ark.,
2020). Bugiine kadar, asetat, propiyonat ve butirat gibi kisa zincirli yag asitlerinin
(SCFA'lar) 70'ten fazla bagirsak bakterisi tarafindan sentezlendigi gosterilmistir.
SCFA'lar, insan saglhigi acisindan en oOnemli olan asetat, propiyonat ve butirat
icermektedir ve bu molekiilleri {reten tiirler arasinda Coprococcus catus
(Lachnospiraceac familyas1) oOzellikle dikkat g¢ekmektedir (Xu ve ark., 2020).
Romboutsia ilealis (Peptostreptococcacea familyasi) fonksiyonu hakkinda pek bilgi
bulunmamakla birlikte, diyabetle iligkili potansiyel bir patobiont/metabolizma
kotiilestirici ve obezite yatkinlhigr ile iliskilendirilmistir (Wei ve ark., 2020; Rodrigues
ve Gurung, 2021). Ote yandan, Romboutsia sp. sayilarinin azalmasi, tiimorjenik
mukozaya ve adenomatdz poliplere bagli kolorektal kanserin potansiyel bir belirteci
olarak rapor edilmistir (Mangifesta ve ark., 2018).

Geng¢ kan plazma transferinin patojen yanitta rol alan gen ifadelerinin de
diizenlenmesinde Onemli derecede rol aldigi bulundu. Elde edilen sonuglar
mikrobiyotada meydana gelen degisimler ile paralellik gostermektedir. Geng plazma
transferi sonrasinda E3 ubiquitin-protein ligase TRIM56, CD209 antigen-like protein C,
complement component C7 ve collectin-12 gen ekspresyonlarinin arttig1 syndecan-1
gen ekspresyonun ise azaldigi bulundu. E3 ubiquitin-protein ligase TRIMS6, hiicre
icerisinde c¢esitli fonksiyonlar1 olan bir protein kodlar. TRIMS56 geni, ozellikle



31

hiicrelerin viral enfeksiyonlara yanitini diizenlemede ©nemli bir rol oynamaktadir.
TRIMS6, antiviral bagisiklik yanitinin bir pargasi olarak hareket eder ve hiicre igi
patojenleri taniyarak ve bunlara yanit verir (Wang ve ark., 2011; Yang ve ark., 2019).
TRIMS56 proteininin, viriislere karst konak hiicre savunmalarimi giiclendirdigi
bilinmektedir. Bu protein, hiicre i¢i viriis replikasyonunu inhibe edebilir ve interferon
sinyal yolaklarint modiile eder, bu da viicudun viriislere kars1 daha etkili bir sekilde
savunma yapmasina yardimci olmaktadir (Tian ve ark., 2022). Genel olarak, E3
ubiquitin ligase proteinleri, proteinleri ubiquitination adi verilen bir siirecle
isaretleyerek, bu proteinlerin yikimmi veya islevselligini diizenler. Ubiquitination,
proteinlerin hiicre i¢inde nasil tasmacagini, islev gosterecegini ve ne zaman
parcalanacagini belirleyen bir stirectir (Zhao ve ark., 2018). TRIM56 geni ve kodladigi
protein lizerine yapilan calismalar genellikle molekiiler biyoloji, viroloji ve immiinoloji
alanlarina odaklanmaktadir ve bu alanlarda TRIM56'nin rolii hakkinda daha fazla bilgi
edinilmeye devam edilmektedir. Bu protein, antiviral yanitta ve baska bagisiklik
siireclerinde oynadigi roller nedeniyle, enfeksiyon hastaliklar1 ve bagisiklik
bozukluklar1 arastirmalarinda 6zellikle 6nemli olabilir (Yang ve ark., 2022).

Geng plazma transferinden sonra gen ifadesinde onemli derecede artmanin
meydana geldigi Complement component 7 (C7) tamamlayici sistem igerisinde yer alan
proteinlerden biridir. Tamamlayici sistem, insanlar basta olmak iizere birgok tiirde
esansiyel bagisiklik yanitinin kritik bir parcasidir. Bu sistem, birbirini ardigik olarak
aktive eden proteinlerin serisiyle isler; bu durum patojenlerin elimine edilmesiyle
sonuglanmaktadir (Shen ve ark., 2012). C7, tamamlayici kaskadinin son asamalarinda,
Ozellikle membran saldir1 kompleksi (MAC) olusumunda Onemli bir role sahiptir.
MAC, patojenik hiicre zarlarinda delikler olusturarak bu hiicrelerin lize olmasina yol
acar. Bu lizis mekanizmasi, ozellikle gram-negatif bakterilere kars1 etkilidir. C7'nin bu
kritik rolii, tamamlayici sistemin patojenlere kars1 savunma mekanizmasinin bagarisinda
merkezi bir 6neme sahiptir (Wang ve ark., 2022). C7 eksikligi veya fonksiyon
bozuklugu olan bireyler, belirli enfeksiyonlara kars1 daha savunmasiz hale gelebilir. Bu,
C7'nin bagisiklik yanitindaki kritik roliiniin bir gostergesidir (Ying ve ark., 2016; Zhang
ve ark., 2021; Zhou ve Jia, 2023).

Onemli derecede artmanin meydana geldigi Collectin-12, kolektin ailesine ait
Ca2+-bag1mh C-tipi lektinlerden biridir. Bu proteinler, 6zellikle karbonhidrat yapilarini
tanima kapasiteleri ile bilinirler ve bu o6zellikleri sayesinde patojenlerin yiizeylerine

spesifik olarak baglanabilirler. Dogustan gelen bagisiklik sistemi igerisinde, bu tiir
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molekiillerin varligi, viicudu patojenik mikroorganizmalara kars1 korumada kritik bir
oneme sahiptir (Ma ve ark., 2015). Collectin-12 &zellikle karacigerde yiiksek miktarda
ifade edilmekte olup, kan dolasiminda sirkiile eder. Bu da onun, sistemik enfeksiyonlara
kars1 viicudun ilk yanit hattinda aktif rol oynamasini saglar. Patojenlerin ylizeylerinde
bulunan  spesifik  karbonhidrat  desenlerini  taniyarak,  Collectin-12  bu
mikroorganizmalar1 opsonize eder (yani fagosit hiicreler tarafindan yutulmalar igin
"isaretler") ve boOylece onlarin hizla elimine edilmesini kolaylastirir (Mori ve ark.,
2014). Bunun yami sira, bu proteinin viicutta farkli hiicre tipleri ve molekiillerle
etkilesimde bulunarak diger biyolojik siirecleri de modiile edebilecegi diisiiniilmektedir.
Ozellikle inflamasyon, hiicre adhezyonu ve hiicresel sinyallesme mekanizmalarinda rol
oynayabilecegi Tlizerine arastirmalar mevcuttur. Collectin-12'nin eksikligi veya
fonksiyonel bozukluklari, bireylerin enfeksiyonlara daha duyarli hale gelmesine neden
olabilir, bu nedenle bu proteinin sagligimizdaki rolii hayati 6neme sahiptir (Zhang ve
ark., 2019; Zhang ve ark., 2020).

CD209 antijen benzeri protein ise, daha yaygin adiyla DC-SIGN (Dendritic Cell-
Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin) olarak bilinen, C-
tipi lektin reseptor ailesine ait bir transmembran proteinidir. Bu molekiil, 6zellikle
dendritik hiicrelerin yiizeyinde yogun bir sekilde ekspresyon gosterir ve bir¢ok viral ve
bakteriyel patojenin hiicreye baglanmasinda ve hiicre icine girisinde kilit bir role
sahiptir. Ozellikle, HIV-1 viriisiiniin zar proteini gp120 ile yiiksek afiniteli bir baglanma
gergeklestirir, bu da virlisiin dendritik hiicrelere baglanarak viicutta daha derin bolgelere
taginmasini ve CD4+ T hiicrelerine transferini kolaylastirir (Xue ve ark., 2018; Wu ve
ark., 2023). Ayni zamanda, DC-SIGN, Ebola viriisii, Dengue viriisii, SARS-CoV ve
bazi Mycobacterium tiirleri gibi diger birgok patojenle de etkilesime girebilir. Bu
patojenlerin dendritik hiicrelere baglanmasi, onlarin bagisiklik sisteminden kagmasini
ve viicuda yayilmasmi kolaylastirabilir. Bunun yami sira, DC-SIGN’in bakteriyel
patojenlerle olan etkilesimleri, bagisiklik yanitinin modiilasyonunda ve enfeksiyonun
seyrinde 6nemli bir role sahip olabilir. Bu etkilesimler, dendritik hiicrelerin patojenleri
tanimasinda, fagosite etmesinde ve adaptif bagisiklik yanitin1 baslatmasinda merkezi bir
role sahip olan Toll benzeri reseptorlerin (TLRs) aktivasyonu ile de sinerjistik bir etki
yaratabilir (Xue ve ark., 2018; Wu ve ark., 2023).

Geng plazma transferine bagli onemli derecede azalmanin oldugu goriilen
Syndecan-1, hiicre yiizeyinde ekspresyon gosteren ve proteoglikan ailesinin bir iiyesi

olan transmembran bir protein olarak bilinir. Ozellikle epitelyal hiicrelerde zengin bir
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sekilde bulunan bu molekiil, heparan siilfat ve bazen kondroitin siilfat
glikosaminoglukan zincirlerini tasiyan bir ¢ekirdek proteine sahiptir (Bartlett ve ark.,
2007). Syndecan-1, hiicre-matriks etkilesimleri, hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre
proliferasyonu, gocii ve morfogenezi gibi bir dizi biyolojik siireci modiile eder. Ayrica,
baz1 biiylime faktorlerinin, sitokinlerin ve adezyon molekiillerinin hiicre yiizeyine
baglanmasini ve sinyal iletimini diizenler (Couchman, 2003; Zhang ve ark., 2017).
Kanser biyolojisi baglaminda, Syndecan-1'in timor mikrogevresi ile etkilesimleri ve
tiimor hiicrelerinin invazyon ve metastaz kapasitesi tizerindeki etkileri, ¢esitli
calismalarda detayli bir sekilde incelenmistir. Ozellikle bazi kanser tiirlerinde
Syndecan-1 diizeylerinin, prognostik bir belirte¢ olarak klinik 6neme sahip oldugu
gosterilmistir (Zhang ve ark., 2017).

Bununla birlikte Syndecan-1, bazi kanser tiirlerinde hiicre yiizeyindeki
ekspresyonunun arttig1 veya azaldigi gozlemlenmistir. Ozellikle multiple myeloma
(¢coklu miyelom) hastalarinda, Syndecan-1'in yiiksek ekspresyonu, hastaligin ilerlemesi
ve kotli bir prognoz ile iliskilendirilmistir. Bunun yani sira, bazi meme kanserlerinde,
yiiksek Syndecan-1 seviyelerinin tiimor invazyonu, metastaz ve genel olarak kotii bir
klinik sonug ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Wei ve ark., 2015). Ancak, sindirim
sistemi kanserlerinde (6rnegin kolorektal kanser) Syndecan-1'in azalmig ekspresyonu,
daha agresif bir tiimdr fenotipi ve kotii bir prognozla iliskilendirilmistir. Bu paradoks,
Syndecan-1'in farkli tiimor tiplerinde ve mikrogevresel kosullarda farkli islevlere sahip
olabilecegini gostermektedir (Kumar Katakam ve ark., 2021). Syndecan-1'in bu
degisken ekspresyon profilinin nedeni ve sonucu hala tam olarak anlagilmamistir.
Ancak, bu proteinin tlimor hiicrelerinin ekstrahiicreler matriksi ile etkilesiminde,
bliyiime faktorlerine ve sitokinlere yanitinda ve timoér mikrogevresinin
modiilasyonunda kritik bir role sahip olabilecegi diistiniilmektedir (Zhang ve ark.,
2017). Bu bhilgilere dayanarak, Syndecan-1'in ekspresyon diizeylerinin bazi kanser
tiirlerinde prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegi, ancak bu belirtecin
evrenselliginin ve spesifitesinin kanser tipine bagli olarak degisebilecegi sonucuna
varilabilir. Bu nedenle, Syndecan-1'in klinik kullanim1 hakkinda daha fazla arastirma

yapilmas1 gerekmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Yaslanmayla birlikte meydana gelen bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz,
bireylerin genel sagligin1 ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen 6nemli bir faktordiir.
Bu calismada, gen¢ kan plazmasimin bu disbiyozun geriye dogru diizeltilmesinde ve
bagirsak epitel hiicreleri tarafindan patojen yanitta rol alan gen ekspresyonlarinin
diizenlenmesinde etkili olup olmadig1 incelenmistir.

Elde edilen bulgular, gen¢ kan plazmasinin transferinin, yash bagirsak
mikrobiyotasindaki  dengesizligi  iyilestirme  potansiyeline  sahip  oldugunu
gostermektedir. Metagenom analizi sonucunda, plazma transferi uygulanan siganlarin
bagirsak mikrobiyotasinda alfa ¢esitlilik indeksinin kontrol grubuna goére daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu, bagirsak mikrobiyotasinda daha fazla bakteri zenginligi
oldugunu gostermektedir. Ayrica, genglestirme etkisi gosteren Firmicutes/Bacteroidetes
oranindaki azalma ve Bifidobacterium longum, Coprococcus catus, ve Romboutsia
ilealis tiirlerinde artan bakteri sayimlar1 bu sonucu desteklemektedir.

Gen ekspresyon analizlerinde ise, geng¢ plazma transferi sonrasinda E3 ubiquitin-
protein ligase TRIM56, CD209 antigen-like protein C, complement component C7 ve
collectin-12 genlerinde artis, syndecan-1 geninde ise azalma gozlemlenmistir. Bu
bulgular, gen¢ plazmanin bagirsak dokusunun gen ifadesini olumlu yonde modiile
edebilecegini gdstermektedir.

Sonu¢ olarak, gen¢ kan plazma transferi, yashh bireylerde bagirsak
mikrobiyotasinin  dengesizligini ve bagirsak gen ekspresyonunu olumlu yonde
etkileyebilmektedir. Bu bulgular, yashlikla iligkilendirilen bagirsakla ilgili saglik
sorunlarinin Onlenmesi veya tedavisinde gen¢ kan plazmasinin potansiyel bir tedavi
yontemi olarak degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Geng kan plazma transferinin farkli yas gruplari, cinsiyetler ve farkli saglik
durumlarindaki bireyler iizerindeki etkisinin arastirilmasi, transferin optimal dozajinin
ve sikliginin belirlenmesi, ve bu tedavi yoOnteminin olast yan etkilerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica, gen¢ kan plazmanin bagirsak mikrobiyotasi
disinda diger organ ve sistemler {izerindeki etkilerinin de detayl olarak incelenmesi
onerilmektedir. Bu calisma, gen¢ kan plazma transferinin potansiyel terapotik etkilerini
gostermesi acisindan Onemli bir adim olmakla birlikte, bu yontemin klinik
uygulamalarda kullanilabilmesi i¢in daha kapsamli ve detayli caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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