
EN SON LİTERATÜRDE NELER VAR?



"Death sits in

the bowels;

a bad digestion

is the root of

all evil"

Hippocrates

400 BC
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Probiyotikler; 

Besinlerle alınan ve belirli 
miktarlarda alındığında bağırsak 
florasını dengeleyip konakçının 
sağlığını olumlu yönde etkileyen 
canlı mikroorganizmalar olarak 
tanımlanabilir 



Vücut boşluklarımızda ve yüzeyinde 
bulunan bakterilerin aktivite
ve/veya kompozisyonundaki 
değişiklikler sağlığımızı olumsuz 
etkilemektedir. 

Bağırsak florasının devamlılığının
sağlanmasında prebiyotik ve 
probiyotiklerin önemli rolü vardır.



Bağırsak mikroflorasını  

desteklemenin bir yolu yararlı 

organizmaları doğrudan verme 

(probiyotik), diğeri ise prebiyotik
kullanılarak yapılan düzenlemedir.



BAĞIRSAK BAKTERİLERİ

Probiyotikler Zararlı bakteriler



Patojen bakteriler                   Probiyotik bakteriler



Bağırsak bakterilerinin denge halinde
bulunmalarına

‘eubiosis’
Bağırsak flora dengesinin bozulmasına
da

‘dysbiosis’
denilmektedir.



Mikrobiota

Bir organ veya vücudun bir bölümünde

bulunan mikroskopik organizmalar…

Mikrobiom

Vücutta bulunan tüm mikroorganizma

popülasyonu ve bunların tüm genetik

elementleri…



Orijinal probiyotik tanımına bakıldığında “oral alım” şartı bulunmaktadır. 

Oysa ki; 

Kefir jel kontamine yanıkların tedavisinde topikal uygulama ile 
kullanılmaktadır.

Probiyotiklerin kozmotik amaçlı deriye uygulamaları da söz konusudur.

Bu nedenle, en azından uygulama yolu açısından probiyotik tanımının 
yeniden gözden geçirilmesine gereksinim vardır.

Huseini EF, et al. Burns 2012; 38: 719-723.
Simmering R, Breves R. Nutrition for healthy skin: Strategies for clinical and cosmetic practice 2011: 137-147.





Bir probiyotik suş; her hastalık 
ya da durumda etkili değildir!

Belirli suşlar belirli durumlarda
kullanılmalıdır!!



Hojsak I, et al. Acta Paediatr 2018 Jun;107(6):927-937. 



Belirli suşlar kullanılmak kaydı ile probiyotikler;

• Gündüz bakımevlerine devam eden çocuklarda üst solunum 
yolu enfeksiyonlarının önlenmesi için

• Nozokomial ishallerin önlenmesinde
• Antibiyotik ilişkili ishallerin önlenmesinde
• Akut gastroenterit tedavisinde
• Anne sütü alan bebeklerde infantil kolik’in önlenmesinde

önerilmektedir.



Aşağıdaki durumlarda probiyotik kullanımı önerilmemiştir

• Gündüz bakımevlerinde gastrointestinal enfeksiyonların 
önlenmesi

• Nozokomial solunum yolu enfeksiyonlarının önlenmesi
• Atopik hastalığın önlenmesi
• İnfantil kolik’in önlenmesi
• Fonksiyonel karın ağrısı bozukluklarının tedavisi



Szajewska H. Arch Dis Child 2016; 101: 398-403. 



Walker AW, Lawley TD. Pharmacological Research 2012

Sağlıklı bir intestinal sistem – disbiyozis ilişkisi



Probiyotiklerin bağırsak bakterileri etkileme ve sağlığımız
üzerinde olumlu etkiler yaratma mekanizmaları

Power SE, et al. Br J Nutr 2013; 12: 1-16. 





Probiyotikler; beslenme durumumuz üzerinde etkili oldukları gibi 
bağırsaklar ve bağırsak dışı (beyin ve deri gibi)  vücudumuzun çeşitli 
bölgelerini ilgilendiren tıbbi durumlar üzerinde de etkilidir.

Bu nedenle, 

Beslenme üzerindeki etkileri belirgin probiyotikler; 
Nütribiyotikler
ve
Terapötik ve farmakolojik etkileri belirgin probiyotikler; 
Farmabiyotiklerden

bahsedilebilir

Lee ES, et al. J Microbiol 2018; 56: 773-782. 



Bu şekilde kategorize edildiğinde “besin mi?”, “ilaç mı?” tartışmaları 
bir sonuca ulaşabilecektir.

Bağırsak mikrobiyotası konusunda bilgilerimizin her geçen gün 
artmasıyla; 

Gelecekte bağırsak mikrobiyotası bazlı sağlık yaklaşımı önem 
kazanacaktır; burada nütribiyotikler sağlığımızı devam ettirmemize 
yardımcı olurken, farmabiyotikler önemli bir tedavi aracı olarak 
yerini alacaktır.

Lee ES, et al. J Microbiol 2018; 56: 773-782. 



Probiyotikler ile yeni nesil

probiyotikler, canlı biyoterapötik

ürünler arasındaki tarihsel ve

pazara uzanan yoldaki

farklılıklar





Önceki yıllarda probiyotiklerin besin veya besin 
bileşeni olarak işlevleri üzerinde çalışmalar 
yoğunlaşmışken;

Günümüzde probiyotikler konusundaki çalışmalar 
daha çok terapötik işlevleri ve tıbbi amaçlı 
kullanımları alanlarına yönelmiştir

Lee ES, et al. J Microbiol 2018; 56: 773-782. 



Lee ES, et al. J Microbiol 2018; 56: 773-782. 



Hill ve arkadaşları listeria ile enfekte farelere L. salivarius
UCC118’yi oral yolla verdiklerinde bu suşun listeria’ya karşı 
bakteriyosin ürettiğini ve farelerin hayatta kaldıklarını
gözlemlemişlerdir. 

Böylece L. salivarius UCC118’nin farmabiyotik bir ajan 
olduğu ortaya konulmuştur.

Hill, C. Bioeng Bugs 2010; 1: 79–84.



Lee ES, et al. J Microbiol 2018; 56: 773-782. 



Next-generation probiotikler, canlı biyoterapötikler

FDA tanımı

• Bakteri gibi canlı organizma içermeli
• İnsanlardaki bir durum veya hastalığın önlenmesi ve 

tedavisinde uygulaması olmalı
• Aşı özelliği taşımamalı



Probiyotikler ve
Kalıtsal Metabolizma Hastalıkları…





Kalıtsal metabolizma hastalıklarında genellikle diyet 
uygulandığından (nütrient yükleme ve/veya kısıtlama) 
disbiyozis olasılığı vardır.

Disbiyotik durum;  hastalardaki bozulmuş metabolik
tabloyu daha da bozar,

Sekonder yolaklar da tablonun bozulmasını indükler,

Özellikle karaciğer ve beyine ilişkin olanlarda olmak 
üzere fenotipik belirtileri etkiler.



Kalıtsal metabolizma hastalıklarında mikrobiyom
araştırmaları;

• Hastalık patofizyolojisini anlamamıza,
• Yeni biyobelirteç ve tedavi  yöntemlerinin geliştirilmesine,
• Hastalarda uzun süreli yaşam kalitesinin geliştirilmesine

olanak verebilir

Colonetti K, et al. Genetics and Molecular Biology, 2018; 41: 515-532.



Referans: Ney DM, et al. Mol Genet Metab 2017; 121: 96–103.
Kalıtsal metabolizma hastalığı: Fenilketonüri
Model: İnsan
Çalışma planı: Randomize kontrollü, crossover

Erken yaşta tedavi almaya başlamış çalışma grubu hastaları her biri 3 hafta süreli
Düşük fenilalaninli diyet + amino asit karışımı (aa)
Düşük fenilalaninli diyet + Glikomakropeptid (GMP) alıyor

Amaç: Çalışma grubu hastalarının plazma ve idrarlarında tirozin (tyr) ve triptofan (trp) dan
türeyen nörotransmitter ve metabolitlerin ölçümü

Bulgular: Plazma metabolom: 40 mikrobiyom ilişkili bileşikten 7’si için amino asit karışımı
alan grupta GMP alan gruba göre farklılık
Plazma safra asidi profilinde önemli farklılık
İdrar metabolomu:  Amino asit alan grupta tyr ve trp alımı %50 daha yüksek
amino asit karışımı alan grupta idrarla farklı yıkıma işaret eden metabolitler
(potansiyel olarak zararlı!)
Yüksek oranda kinürenin yolağı üzerinden trp metabolitleri (inflamasyon
patterni ile ilişkili olabilir)
GMP’nin prebiyotik özelliklerini ortaya koyuyor



Referans: Pinheiro de Oliveira F, et al. PloS One 2016; 11: e0157513.
Kalıtsal metabolizma hastalığı: Fenilketonüri
Model: İnsan
Çalışma planı: Gözlemsel, kesitsel

Kayıtlardan plazma Phe ve Tyr düzeyleri, günlük Phe alımları
Anket ile komorbidite, ilaç kullanımı ve günlük Phe alımı sorgulama
V4-16S rNA ile gen dizileme; metagenom tahmini

Amaç: Fenilketonürili hastaların mikrobiyomlarını karekterize etme

Bulgular: Clostridiaceae, Erysipelotrichaceae, Lachnospiraceae, Clostridiales sınıfı
Capracoccus, Dorea, Lachnospira, Odoribacter, Ruminococcus ve
Veillonella ailesinden mikroorganizmalarda azalma



Referans: MacDonald A, et al. Mol Genet Metab 2011; 104(Suppl): S55-S59.
Kalıtsal metabolizma hastalığı: Fenilketonüri
Model: İnsan
Çalışma planı: Open-label, single-arm, pilot intervention

çalışma grubu yaşı; 4 hafta – 6 ay
Fenilalanin içermeyen regüler mama yerine; fenilalanin içermeyen
mama + prebiyotik içeren mama verilmesi.
Kan fenilalanin düzeyleri ölçümü
Dışkılama sıklığı, gaita kıvamı, miktarı ve görünümü kaydı
Gaita pH ölçümü ve bakteri dağılımı (FISH tekniği ile)

Amaç : Fenilalanin içermeyen mamaya prebiyotik (GOS/FOS) eklenmesinin etkileri

Bulgular: Bifidobacteria, lactobacilli, enterokok dağılımı anne sütü alan bebeklerinkine
benzer, prebiyotiksiz ve fenilalanin içermeyen mama ile beslenen bebeklerinkinden
yüksek



Sağlık alanında kullanılmak üzere genetik mühendislik 
ürünü probiyotikler (biyoterapötikler) geliştirilmektedir 
[örneğin; fenilalanin ammonia liyaz (Lactobacillus reuteri) 
ve fenilalanin hidroksilaz enzimlerini (Lactobacillus
plantarum CM_PUJ411) üreten mikroorganizmalar].

Durrer KE, et al. PLoS One 2017; 12: e0176286.
Ramirez AM, et al. Eur J Pharm Sci 2017; 109: 48-55.







Kullanılan probiyotiğin kısa dönem etkisi 



Probiyotiğin yedi ve on gün süreli etkileri





Western blot tekniği ile Pah proteininin genetik mühendislik aracılığı ile sentezlendiğinin gösterilmesi





Bağırsak bakterileri propiyonat üretiminde önemli rol oynadığından 
tedavide potansiyel hedef olarak görünmektedir.

Antibiyotik kullanımı; olası antibiyotik direnç gelişimi, bağırsak 
mikrobiyota dengesinin bozulması ve toksisite riskleri taşımaktadır.

En yaygın şekilde kullanılan Metranidazol periferik nöropatiye neden 
olabilmektedir.

Propiyonat yükünü azaltabilecek yeni yaklaşımlara gereksinim vardır.

Prebiyotik kullanılarak bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi 
propiyonik ve metilmalonik asidemide propiyonat oluşumunu azaltabilir.

Burlina A, et al. Expert Opinion on Orphan Drugs (baskıda, DOI: 10.1080/21678707.2018.1536540 





Probiyotikler ve sepsis…



Haak BW, Prescott HC, Wiersinga WJ.
Front Immunol. 2018 Sep 10;9:2042. doi: 10.3389/fimmu.2018.02042.



Curr Opin Crit Care 2017, 23:167–174



Mikrobiyota – SSS etkileşimi...











Gastrointestinal kanaldaki mikroorganizmalar 
ile SSS arasında bir iletişim vardır.

Bağırsak sağlığının kötü olması ile sinirlilik, 
hafıza kaybı, unutkanlık ve konfüzyon 
gibi nörolojik ve kognitif bozukluklar arasında 
ilişki kurulmuştur.



Bir çalışmada 14 gün B. infantis kullanımı sonrası 
proinflamatuvar sitokinlerin azaldığı, serotonin 
prekürsörü olan triptofanın arttığı gösterilmiştir. 

Bu bulgular antidepresan etkiyi işaret etmektedir. 
Major depresyonda probiyotiklerin tedavi desteği 
olarak kullanılabileceği düşünülmektedir.



Yerel aplikasyon…



Current treatments for intestinal diseases including inflammatory bowel diseases, irritable bowel syndrome, 

and colonic bacterial infections are typically small molecule oral dosage forms designed for systemic delivery. 

The intestinal permeability hurdle to achieve systemic delivery from oral formulations of macromolecules is 

challenging, but this drawback can be advantageous if an intestinal region is associated with the disease. 

There are some promising formulation approaches to release peptides, proteins, antibodies, antisense 

oligonucleotides, RNA, and probiotics in the colon to enable local delivery and efficacy. We briefly review 

colonic physiology in relation to the main colon-associated diseases (inflammatory bowel disease, irritable bowel 

syndrome, infection, and colorectal cancer), along with the impact of colon physiology on dosage form design of 

macromolecules. We then assess formulation strategies designed to achieve colonic delivery of small molecules and 

concluded that they can also be applied some extent to macromolecules. We describe examples of formulation 

strategies in preclinical research aimed at colonic delivery of macromolecules to achieve high local concentration 

in the lumen, epithelial-, or sub-epithelial tissue, depending on the target, but with the benefit of reduced systemic 

exposure and toxicity. Finally, the industrial challenges in developing macromolecule formulations for colon-associated 

diseases are presented, along with a framework for selecting appropriate delivery technologies.

Key words: colonic drug delivery, oral macromolecule delivery, large intestine, inflammatory bowel disease, 

colorectal cancer, , enteric infections.



Probiyotikler özel mühendislik yöntemleri ile aşıyı 
hedefe ulaştıran araçlar olarak kullanılabilir. 

Ağız yolu ile aşı taşıyıcısı olarak verilen probiyotikler
doğal enfeksiyonla ortaya çıkan immüniteye benzer 
bir immünite yaratır, uzun süreli mukozal ve sistemik 
yanıtlar doğurur. 

Mukozal (ağız, anal ve burun) yolla aşı uygulaması; 
geleneksel yöntemlere göre teknolojik ve ticari 
avantajlara sahiptir: ağrı azalmış, IM uygulama sonucu 
cross kontaminasyon azalmış, eğitimli tıbbi personele 
gereksinim yoktur.

Michail S. Curr Pediatr Rev 2008; 4:  96-102



Aralarında inflamatuvar bağırsak hastalıkları, irritable bowel
sendromu, kolonik bakteriyal enfeksiyonların da bulunduğu
hastalıklarda sistemik olarak kullanılan ilaçlar, bağırsaklarda
geçirgenlik sorunu ile karşılaşmaktadır.

Probiyotikler küçük molekülleri kolona ulaştırmada taşıyıcı
olarak kullanılabilir. Böylece amaca göre lümende, subepitelyal
veya epitelyal dokuda yüksek konsantrasyonlara ulaşılırken
sistemik etki ve toksisitenin de azaltılmış olacağı
varsayılmaktadır.

Bak A, et al. Adv Drug Deliv Rev 2018 Oct 22. doi: 10.1016/j.addr.2018.10.009. [Epub ahead of print] Review.



Probiyotikler ve deri…







Bağırsak-beyin aksından başka yeni akslar da tanımlanmıştır
(bağırsak-kemik, bağırsak-deri ve bağırsak-karaciğer aksları gibi).

Bağırsak-kemik aksının tanımlanması osteoporozun önlenmesinde
yeni bir yaklaşım ortaya çıkarmıştır.

Akne vulgaris, hidradenitis süpürativa, rosacea gibi enflamatuvar
pilosebasöz deri hastalıkları ve seboreik dermatit ile mikrobiyota
arasında ilişki kurulmuştur (bağırsak-deri aksı).

Maarouf M, et al. Australas J Dermatol 2018 Sep 3. doi: 10.1111/ajd.12909. [Epub ahead of print] Review.

Fenner J, Silverberg NB. Clin Dermatol 2018; 36: 653-658. 



Probiyotik ve prebiyotik kullanılması yanısıra mikrobiyota
manipülasyonunda yeni yaklaşımlar da geliştirilmiştir:
diyet, fekal mikrobiyata transplantasyonu ve faj tedavisi.

Fajlar patojen bakterileri baskılamakta kullanılır ve
bağırsaklarda öbiyozis sağlar.



Fajlar…





Bakteriyofajlar; bakterileri paralize edip öldüren viruslardır. 

Bakterilerle, yüzeyde bulunan spesifik reseptör tanıma proteinleri
aracılığı ile etkileşir.

Seçici olarak “litik fajlar” kullanılarak mikrobiyota manipüle edilebilir. 

Ayrıca, fajlarda bulunan ve mukozal inflamasyonu düzenleyen
metabolitlerin biyosentetik genleri, genetik mühendislik ile
bağırsak bakterilerini modifiye etmede kullanılabilir.



Genetik olarak modifiye fajlar bağırsaklardaki disbiyozisi
tedavide etkin bir araç olarak önem kazanmaya başlamıştır. 

Bu şekilde bakteri metabolitlerinin üretimi artmakta, 
kronik enfeksiyonlara eşlik eden “low-grade” inflamasyon
azaltılabilmektedir.

Paule A, et al. Med Sci (Basel) 2018; 6(4). pii: E86. doi: 10.3390/medsci6040086. Review.



Bakteriyofajların bağırsaklardaki mikrobiyota dengesini sağlamadaki
rolleri çoğu kez gözardı edilmektedir.

Patojenik bakterilerin sayısını azaltmada ve mikrobiyota çeşitliliğini
sağlamada kullanılmaktadır.

Fajlar özgül olarak antibiyotik dirençli mikroorganizmaları enfekte
edip ortadan kaldırmaları için eğitilebilir.

Genetik olarak modifiye edilmiş fajlar birçok patolojik durumun
temelinde yatan disbiyozisi tedavi etmede etkindir.  Bakterilerce
metabolit üretimini arttırıp kronik hastalıklara eşlik eden düşük
grade’li kronik inflamasyonu azaltır.



Mikrobiyota kalitesi, mitokondri dinamikleri yeniden
düzenlenerek fajlar tarafından sistemde denge ve
homeostaz sağlanır.

Fajlar sadece patojen mikroorganizmaları kontrol altına
almada değil, yakın bir gelecekte seçilmiş bazı bakterilere
yeni görevler yükleme, faj ve bakteri arasında dinamikleri
yeniden dengelemede de kullanılabilecektir.



Fekal transplantasyon...



Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT); 
sağlıklı bireyden hazırlanan fekal süspansiyonun 
bir başka bireye bir spesifik hastalığın tedavisi 
için infüzyonu 

FMT uygulama yolları; kapsül, retansiyon
lavmanı, NG tüp, nasojejunal tüp, gastroskopi, 
kolonoskopi, sigmoidoskopi

FMT sonrası 2 hafta içinde alıcının gaitası 
donorünkine benzer hale gelir, bu değişiklik 
20 gün kadar kalıcı olmaktadır.



Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2018, 21:405–410





Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) disbiyozis ilişkili 
hastalıkların tedavisi için donör fekal materyalinin alıcıya 
verilmesi işlemidir.

Clostridium difficile tedavisi için kabul edilmiştir, ülseratif kolit 
ve diğer bazı hastalıklar için de ümit verici sonuçlar alınmaktadır.

Bouri S, Hart A. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2018, 21:405–410



Güncel klavuzlara göre fekal transplantasyon (FMT) tekrarlayan 
Clostridium difficile enfeksiyonları (CDI) için kullanılmaktadır.

Dirençli (antibiyotiklere yanıt vermeyen) CDI’de FMT kullanımına 
ilişkin bir klavuz bulunmamaktadır.

7 çalışmanın sistematik değerlendirmesinde başarı oranı %55 
bulunmuştur.

10 hastalık bir seride başarı oranı %80 bulunmuştur.

Drekonja D, et al. Ann Intern Med 2015; 162: 630.
Lee CH, et al. JAMA 2016; 315: 142.



Maksimal medikal tedaviye karşın sonuç alınamayan refrakter
CDI’li hastalara FMT uygulandığında bir ayın sonunda tedavi 
oranı %91 olarak saptanmıştır.

Avrupa FMT Çalışma Grubu refrakter CDI’de FMT uygulamasını 
önermiştir 

Fischer M, et al. Gut Microbes 2017; 8: 289–302.
Cammarota G, et al. Gut 2017; 66: 569–580.



Fekal mikrobiyota transplantasyonunun uygulanabileceği 
diğer hastalıklar:

• Hepatik ensefalopati
• İrritabl bowel sendromu
• Astım
• Graft versus host disease
• Konstipasyon
• Dirençli bakterilerin eradikasyonu
• Metabolik sendrom, obesite
• Mental sağlık
• Nörolojik hastalıklar

Bajaj JS, et al. Hepatology 2017; 66: 1727–1738.
Johnsen PH, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018; 3: 17–24.

Vrieze A, et al. Gastroenterology 2012; 143: 913e7–916e7.
Zhou D, et al. Sci Rep 2017; 7: 1529.



Next generation probiotics



Zhai Q, Feng S, Arjan N, Chen W

Zhai Q, et al. Crit Rev Food Sci Nutr 2018 Oct 29:1-10. doi: 10.1080/10408398.2018.1517725. [Epub ahead of print]



Akkermansia muciniphila, bağırsaklarımızda çok 
sayıda bulunan, karbon, nitrojen ve enerji kaynağı 
olarak müsini kullanan bir mikroorganizmadır.

‘Next generation probiotics’ lerden birisi olarak 
gösterilmektedir.

2004 yılında ilk olarak izole edilmesinden sonra 
Akkermansia muciniphila konusundaki bilgilerimiz 
hızla artmaktadır

Zhai Q, et al. Crit Rev Food Sci Nutr 2018 Oct 29:1-10. doi: 10.1080/10408398.2018.1517725. [Epub ahead of print]



Zhai Q, et al. Crit Rev Food Sci Nutr 2018 Oct 29:1-10. doi: 10.1080/10408398.2018.1517725. [Epub ahead of print]



Probiyotikler ve otoimmünite…



Otoimmün hastalıklar; etyolojik açıdan multifaktöriyel (hormonal, 
infeksiyöz, çevresel ve genetik tetikleyiciler…) hastalıklardır.

Son zamanlarda tanımlanan faktörlerden biri de insan mikrobiyomudur.

İnsanlar ve deney hayvanları üzerinde yürütülen çalışmalar disbiyozisin
rolünü ortaya koymuştur.

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları, romatoid artrit, tip 1 diyabet ve 
diğer bazı otoimmün hastalıklar ile ilişkisi saptanmıştır 

Perricone C, et al. BMC Med 2013; 11: 101.
Shamriz O, et al. Autoimmun Rev 2016; 15: 859–69.

Lewis JD, et al. Cell Host Microbe 2015; 18: 489–500.
[Sandhya P, et al. Int J Rheum Dis 2016; 19: 8–20.

de Goffau MC, et al. Diabetologia 2014; 57: 1569–77.



Kemik Sağlığı ve Mikrobiyota…



• Gastrointestinal sistem ve iskelet bir aks içerisinde 

etkileşen iki organdır. Bu aks; komplike ve güçlü 

bir akstır (bağırsak-kemik aksı). 

• Kemik dokusu oluşumu için bağırsaklardan kalsiyum 

emilimine olan gereksinim öteden beri bilinmektedir. 

• Ancak, gastrointestinal sistem iskelet etkileşimi sadece 

bununla sınırlı değildir. 

• Daha başka mekanizmalar ile kan dolaşımı, sinirler ve 

immün hücreler aracılıklı da etkileşim vardır.



Yeni bir terminoloji: OSTEOMİKROBİYOLOJİ

Mikrobiyotanın kemik sağlığındaki rolünü araştıran, yeni ve

hızlı gelişen bir alan...

Bu alan; fizyoloji, gastroenteroloji, immünoloji ve mikrobiyoloji

arasında köprüler kurmayı amaçlar

Ohlsson C, Sjögren K. Osteomicrobiology: A New Cross-Disciplinary Research Field. Calcif Tissue Int 2017 Oct 27. doi: 10.1007/s00223-
017-0336-6. [Epub ahead of print] Review.
Jones RM, Mulle JG, Pacifici R. Osteomicrobiology: The influence of gut microbiota on bone in health and disease. Bon. 2017 Apr 27. pii: 
S8756-3282(17)30148-5. doi: 10.1016/j.bone.2017.04.009. [Epub ahead of print] No abstract available. 
Hsu E, Pacifici R. From Osteoimmunology to Osteomicrobiology: How the Microbiota and the Immune System Regulate Bone. Calcif Tissue 
Int 2017 Oct 10. doi: 10.1007/s00223-017-0321-0. [Epub ahead of print] Review.



Osteoporoz

Kemik kütlesinde azalma, kemiğin mikromimari yapısının bozulması 

ve kırık riskinin artması ile karekterizedir. 

Kemik yapım/yıkım arasındaki denge kemik yıkımı lehine bozulmuştur



Kemik; devamlı yenilenmenin olduğu dinamik bir organdır.

Kemik “ remodeling’i ” oldukça karmaşık bir süreçtir

Sadece kemik hücreleri arasındaki sinyalizasyon değil, diğer 

sistemlerden -immün, nöronal ve hormonal sistem- gelen 

uyarılar ile de yönetilir.

Turner Rt, et al. J Bone Miner Res 2013;28:22–34. Wong IPL, et al. PLoS One 2012;7:e40038



Yaşam boyu iskelet; çeşitli stres ve gerilmeler ile karşı karşıya 

kalır, çatlak ve mikro-zedelenmeler de olur.

Bütünlüğünü koruma adına kemikte “remodeling” gelişir, 

insanlarda her yıl iskeletin %5-10’u yenilenir.

Bu yenilenme kemikte bir dizi hücrenin işlevi ile gerçekleşir 

(bone remodeling ünitesi)

Takayanagi H, et al. Nat Rev Rheumatol 2009;5:667–676. Hauge EM, et al. J Bone Miner Res 2001;16:1575–1582



• Kemik remodeling in de 4 aşama 

vardır

➢ Başlangıç

➢ Rezorpsiyon

➢ Geri dönüş

➢ Yapım



Collins FL, et al. Microbiol Spectrum 2017;5(4):BAD-0015-2016.



Osteoporoz Avrupa, Japonya ve ABD’de 75 milyon kadını, 

dünyada da 200 milyon kadını etkileyen kronik, progresif ve 

kırık riskini arttıran bir hastalıktır.

İran’da yapılan bir çalışmada premenapoz dönemdeki 

kadınlarda görülme oranı %3, postmenapoz dönemindeki 

kadınlarda %19’dur

Johnell O, Kanis JA. Osteoporos Int 2006;17:1726–1733. Irani AD, et al. J Res Med Sci 2013;18:759–766.



• Osteoporoz Amerika’da 54 milyon insanı etkilemiş durumdadır

• 50 yaş üzeri 3 kadından biri, beş erkekten birinde osteoporoza 

ikincil kırıklar oluşmaktadır

• 2005 yılında Amerika’da 2 milyondan fazla kırık rapor edilmiştir, 

maliyeti 17 milyar dolar

• Bu rakamın 2025 yılına kadar 25 milyon dolara çıkacağı 

öngörülmektedir

International Osteoporosis Foundation. 2015. Facts and Statistics. https://www.iofbonehealth.org/facts-statistics



• Bağırsak bakterilerinin kemik sağlığını etkileme yolları:

➢ Mineral absorpsiyonunun düzenlenmesi (kalsiyum, fosfor, 

magnezyum)

➢ Endokrin faktörler

➢ Bağırsaklardan salgılanan faktörler

Baggio LL, Drucker DJ. 2007;132:2131–2157. Yadav VK, et al. Cell 2008;135:825–837



Kalsiyum desteğinin PTH düzeylerini düşürdüğü ve 

kemik rezorpsiyonunu azalttığı gösterilmiştir.

Probiyotiklerin kemik üzerindeki etki mekanizmalarından 

biri de bu olabilir; çeşitli SCFA yapılır, mineral solübilitesi

ve emilimi artar, PTH’yı azaltır

Karkkainen MU, et al. Am J Clin Nutr 2001;74:335–342. Narva M, et al. Ann Nutr Metab 2004;48:228–234.
Campbell JM, et al. J Nutr 1997;127:130–136. Weber P. Int J Vitam Nutr Res 1999;69:194–197.



Mikrobiyotanın kemiği etkileme yollarından biri de 

büyüme faktörleri ve hormonların modülasyonudur.

Bağırsak bakterileri bir "sanal endokrin organ" olarak 

görülmektedir. 

Konakçının hormon düzeylerini etkileyebilir, bazı 

mikroorganizmalar hormon sentezleyip salgılayabilir. 

Bunlar arasında serotonin ve dopamin sayılabilir.



Mikrobiyota-kemik etkileşiminde bir diğer mediatör serotonin’dir. 

Bağırsak, serotonin sentezi için önemli bir kaynaktır, triptofan

hidroksilaz (TPH1) enzimi aracılığı ile gerçekleşir. 

Bazı bakteriler serotonin sentezleyebilir, mikrobiyota bağırsaklarda 

serotonin yapımını arttırır.

Sjogren K, et al. Bone Miner res 2012;27:1357–67. Yano JM, et al. Cell 2015;161:264–76. 



5-HT artışı kemik kütlesinde azalma ile birliktedir. 

5-HT düzeyleri moleküler inhibitörler ile azaltıldığında

overiektomize farelerde kemik kaybının önlenebildiği 

saptanmıştır.

Ayrıca GF farelerde 5-HT düzeyleri düşük, trabeküler kemik 

hacmi/kütlesi artmış bulunmuştur.

Bu bilgiler ışığında; mikrobiyotanın kemiği metabolik

hormonlar üzerinden de etkilediğini söyleyebiliriz.

Kennedy PJ, et al. Neuropharmacology 2017;112(Pt B):399–412. Bliziotes M, et al. Bone 2006;39(6):1313–1321.
Yadav VK, et al. Nat Med 2010;16(3):308–312. Sjogren K, et al. J Bone Miner Res 2012;27(6):1357–1367.



Probiyotiklerin kemik üzerindeki etki mekanizmalarında biri de 

RANKL/RANK/OPG yolağıdır, osteoklastogenezisi modüle eder.

RANKL osteoklast aktivasyonu için gerekli temel moleküldür, 

OPG; RANKL için "yem" reseptördür.

Bu nedenle, RANKL ve OPG nin relatif oranları kemik 

rezorpsiyonunu regüle eder. RANKL, osteoklast üzerinde

bulunan reseptörü (reseptör aktivatörü nüklear faktör B,

RANK) RANKL’a bağlandığında osteoklastogenezis artar

Probiyotikler, OPG ekspresyonunu arttırarak RANKL/OPG 

oranını düşürür, osteoklastogenezis azalır.

Kajiya M, et al. J Oral Microbiol 2010; 2, doi:10.3402/jom.v20.5532. Lorenzo J, et al. Endocr Rev 2008;29:403–440.





İmmün sistem modülasyonu

Enflamasyon-kemik kaybı arasındaki ilişki iyi bilinmektedir.

Anti CD4 ve anti CD8 antikorlar ile T hücreleri baskılandığında 

overiektomi yapılmış farelerde kemik kaybının önlenebildiği gösterilmiştir

Steril ortamda yetiştirilen ve bağırsak florası bulunmayan laboratuvar 

hayvanlarında mukozal immünite immatürdür. CD4 T hücreleri, TNF-𝛼
ve IL6 yapımı azalmıştır. 

Bu hayvanlar, bağırsak florası intakt olan hayvanlar ile karşılaştırıldığında 

seks steroid eksikliğine bağlı kemik kaybı yaşamadıkları görülmüştür.

Li JY, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2011; 108(2):768–773. Macpherson AJ, Uhr T. Ann N Y Acad Sci 2004; 1029:36–43.



• Bu hayvanlara bağırsak florası kazandırıldığında kemiklerdeki 

koruma ortadan kalkmaktadır.

• Hipogonadizm durumunda bağırsak florasının pro-enflamatuvar

immün yanıtı uyandırdığı TNF-𝛼, IL-1β veya T hücreleri ve 

fagositler aracılığı ile RANKL yapımını arttırdığı düşünülmektedir .

• Bu moleküller; osteoklastik kemik rezorpsiyonu sonucu kemik 

kütlesini azaltır.

Li JY, et al. J Clin Invest 2016;126(6):2049–2063. Iqbal J, et al. J Clin Invest 2016;126(6):2045–2048.



• Hipogonadal farelere probiyotik desteği verildiğinde östrojen 

eksikliğine bağlı kemik kaybı önlenebilmektedir, TNF-𝛼 ve 

RANKL’da azalma gözlenmiştir.

• Probiyotikler bağırsak florasından östrojen benzeri moleküllerin 

sekresyonunu stimüle eder, östrojenin antienflamatuvar etkisini 

geriye getirir.

Li JY, et al. J Clin Invest 2016;126(6):2049–2063. Ohlsson C, et al. PLoS ONE 2014;9(3):e92368. Britton RA, et al. J Cell Physiol
2014;229(11):1822–1830. McCabe LR, et al. J Cell Physiol 2013; 228(8):1793–1798.



Bağırsak mikrobiyotası ve probiotiklerin kemik üzerindeki 

etkilerini düzenleyen olası mekanizmalar:

➢ Vitamin sentez ve metabolizması

➢ SCFAs

➢ PTH ve peptidazlar [isoleucyl-prolyl-proline (IPP) ve

valyl-prolyl-proline (VPP)]

➢ Fitatı parçalayan enzimlerin üretimi

➢ Oksidatif stres ve enflamasyonun azaltılması

Parvaneh K, et al. SciWorld J 2014:595962.



Probiyotikler tight junction proteinlerini upregüle eder, 

epitel tabakanın bariyer işlevini daha güçlü hale getirir, 

daha az antijen geçişi ve immün hücre uyarımı olur.

Gelecekte prebiyotik veya probiyotikler postmenapoz 

kemik kaybını azaltmada yeni bir yaklaşım olacaktır.



Fitoöstrojenlerden biri olan izoflavonlar insanların 

%30-50’sinde bağırsak bakterilerince doğal östrojene 

çok benzer equol’a dönüştürülür.

Doğada bulunan polisiklik aromatik hidrokarbonlar kolon 

bakterileri tarafından östrojenik aktiviteye sahip ürünlere 

biyotransforme edilir.

Landete JM, et al. Crit Rev Food Sci Nutr 2016; 56:1826–1843. Tamura M, et al. J Sci Food Agric 2016; 96: 3126–
3132. Bowey E, et al. Food Chem Toxicol 2003; 41: 631–636. Cassidy A, et al. J Nutr 2006; 136: 45–51.

Song KB, et al. J Nutr 2006; 136: 1347–1351. Van de Wiele T, et al. Environ Health Perspect 2005; 113: 6–10.



Tahıllarda mineraller fitatla çevrilidir. Çinko, bakır ve 

kalsiyum gibi minerallerin bu besinlerden alınabilirliği

azalmıştır.

Bakteriler fitaz enzimi üretebilir, kalsiyumun da 

aralarında bulunduğu minerallerden yararlanım artar.

Östrojenik aktivitesi olan besinlerde glikozid bağlarının 

hidrolizi ile östrojenik aktiviteden yarar sağlanır.

Lopez HW, et al. J Nutr Biochem 2000;11(10):500–508. Lan GO, et al. Poultry Science 2002;81(10):1522–1532. 
Chiang S-S and Pan T-M. Journal of Agricultural and Food Chemistry 2011;59(14):7734–7742.



Bazı probiyotikler, biyolojik etkileri olan peptidler salgılar; 

bunlara biyoaktif peptidler denir.

Örneğin L. helveticus prolin içeren isoleucyl-prolyl-proline (IPP) ve 

valyl-prolyl-proline (VPP) salgılar, minerallerin biyoyararlınımını arttırır.

Ayrıca bu peptidler anjiyotensin I’den anjiyotensin II dönüşümünü engeller

In vitro çalışmalarda anjiyotensin II’nin rezorpsiyonu arttırdığı, 

kemiğe giden damarları vazokonstriksiyona uğrattığı gösterilmiştir.

Matar C, et al. Journal of Dairy Science1996;79(6):971–979. Narva M, et al. Eur J Nutr 2004;43(2):61–68.Ma YF, et al. J Endocrinol
1997;154(3):467–474.



Son çalışmalarda probiyotik mikroorganizmaların intestinal 

enflamasyonu azaltıp, kemik kütlesini artırdığını göstermiştir.

L. reuteri 6475 sistemik pro-enflamatuvar sitokin düzeylerini

azaltmakta, kemik hacmini artırmaktadır.

L. reuteri 6475 kalsiyum çözünürlüğünü arttırarak veya epiteliyal

enflamasyonu azaltıp transportu arttırarak veya östrojen benzeri

etkisi olan moleküllerin transformasyonunu arttırarak etkili olur.

Sjögren K et al. Journal of Bone and Mineral Research 2012;27(6):1357–1367. McCabe LR, et al. Journal of 
Cellular Physiology 2013;228(8):1793–1798.



Mikroorganizmalar; vitamin B ve K sentezinde ve safra 

metabolizmasında önemli rol oynar.

B grubu vitaminler ve vitamin K’nın kemik sağlığındaki 

rolleri iyi bilinmektedir.

Çeşitli safra asitlerinin de kalsiyum emiliminde rolleri vardır. 

Örneğin, ursodeoksikolik asit kalsiyum emilimini artırırken, 

deoksikolik asit azaltmaktadır.

Clarke G, et al. Mol Endocrinol 2014;28(8):1221–1238. van Wijngaarden JP, et al. J Nutr Metab
2013;2013:486186. Villa JK, et al. [published online ahead of print July 20, 2016]. Crit Rev Food Sci Nutr
doi: 10.1080/10408398.2016.1211616. Rodriguez V, et al. Arch Biochem Biophys 2013;540(1-2):19–25.



SCFA yapımı ↑ pH ↑ çözünürlük ve
mineral absorpsiyonu

↓ kemik kaybı

Fitaz enzim yapımı Fitatla bağlanan
minerallerin
serbestleşmesi

↑ elverişli mineral
miktarı

↓ kemik kaybı

Östrojenik besinlerin
glikozid bağlarının
hidrolizi

↑ elverişli mineral
miktarı

IPP ve VPP üretimi ↓ anjiotensin I’den
anjiotensin II’ye
dönüşüm

↓ kemik rezorpsiyonu

Antioksidan durum
yaratma

↓ osteoklast
farklılaşması

↓ kemik kaybı

İntestinal 
enflamasyonu 
azaltma

↓ pro-enflamatuvar
sitokinler

↓ epitel hücre
enflamasyonu

↑ kalsiyum
emilimi

↑ kemik hacmi
fraksiyonu

SCFA: kısa zncirli yağ asidi; IPP: izolösil-prolil prolin; VPP: valil-prolil-prolin

Probiyotiklerin kemik üzerindeki olası etki mekanizmaları

Parvaneh K, et al. ScientificWorldJournal. 2014 Jan 22;2014:595962. doi: 10.1155/2014/595962. eCollection 2014. Review.



Calcif Tissue Int. 2018 Feb 16. doi: 10.1007/s00223-018-0403-7. [Epub ahead of print] Review.



Farmakolojik tedavide güvenlik ve yan etki sorunları

yeni tedavi arayışlarına yöneltmiştir

Son çalışmalar bağırsak mikrobiyotasının kemik 

sağlığını düzenleyici etkisi olduğunu ortaya koymuştur.

Jones RM, et al. Bone [Epub ahead of print.] doi:10.1016/j.bone.2017.04.009. Ohlsson C, Sjögren K. 
Trends Endocrinol Metab 2015;26:69–74. McCabe L, et al. Osteoporos Rep 2015;13:363–371



Probiyotik salgılarının kullanımı...



Gelecekte canlı mikroorganizmalar değil, 
bunların salgıladıkları maddeler ile çalışmalar 
yapılmalıdır. 

Bu yaklaşım enfeksiyon riski yüksek, bariyer 
fonksiyonu bozulmuş hastalar için de uygun 
olacaktır.



Postbiyotik

Mikroorganizmaların ortama verdikleri 

kısa zincirli yağ asitleri (bütirat) ve

bakteriyosin gibi küçük moleküllü 

metabolik yan ürünler postbiyotik

olarak adlandırılır.





Aguilar-Toalá JE, et al. Trends in Food Science & Technology 2018; 75: 105–114



Laktik asit bakterileri tarafından yapılan anti-
mikrobiyal peptidlere (bakteriyosinler ve
bakteriyosin benzeri bileşikler) antimikrobiyal
ajan olarak kullanmak üzere ilgi artmaktadır.

Laktik asit fermentasyonu sonucu ortaya çıkan
nisin Gram pozitif bakterilere karşı bakterisidal
aktiviteye sahiptir, Listeria monocytogenes, 
Clostridium botulinum’a karşı da etkilidir.









Genetik mühendislik teknolojisi ile IL-10 üretir hale getirilen
Lactococcus lactis dendritik hücre aktivasyonunu inhibe ederek
bağırsaklardaki inflamasyonu kontrol altına almıştır.

TNF-α’ya karşı kolonda anti IgG antikorları oluşturmak üzere
Lactococcus lactis genetik mühendislik yöntemi ile işlenmiş ve
fare modellerinde kolondaki inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir. 

Urbanska AM, et al. Cell Biochem Biophys 2015; 72:757-769.
Vandenbroucke K, et al. Mucosal Immunol 2010; 3: 49-56. 



CRISPR cas-9 yeni geliştirilmekte olan terapötik gen edit 
etme tekniğidir.  Bu teknik; probiyotiklerin gen mühendisliği
ile işlenmesinde de kullanılabilir, makromoleküllerin hedefe
ulaştırılmasına ve konakçı yanıtının güçlendirilmesine
yardımcı olur.

Bu teknik; probiyotiklerin formülasyonu aşamasında
dayanıklılığını ve gastrointestinal sistemde asit ortam
ve safra asitlerine dirençliliğinin artırılmasında da kullanılabilir

Hidalgo-Cantabrana C, et al. Curr Opin Microbiol 2017; 37: 79-87. 



Bu yaklaşımın 4 ana bileşeni bulunmaktadır:

• Taşıyıcı ajan
• Hedeflenen bölgeye yeterli stabilitede ulaştırma
• Hedeflenen bölgede toplanma
• İlacın etkili bir şekilde işlevini yerine getirebilmesi

için zamanında salınımı

Ozdemir T, et al. Cell Syst 2018; 7: 5-16. 



Canlı mikroorganizmaların hedefe yönelik ve kontrollü kullanımı
için 3 yaklaşım vardır:

Terapötik etkileri saptanmış doğal suşların kullanımı
(canlı biyoterapötikler)

Mikroorganizmaya ait yapıların yapay olarak biraraya getirilmesi

Vücutta yerleşik mikroorganizmaların genetik mühendislik
işleminden sonra kullanımı (genetik mühendislik ürünü canlı
biyoterapötikler)

Ozdemir T, et al. Cell Syst 2018; 7: 5-16. 



Bazı moleküllerin aşırı yapımı zararlı da olabilir. 
Aşırı yapım riski daima vardır.
Feedback sistem geliştirilmesi ile aşırı yapım önlenebilir.

Örneğin, bütirat gastrointestinal sistem için yararlı olmakla 
birlikte fazlası zararlıdır. 

Bir sensör sistemi ile bütirat düzeylerinde göre eşik 
aşıldığında bütirat yapımı duraklatılabilmektedir.

Saini M, et al. J Agric Food Chem 2014; 62: 4342–4348. 
Furusawa Y, et al. Nature 2013;504: 446–450. 

Geirnaert A , et al. Sci Rep 2017; 7: 11450. 
Hamer HM. Aliment Pharmacol Ther 2008; 27: 104–119. 

Hamer HM. Clin Nutr 2009; 28: 88–93. 



Aşırı üretim yanısıra genetik mühendislik teknolojisi 
uygulanmış suşun da aşırı çoğalması riski vardır ve 
konakçıda inflamatuvar yanıtı başlatabilir.

Feedback sistemle aşırı çoğalma önlenebilir.



Kanserde kullanımı...



İntestinal floranın kolon kanseri ve diğer kanser 
türlerinin gelişimi üzerindeki etkileri yaygın 
olarak araştırılmaktadır. 

Çeşitli besinlerin bakterilerce parçalanması sonucu 
değişik metabolitler açığa çıkmakta, bunların 
bazıları da karsinojen özellik taşımaktadır.

Probiyotik desteği ile bağırsak flora dağılımının 
değiştirilmesi karsinojen metabolitlerin
oluşumunu gerçekten önleyebilir.







96 saat ve 7 gün probiyotik uygulaması sonrası:

Fototerapi süresinde kısalma: 11.8 saat
Total bilirubin düzeyinde düşüş: 1.7 mg/dl

Kullanımı: Güvenli
İstenmeyen yan etkileri: Saptanmamış



➢ Kısıtlı, düşük kanıt düzeyindeki veriler probiyotik desteğinin
yenidoğan sarılığında fototerapi süresini kısaltabileceğine
işaret etmektedir.

➢ Yenidoğan sarılığının önlenmesi veya tedavisinde rutin probiyotik
kullanımı önerilemez.

➢ Elde olunan verilerin; daha geniş kapsamlı ve iyi kurgulanmış
çalışmalarla doğrulanmasına gereksinim vardır.





Şu anda uygulanmakta olan otitis media tedavisi ve 
önleme yöntemleri başlıca; aşılar ve antibiyotiklerdir

Bütün bu uygulamalara karşın otitis media sık olarak 
görülmeye devam etmektedir (her yıl 709 milyon vaka).

Antibiyotik dirençliliği ve antibiyotik ilişkili komplikasyonlar 
dikkate alındığında; alternatif, daha etkin tedavilere 
gereksinim olduğu anlaşılmaktadır.



Sağlıklı bir üst solunum yolu florası sürdürülmesinde probiyotiklerin etki mekanizmaları: (1) patojenlerin epitel
tutunmasının önlenmesi, (2) mukozal çevrede değişiklik, pH’nın düşürülmesi, (3) patojen bakterilere yönelik bakteriyosin
ve diğer inhibitör bileşiklerin salınması, (4) lokal mukozal immünitenin stimülasyonu, (5) besleyiciler için yarış, (6) sistemik
immün yanıtın stimülasyonu



Bu çalışmanın verileri;

İn vitro olarak niş-pesifik probiyotik bakteriler lokal olarak 
uygulandığında otopatojenler üzerinde inhibitör etki yaptığını 
ortaya koymuştur

Bu sonuçlar otitis media’nın önlenmesi ve tedavisinde ümit verici 
olsa da; daha ileri çalışmalara gereksinim vardır



By the time a child crawls, 
he is blanketed by an enormous 
cloud of microorganisms.

Annals of Science
Germs Are Us
by Michael Specter October 22, 2012

Bacteria make us sick. 

Do they also keep us alive?

http://www.newyorker.com/reporting/2012/10/22/121022fa_fact_specter#ixzz2OliZ8fDV

http://www.newyorker.com/magazine/bios/michael_specter/search?contributorName=michael specter
http://www.newyorker.com/reporting/2012/10/22/121022fa_fact_specter#ixzz2OliZ8fDV


Sanders ME, et al. Gut 2013;0:1–10. doi:10.1136/gutjnl-2012-302504



Bu dost bakteriler yaşamımızda o denli yer tutacak ki
bakterilere olan sevgimiz t-shirt lerimizi süsleyecek...

Teşekkürler...



Referans: Sawin EA, et al. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2015; 309: G590-601.
Kalıtsal metabolizma hastalığı: Fenilketonüri
Model: Fare C57BL6/J PKU (Pahenu2)
Çalışma planı: PKU (Pahenu2) ve wild type fare izoenerjik (aa, GMP veya kazein) diyetle 8 hafta

beslendi. 3 deney yapıldı:
Gaz kromatografi yöntemi ile SCFA ölçüldü
Plazma sitokin düzeyleri ölçüldü
Splenik T hücre popülasyonu akım sitometrisi ile analiz edildi

Amaç: GMP nin prebiyotik etkisi 

Bulgular: SCFA düzeylerinde artma
İnflamatuvar sitokinlerde azalma
Proteobacteria, Desulfovibrio ailesinden mikroorganizma miktarında azalma 



Referans: Durrer KE, et al. PLoS One 2017; 12: e0176286.
Kalıtsal metabolizma hastalığı: Fenilketonüri
Model: Fare C57BL6/J PKU (Pahenu2)
Çalışma planı: Probiyotikte in vitro ve in vivo fenilalanin liyaz gen ekspresyonu

Tedavi öncesi ve sonrası kan Phe düzeyi ölçümü
Enzim aktivitesi ölçümü
Yeme prebiyotik katılması
Fekal kültür ve immünolojik değerlendirme

Amaç: Genetik mühendislik işlemi uygulanan probiyotiğin değerlendirilmesi (GMO)

Bulgular: Fare modelinde plazma Phe düzeylerinde düşme
GMO Lactobacillus reuteri 100-23C’nin gastrointestinal sistemde canlı kalması
ancak kalıcı bir kolonizasyon olmaması
Transgenik proteine immün yanıt gelişmemesi



Referans: Gertsman I, et al. Mol Genet Metab 2015; 114: 431–437.
Kalıtsal metabolizma hastalığı: Alkaptonüri, tirozinemi
Model: İnsan
Çalışma planı: Alkaptonürili, tirozinemi tip I ve II li hastalar ve geçici vakalardan

NTBC tedavisi öncesi ve sonrası örnek alma
Serum örneklerinin tQ-TOF LC/MS ile metabolomik analizi
Untargeted metabolomik yaklaşım
İnsan hücre kültürleri ve intestinal flora kültürlerinde in vitro çalışmalar
(4-HPP ile artmış indol düzeyleri arasındaki ilişkiyi saptamak

Amaç: Nitisinon’un metabolik etkilerini incelemek

Bulgular: Nitisinon almakta olan hastalarda 13CHO (indol-3-karboksaldehit)
düzeyleri artmış

r



Referans: Frye RE, et al. Transl Psychiatry 2016; 6: e927.
Kalıtsal metabolizma hastalığı: Propiyonik asidemi (PA)
Model: İnsan phoblastoid hücre leri (LCLs)
Çalışma planı: Mitokondriyal fonksiyonların ASD ve seks ve yaş uyumlu LCL’lerde incelenmesi

PPA ve reaktif oksijen bileşiklerle inkübasyon

Amaç:                                            PPA’nın uygun olmayan redoks ortamında etkileri

Bulgular: Konsantrasyon, maruz kalma süresi ve ortamın redoks durumuna göre
mitokondriyal işlevler hem olumlu hem de olumsuz etkilenebilir 



Referans: Buhnik-Rosenblau K, et al. Biometals Int J Role Met Ions Biol Biochem Med 
2012; 2 5:883–892.

Kalıtsal metabolizma hastalığı: Hemokromatozis tip I
Model: Fare
Çalışma planı: Wild-type ve genetik eksikliği olan fareleri karşılaştırılması

Kültür sonrası tRFLP ve 16S rRNA ile gen dizileme analizi
Amaç: Demir metabolizmasının (lrp2-/- ve Hfc-/- genleri) mikrobiyom üzerine etkisi

Bulgular: lrp2-/-

Hfc-/- fareye göre L. İntestinalis oranında artma; hem Hfc-/- hem de WT
fareye göre L. murinus’ta artma
Hfc-/-

WT farelere göre hem lrp2-/- hem de Hfc-/- grubunda Enterococcus faecium
L. johnsonii düzeylerinde artma


