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Vash Yetiskinlerde

Grip Siddeti o
ve
Apolipoprotein D4

Yaslanmak grip kaynakli 6limlerde 6nde gelen bir risk faktéradir ve kiresel nifus
"insanlik tarihinde esi benzeri goéruilmemis bir hizla" yaslanmaktadir ve bu durum
saglik hizmetleri ve ekonomi ic¢in O6nemli sorunlar yaratmaktadir. Bu demografik
degisimin saglik Gzerinde 6nemli etkileri olacak ve bunlardan biri de yashlar icin
solunum yolu virislerine karsi daha iyi koruma ve tedavi saglama ihtiyacidir. Ancak
yaslanma strecinde ciddi enfeksiyonlardan sorumlu molekiler mekanizmalar hentiz
net degildir. Sonuc¢ olarak, daha etkili profilaktik ve terapoétik tedaviler gelistirebilmek
icin yaslilarda ciddi solunum yolu viral enfeksiyonlarinin patogenezinin daha iyi
anlasilmasi gerekir.

Bu amacla fare ve insan doku 6rneklerini inceleyen bir arastirma ekibi, yasli insanlarin
gripten daha fazla etkilenmesinin nedenlerini ve bulgularinin bu riskin ele alinmasinda
kullanilabilecegini 6ne stiren bir ¢calisma yaptilar.

Arastirmacilar, yaglanan bir fare modeli ve
uygun dondr insan doku kesitleri kullanarak,
influenza viriisit enfeksiyonunun yasla birlikte
artan siddetinden sorumlu olabilecek

mekanizmalari arastirmaya koyuldular.
apolipoprotein D'yi (ApoD), yaslanan
hiicrelerde mitokondrilerin asiri
parcalanmasina  (mitofaji) neden olarak
bagisiklik sisteminin influenza  virasu

enfeksiyonuna karsi antiviral tepkisinin
aktivasyonunu bozan ve enfeksiyon sirasinda
daha fazla viris uUretimine ve akciger hasarina
yol acan yasa bagli bir hiicre faktéri olarak
tanimladilar. Mitokondriler, hiuicresel enerji
aretimi ve koruyucu interferonlarin
indiksiyonu i¢in gereklidir.

Yasla iligkili molekiiler bir belirleyici olan, lipid metabolizmas1 ve inflamasyonda rol
oynayan glikozile bir protein olan ApoD’yi tanimladilar. Bu belirleyici, influenza virtsi
enfeksiyonu sirasinda yasli akcigerde yaygin mitofajiyi tetikleyerek dogustan gelen
bagisiklik antiviral yanitinin aktivasyonunu bozuyordu.

Ekip, yasli insanlarda lipit metabolizmasi ve inflamasyonda rol oynayan glikozile
protein apolipoprotein D'nin (ApoD), yash akciger hiicrelerinde genc¢ insanlara gére ¢cok
daha yuksek seviyelerde uretildigini kesfetti. Yagla birlikte akcigerde yuksek oranda
artan ApoD uretiminin, enfeksiyon sirasinda koruyucu antiviral tip I interferon yanitini
azaltarak kapsamli doku hasarina yol acabilecegini tespit ettiler. ApoA, influenza A (IAV)
enfeksiyonuna diren¢ yetenegini azaltarak daha ciddi bir hastaliga neden oluyordu.



Ilging bir sekilde, arastirmacilar ayrica ApoD eksikligi (ApoD -/-) olan farelerde
olumcul dozda influenza viriisinin hayatta kalma oraninin artmasina, akcigerdeki
viral yikin azalmasina ve akciger patolojisinin azalmasina yol a¢tigini1 buldular. Bu
gelismeler, azalmis mitofaji ve ytuksek tip I IFN uretimiyle iligkiliydi. Arastirmacilar,
"ApoD -/- yash farelerde mitofaji azald1 ve 6lumcul IAV tehdidinden korundular; bu
farelerde 6lim orani azaldi, vicut agirlig: kayb1 azaldi, akcigerdeki virtis yuka azaldi
ve akciger hasari azaldi; bunlarin hepsi de tip I IFN yanitinin geri kazanilmasiyla
baglantiliydi.

Ekip ayrica, yasli farelerin akcigerlerindeki senesent hiicreleri yok etmek igin
senolitik ilag ABT-263'in kullanilmasinin ApoD seviyelerini dustirdaginiu ve
influenza virisi enfeksiyonuna yanit olarak ortaya c¢ikan pulmoner patolojiyi
hafiflettigini gostermistir. Bu nedenle, ApoD'nin yaslilarda siddetli influenza
virisii enfeksiyonuna karsi koruma saglamak icin terapotik mudahale ic¢in bir
hedef olabilecegini ve yaslanan popiilasyonda morbidite ve mortaliteyi azaltmada
onemli bir etkiye sahip olabilecegini 6ne sirmektedirler.

Yasli farelerde ApoD seviyesini diisirmede ve viris yayilimini ve iligkili pulmoner
hasar1 sinirlamada senolitik bir bilesik olan ABT-263'in basarili bir sekilde oral
kullanimi, yagli hastalarda IAV enfeksiyonunun siddetini azaltmada ApoD'yi
hedeflemenin 6nleyici ve tedavi edici potansiyelini gostermistir.

Yaslanma, grip kaynakli 6limlerde 6nde gelen bir risk faktériidur. Dahasi, kiiresel
nufus insanlik tarihinde esi benzeri gérilmemis bir hizla yaslaniyor ve bu da saglik
hizmetleri ve ekonomi ic¢in buylik sorunlar yaratiyor. Bu nedenle, yasli hastalarin
neden daha agir grip enfeksiyonu gecirdigini bulmak tedavide yon gosterici
olacaktir.

PNAS'ta yayinlanan arastirmaya goére ApoD, yasa bagli olarak influenza virtasu
enfeksiyonuna karsi duyarliligin artmasina aracilik ediyor. Bu nedenle ApoD, yash
popiulasyonlarda siddetli influenza virtsi enfeksiyonuna karsi koruma saglamak
icin terapotik midahalenin hedefi olabilir.

Bu bulgularin, viral pnémonisi olan yasgli hastalarda senolitik bilesiklerin, mitofaji
inhibitérlerinin veya ApoD module edici ilaglarin gtivenligini ve etkinligini
degerlendirmek icin klinik c¢alismalara doéntstirilmesi ig¢in c¢aba sarf edilmesi
gerektigi sonucuna varildi.

ApoD mediates age-associated increase in
vulnerability to influenza virus infection

ity




Tarih boyunca Bat1 Avrasya ve Afrika’da Gg¢ buyuk veba salgini kaydedilmistir. Birinci Pandemi, yani
Justinianus Vebasi, MS 541’de baslamis ve yaklagik MS 750’ye kadar stiirmustir. Hastaligin ilk olarak
tarihi kayitlarda, o zamanlar Dogu Roma (Bizans) Imparatorlugunun bir parcasi olan Kuzey
Misir’daki Pelusium’da (gintimiuzde Tell el-Farama) ortaya ¢iktig1 ve buradan hizla Akdeniz ve Orta
Dogu’ya yayildigina inaniliyordu.

MS 1846-1353 yillar1 arasinda Kara Olium ile
baslayan Ikinci Pandemi ise tarihsel olarak cok
daha iyi belgelenmistir ve Avrupa nufusunun
yaklagik %65°inin, yani 80 milyon kisinin ve Asya
ile Afrika’da en az 25 milyon kisinin 6lumiine
neden olmustur.

Cin'de ortaya cikan Uclincii Pandemi, 15
milyondan fazla insanin élimine yol agmis olup
etkileri ginimuzde de sirmektedir. Veba, halen
dinya genelinde bir¢cok ulkede endemik olarak

varligini korumakta ve her yil yeni salginlar
bildirilmektedir.

Vebanin etkeni, Gram negatif zoonotik bir kokobasil olan Yersinia pestis'tir.
Veba arkasinda kemik lezyonlar1 veya diger ayirt edici iskelet 6zellikleri
birakmadigindan, insan kalintilarinda enfeksiyonu dogrulamak i¢in vebanin
molekiler kanit1 gereklidir ve bu kanit, dis pulpasi gibi yuksek
vaskilarizasyonlu dokularin c¢ikarilmasi ve molekiler analiziyle elde
edlleblhr Toz halindeki dis pulpasina aDNA protokollerinin uygulanmasi,
sikimici pandemi kurbanlarinin bireysel iskelet kalintilarinda Y.pestis'in ilk kez

molekiler olarak tanimlanmasina ve hastaligin paleomikrobiyolojisinin
incelenmesini saglamastir.

Ancak bugtine kadar, Dogu Akdeniz'de birinci pandeminin merkez tissiine
cografi ve zamansal yakinlikta hicbir Y.pestis genetik materyali
bulunamamustir.

Zamanmmizda, Orta ve Kuzeybat1 Avrupa'daki birka¢ bolgede, érnegin,
Almanya'da iki, Ispanya'da bir, Fransa'da ti¢ ve Ingiltere'de bir olmak tizere
Justinyen Vebas1 donemine ait iskelet kalintilar1 ve antik DNA bulunmustur.
Bu boélgeler, Justinyen Vebasi'nin bildirilen merkez tissinden ¢ok uzaktadir;
Almanya'daki Bavyera 2500 km, Ingiltere'deki Edix Hill Mezarlig ise
Pelusium merkez tissinden 3500 km'den daha uzaktadar.



Ayrica, vebanin ortaya ¢iktigi ve muhtemelen daha siddetli etkilere yol actig1 Dogu Akdeniz'de toplu
mezarlara dair arkeolojik kanit eksikligi de bulunmaktadir. 14. ylzyildaki Ikinci Pandemi ile ilgili
olarak toplu mezarlar veya bazen "veba cukurlar1” olarak adlandirilanlar 6nemli sayida bulunmus olsa
da simdiye kadar bunlarin hig¢birinin Birinci Pandemi ile iligkili oldugu tespit edilememistir.

Bu calismada, Urdiin'iin bagkenti Amman'in 50 km kuzeyinde bulunan antik Gerasa kenti Jerash'ta,
yaklasik MS 550-660 yillarinda bir toplu mezarda bulunan birden fazla bireyde Y. pestis'in arkeolojik
ve genetik bulgular1 sunulmakta ve Roma Imparatorlugu sinirlar1 icinde ve tarihsel olarak kanitlanmis
merkez Usstine cografi olarak yakin bir yerde, Justinianus Vebasi zamanina ait Y. pestis'in ilk arkeolojik
ve molekiler kanitlar1 gosterilmektedir.

Arkeolojik Baglam—]Jerash (Antik Gerasa)

Jerash, Greko-Romen ve Bizans dénemlerinde boélgenin en énemli kentlerinden biriydi ve Italya
disindaki en biyik ve en iyi korunmus Roma mimarisi 6rneklerinden birine ev sahipligi yapar. Roma
yOnetiminin karakteristik unsurlarindan biri olarak sehir merkezinin diginda bir hipodrom - yani at
arabas1 yarig pisti ya da Roma sirki — inga edilmisti. MS 2. yuzyilin ortalarinda yapilan Jerash
Hipodromu, MS 4. yluzyilin ilk ¢eyreginde yaris arenasi olarak islevini yitirmisgtir.

......

[ Meydani (Jeras h-lirddn)

Hipodrom, araba yarig1 alan1 olarak kullanilmamaya basladiktan sonra, oturma alanlarinin altindaki
depolama odalar1, Hipodrom'da hafif sanayi i¢in yeniden kullanilacak yapilarin bir parcastydi. Bunlar
arasinda, Ge¢ Roma déneminden baslayip Erken Bizans dénemine (MS 4. yuzyil ortas1) kadar devam
eden seramik atolyeleri de vardi. "Jerash Kaseleri" parcalar1 da dahil olmak tizere, hatali pisirilmis ve
pisirilmemis Ge¢ Bizans (MS 6. yuzyilin ikinci yaris1) canak ¢dmleklerinden olusan yogun bir tabaka,
bu tesislerin temelini olusturuyordu. Binanin tamami MS 6. yizyilin sonlarinda veya MS 7. ytizyilin
baslarinda terk edilmistir.

1993 yilinda W2 ve W3 odalarinda gerceklestirilen kazilarda, hatali pisirilmis Bizans c¢anak
comleklerine ait dokuntulerin hemen uzerinde, devrilmis oturma bloklarinin altinda ve icinde
ezilmis insan iskeletleri bulunmustur. Bu mezarlardan elde edilen 6rnekler, yaklasik 150 yetigskinin
yani sira 80 yenidogan, bebek ve cocuga ait kalintilar1 icermektedir.

Jerash (Gerasa) Hipodromu zemin plant.
Y v Toplu mezarlar, terk edilmis Roma Hipodromu W2 ve W3 odalarinda ortaya gikarildi.

Geraso - Hipodrom
Kat plani 1:500
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Toplu mezarin ilk incelenmesinden bu yana koleksiyona yeniden erisim saglanamamis ve secim ile
analiz icin yalnizca sinirh bir dis 6rnegi elde edilebilmistir. Bu 6rneklerden, genel butinlikleri,
curik ve diger dental patolojilerin yoklugu g6z o6niinde bulundurularak, daha ileri inceleme
amaciyla otuz yedi gevsek azi1 disi ve iki kaburga secilmistir.

Proteomik analizler veba etkeninin olas1 varligini ortaya
koymus; tam genom dizilemesi ise pandemi patojenine |
ait genomlar1 dogrulamistir. Bu ¢alisma, Urdiin’in Jerash '
kentindeki antik arkeolojik alanda bulunan bir toplu
mezardaki insan kalintilarinda Y. pestis varligini
aragtirmay1 amaclamistir. Proteomik tarama ile ytksek
guvenilirlikli antik DNA dizilemesinin birlestirilmesi
sayesinde, birden fazla bireyden Y. pestis genomlari

basariyla tanimlanmistir. Bu genomlar, s6z konusu J,e- '}‘ DL
bolgeden ve donemden elde edilen ilk patojen dizilerini 2 &
temsil ederek, [k Pandeminin genetik ayak izine iligkin N ] a
6nemli bir cografi ve zamansal boslugu doldurmaktadar. - sttnlu Caddé (Jerash) ey

Ozellikle tuberkilloz ve ciizzam gibi kronik hastaliklarda, ayn1 konakta birden fazla patojenin esg
zamanl enfeksiyon olusturma olasilig1 vardir.

Bu bulgular ayn1 zamanda, kronik bakteriyel ve viral hastaliklar arasindaki etkilesimlerin 6zel olarak
incelenmesine duyulan ihtiyac1 da vurgulamaktadir. Bu ¢oklu enfeksiyon sorununun ele alinmasi, eg
zamanli enfeksiyonlarin karmasik dinamikleri ve bunlarin buyik salginlar tizerindeki etkileri
hakkinda daha derin bir anlayis gelistirilmesine katki saglayabilir.

Genomik analizler, Y. pestis pozitif tim bireylerin genetik olarak biiyiik 6l¢ctide benzer izolatlara sahip
oldugunu ortaya koymus ve bu durum Jerash’taki salgindan muhtemelen tek bir susun sorumlu
olduguna isaret etmistir. Farkli yas ve izotopik ge¢mise sahip bireylerde gézlenen bu homojenlik,
hizli ve yerel bir bulagsma siirecine isaret etmektedir. Bu bulgular, ani ve kitlesel 6liimleri anlatan
metinsel kaynaklarla uyumlu olup, erken doénem pandemilerin uzun ve karmagsik bulasg
zincirlerinden ziyade patlayici salginlarla karakterize oldugu hipotezini desteklemektedir. Daha da
onemlisi, kentsel bir nufus icinde tek tip bir susun varligi, yogun yerlesimli topluluklarda
enfeksiyonun 6l¢egi ve hiz1 hakkinda molekuler diizeyde kanit sunmaktadar.

Jerash gibi kentsel merkezler, Ge¢ Roma ve Erken Bizans diinyasinda ticaretin, idari islevlerin ve nufus
hareketlerinin odak noktasiydi. Su kemerleri, hamamlar, ambarlar ve amfi tiyatrolar gibi altyapi
unsurlari, yalmizca mal ve insan dolagimimi degil, ayn1 zamanda farkinda olmadan patojenlerin
tasinmasin da kolaylastirtyordu. Ozellikle yaglanan kentlerin kalabalik ve sagliksiz bolgelerinde, bu
ortamlar pire kaynakl hastaliklarin hizla yayilmas: i¢in elverisli kosullar yaratiyordu. Bu calisma, Geg
Roma kentlesmesinin birbirine bagli, hareketli ve merkezi yapisinin Jerash gibi sehirleri salgin
hastaliklara kars1 nasil 6zel olarak savunmasiz kilmig olabilecegini ortaya koymaktadair.




Defin uygulamalarinin arkeolojik baglami da en az genetik bulgular kadar énemlidir. Jerash’ta
kullanilmayan Roma hipodromunun toplu gémuiler i¢in yeniden diizenlenmesi, kriz dénemlerinde
halk saglig1 felaketlerine verilen tepkilerin nadir fiziksel kanitlarim1 sunmaktadir. Acil gému
gereksinimlerini kargilamak amaciyla kentsel mimarinin bu sekilde uyarlanmasi, geleneksel cenaze
ritiellerinin ¢okustini ve salginin tetikledigi toplumsal altiist olusu yansitmaktadir. Boylesine
o6nemli bir yapinin mezarhiga donustarilmesi, normalde eglence ve toplanma i¢in kullanilan
altyapinin Kkitlesel yas ve olulerin pragmatik bir bicimde bertarafi i¢in yeniden tahsis edildigi kritik

bir doniim noktasina isaret etmektedir.

Bu bulgular, zoonotik rezervuarlar ile kentsel pandemiler arasindaki etkilesime dair daha genis
sorular1 giindeme getirmektedir. Y.pestis'in binlerce yil boyunca tekrar tekrar ortaya cikabilmesi,
hem cevresel kaliciliga hem de dénemsel ¢cogalma kapasitesine sahip bir patojeni isaret eder. Jerash
gibi bolgeleri de kapsayan ge¢mis salginlarin genomik kayitlar1 genisledikce, vebanin derin tarihine
iliskin daha kapsamli ve ayrintili bir tablo ortaya ¢ikmaktadir.

Jerash salgini, kentlesmenin (yogunluk, altyap1 ve baglant1 gibi o6zellikleriyle) bir yandan
imparatorluk refahini saglayan bir gic¢ oldugunu, diger yandan ise halk sagligini pandemi
hastaliklarina kars1 en zayif noktadan yakalayarak kirilganlig: artirdigini vurgular.

Antik sehirlerin salgin soklarini nasil kargiladigi, bunlara nasil tepki verdigini ve bu deneyimlerden
nasil degiserek c¢iktig1 sorulari, vebanin tarihi ve buginki éykustinin merkezinde yer almaya devam
etmektedir.

Kaynaklar:

1-Genetic Evidence of Yersinia pestis from the First Pandemic. Swamy R. Adapa, Karen Hendrix, Aditya
Upadhyay at all. Genes 2025, 16, 926. https://doi.org/10.3390/genes16080926

2-Ancient Origins and Global Diversity of Plague: Genomic Evidence for Deep Eurasian Reservoirs and
Recurrent Emergence. Subhajeet Dutta,Aditya Upadhyay , Swamy R. Adapa at all. Pathogens 2025, 14, 797.
https://doi.org/10.3890/pathogens14080797



Aspergillus fumigatus, insanlarda gorilen invaziv mantar enfeksiyonlarinin ¢ogundan sorumlu
olan, ozellikle bagigiklik sistemi zayiflamig kigiler icin olimecil bir mantardir. Onlarca vyillik
aragtirmalara ragmen, enfeksiyonlardan kaynaklanan olim oranlari endige verici derecede yiksek
kalmaya devam etmektedir ve neredeyse %50'ye yakindir.

Ancok yeni bir caligma hikayeye gagirtici bir yeni boyut ekledi: Mantarin iginde sessizce dolagan gift
sarmalli bir ANA virlsi, patojen igin gizli bir guglendirici paket gibi davraniyordu. Bu virisin
varliginda, mantar, memelilerin akcigerlerindeki sicaklik ve oksidatif kogullar da dahil olmak Gzere
gevresel strese kargl ¢ok daha ustalagiyordu.

Aspergillus fumigatus mantarinin iginde yagayan
viris, memelilerde ciddi enfeksiyonlara neden olma
yetenegini onemli olgude artiriyor olabilirdi. Virtsin
¢ikarilmasi mantari daha zayif ve daha az virulan
hale getirirken, antiviral tedaviler hayatta kalma
sonuglarini iyilegtirdi. ~ Bu  bulgu,  mantar
enfeksiyonlarinin gucind artiran gizli bir faktord
ortaya koyuyordu ve mantarin kendisinden ziyade
virisind hedef alan potansiyel yeni tedavilerin
kapisini agiyordu.
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Virtsun etkisini test etmek igin aragtirmacilar, onu mantardan ayirdilar ve davraniglarini virus
bulagmig benzerleriyle kargilagtirdilar. Aradaki fark ¢arpiciydi. Virissiz mantarlar etkili bir
sekilde Ureme yeteneklerini kaybettiler, melanin uretimini azalttilar, daha zayif savunma
mekanizmalart gosterdiler ve memeli akcigerlerine girdiklerinde onemli olgiide daha az tehlikeli
hale geldiler.

Bulgular, bu sozde "mikoviruslerin' insanlarda mantar hastaliklarinin geligimi ve ilerlemesinde
sessiz ama kritik bir rol oynayabilecegini gosteriyor; bu rol, tibbi mikoloji alaninda buyuk ol¢ude
gozden kagmigtir. Bu virtsler tek baglarina hastaliga neden olmazlar, ancak mantarin vicuda
girdikten sonra ne kadar agresif davranacagini etkilerler.

Umut verici olan enfeksiyon sirasinda virts igin antiviral tedavi kullanildiginda, memeli modelinde
hayatta kalma oranlari iyilegmigtir. Bu, tamamen yeni bir tedavi yontemine igaret ediyor; sadece
mantarin degil, ayni zamanda virlsin tedavi edilmesi. Mantar enfeksiyonlariyla micadelede bu
paradigma. degigimi mantar enfeksiyonlarinin nasil tedavi edildigini yeniden diginmenin kapisini
aglyor. Aragtirmacilar, mantarin igindeki virtisu hedef alarak, bir gun patojeni bagigiklik sisteminin
veya mevcut antifungal ilaglarin daha etkili bir gekilde kargilik verebilmesi igin yeterince
zayiflatabilirler.

Mantar patojenlerinin ilaglara giderek daha direngli hale geldigi ve tedavi edilmesinin zorlagtig bir
dunyada, ¢aligma nadir bir umut gi§1 sunuyor: Belki de en bagindan beri kilit bir oyuncuyu gozden
kagiriyoruz.

Asperagillus fumigatus dsRNA virus promotes fungal fithess and pathogenicity in the mammalion host, Marina
Campos Rocha, Vanda Lerer, John Adeoye, Hilla Hayby, Maria Laura Fabre, Amelia E. Barber « Neta Shlezinger
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3



https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3#auth-Marina_Campos-Rocha-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3#auth-Marina_Campos-Rocha-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3#auth-Vanda-Lerer-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3#auth-John-Adeoye-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3#auth-Hilla-Hayby-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3#auth-Maria_Laura-Fabre-Aff2
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3#auth-Amelia_E_-Barber-Aff2
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3#auth-Neta-Shlezinger-Aff1
https://www.nature.com/articles/s41564-025-02096-3

Tani ve tedavide umut verici kanitlara ragmen, mikrobiyom aragtirmalar1 heniz klinik tipta
uygulanmamaktadir.
Mikrobiyom aragtirmalarinin standardizasyonu, mikrobiyom klinik aragtirma tasariminin iyilestirilmesi
ve mikrobiyom arastirmacilari ile klinisyenler arasinda iletisimin gelistirilmesi gibi ¢esitli girisimler,
mikrobiyom biliminin klinik uygulamaya taginmasi i¢in 6nemlidir.

Klinik pratikte bagirsak mikrobiyotasi:

Dizileme teknolojileri ve biyoenformatik araclardaki son gelismeler, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin,
islevsel potansiyelinin ve cesitli insan hastaliklariyla iligkili mikrobiyom bozulmalarinin kapsaml bir sekilde
haritalanmasini saglamustir.

Bu ilerleme, bagirsak mikrobiyomunun insan saghgini iyilestirme potansiyelinin aragtirilmasina olan ilgiyi
artirmistir. Ancak, mikrobiyom klinik uygulamaya hentiz ¢cok uzaktir. Ornegin, fekal mikrobiyota nakli (FMT),
tekrarlayan Clostridioides difficile enfeksiyonunda (rCDI) klinik kullanim i¢in onaylanmustir, ancak kapsamli
aragtirmalara ragmen, diger endikasyonlar icin arastirma ortaminin Otesine gecilememistir. Ayrica,
probiyotikler saglik harcamalarinin temel itici gli¢lerinden biri olmasina ragmen, kullanimlar1 genellikle giiclii
kanit diizeyleriyle desteklenmemektedir ve insan saglig1 Gizerindeki gercek rolleri tartigilmaktadar.

Mikrobiyom arastirmalarinin klinik pratikte uygulanmasini

engelleyen zorluklar

 Biyolojik; Bagirsak mikrobiyomu ile insan fizyolojik kosullar1
arasinda nedensel baglantilar belirlemek, bagirsak mikrobiyomunun
heterojenligi ve karmagiklig1 nedeniyle zordur.

o Metodolojik; Mikrobiyom calismalarinin tasariminda diyet, ortam,
es zamanli kullanilan ilaclar ve diger cevresel etkiler dikkate
alinmalidir ve mikrobiyom analizi ve miidahalesi i¢cin standart
protokollerin olmamasi, tekrarlanabilir bulgularin yayinlanmasini
(ve sonrasinda bunlarin uygulanmasini) engellemektedir.

« Lojistik; Mikrobiyom ig¢in kigisellestirilmis bir yaklagim, mikrobiyom
profili ve hastaya 6zel mikrobiyom tabanli miidahalelerin pratik
uygulamasiyla iligkili zorluklar nedeniyle engellenmektedir;
mikrobiyom alanindaki kanitlarin cogu akademik ¢alismalardan
gelmekte ve sonuglarin genellestirilebilirligini zorlagtirmaktadar.

« Kiiltirel; Cogu klinisyenin mikrobiyom bilimine olan giiveninin
sinirlt olmasi, arastirma verilerinin klinik uygulamasini
engellemektedir.
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Sinirlamalari

Mikrobiyomu klinik pratige tasimak:
Bagirsak mikrobiyomu aragtirmalari klinik pratikte henliz yaygin olarak uygulanmasa da, son yillarda

mikrobiyomun hem tan1 hem de tedavi araci olarak kullanimina iligkin ¢esitli kanitlar, Sekilde 6zetlendigi gibi
bu alanda bilim ve klinik tip arasindaki boglugu doldurmaya baglamigtir .

Mikrobiyvom bir tani araci olarak

Insan mikrobiyomu, klinik tipta bir tan1 araci olarak farkl1 uygulamalar icin potansiyel sunmaktadar.
Bunlar arasinda, belirli hastaliklarin teshisi veya risk degerlendirmesi ya da dogal seyirlerinin tahmini,
tedavilere yanitin tahmini ve terap6tik mikrobiyom modilatérlerinin (6rnegin FMT) ve bunlarin izleme
etkinliginin hassas bir gekilde ayarlanmasi yer almaktadir.

Biyoenformatik alanindaki giincel gelismeler, karmagik mikrobiyom verilerinin yonetilebilir metriklere ve
klinisyenler i¢in karar destek araglarina déntustiiriilmesini giderek daha fazla mimkun kilmaktadir.

Yakin gecmiste, cesitli aragtirma hatlari bu klinik ortamlarda mikrobiyom tanilamasinin uygulanmasina
yonelik dogrudan veya dolayli kanitlar Gretti.

Hastaliklarin tahmini/erken teshisi icin mikrobiyom tanilama

Cografi olarak farkli veri ktimelerinin iki metagenomik analizi, digkida gizli kan testinin tanisal
dogrulugunu artirabilen, CRC (kolorektal kanserler) ile tekrarlanabilir sekilde iligkilendirilen mikrobiyal
imzalar1 tanimlamistir. Yakin zamanda, CRC o6ncilleri, tibiler adenomlar ve sesil tirtikli adenomlar,
kolonoskopi geciren yaklagik 1.000 hastadan olusan biiyik bir kohortta iki farkli mikrobiyom imzasiyla
iligkilendirilmis ve 5 bagirsak mikrobiyomunun CRC i¢in bir tarama araci olarak arastirilmasini
desteklemistir. Ancak, bu yaklasimin maliyet etkinligi ve/veya klinik etkisi (6rnegin, tani koymak igin
gereken hasta sayisindaki artig) dahil olmak Gzere birka¢ 6nemli klinik bilgi parcasi, ginlik rutinde
kullanimini disinmeden 6nce heniiz ele alinmamaistir.

Benzer sekilde, yaklasik 6.000 6rnegin metagenomik analizi, ilseratif kolit ve Crohn hastalig1 i¢cin ayri
profillere sahip bakteri kiimelerini tanimlamigstir. Klinik kullanim i¢in multipleks droplet dijital PCR
testi gelistirilmistir.



Terapilere yaniti tahmin etmek i¢in mikrobiyom

Bagirsak mikrobiyomu, belirli tedavilere yaniti tahmin etme potansiyeli nedeniyle de ilgi cekmektedir.
Mevcut veriler, epitel kanserli hastalarda immiin kontrol noktas1 blokajinin (ICB) kullanimiyla ilgilidir.
Bir diger ortaya ¢ikan 6rnek, salisilatlar, immuno-dizenleyiciler veya biyolojik ilaglar dahil olmak
uzere IBD'de ila¢ yanitini tahmin etmede mikrobiyomun roliine atifta bulunmaktadir, ancak bu veriler
hala celigkilidir ve hentliz kesin degildir.

Terapotik mikrobiyal modilasyonu i¢in mikrobiyom

Son olarak, artan kanitlara gére, mikrobiyom profili, mikrobiyal tedavileri hedeflemek i¢in faydali
olabilir; 6rnegin, belirli donoérleri secerek FMT sonugclarini iyilestirmek, donoér-alici eglestirmesi
yapmak veya FMT'ye klinik yaniti tahmin etmek amaciyla mikrobiyal tutunmay1 izlemek mimkundir.

Terapotik bir hedef veya ara¢ olarak mikrobiyom

Son on yilda, mikrobiyom tedavisi alani bilimsel kanitlar, arastirma kalitesi ve mikrobiyomu
diuzenleme yaklasimlarinda muazzam bir ilerleme kaydetti. Birka¢ nedenden 6tird, bu artisin en iyi
ornegi FMT'de bulunabilir. FMT, bir arastirma yaklasimi olmaktan ¢ikip rCDI (Clost. difcili) tedavisi
icin klinik uygulamada kabul gérmiis bir tedavi haline gelmistir.

FMT, rCDI'nin 6tesinde IBS (irritabl bagirsak sendromu) ve IBD gibi diger rahatsizliklarda veya ICB'ye
yanit moduilatéori olarak potansiyel gostermistir.

Ancak, FMT, yalnizca klinik uygulamada yaygin olarak uygulanmasini degil, ayn1 zamanda rCDI
disindaki diger hastaliklara da yayilmasini engelleyen bir dizi zorlukla karsi karsiyadir. Ik olarak,
FMT'nin biyolojik mekanizmalar1 henliz tam olarak ¢ézilememistir. Ayrica, FMT'nin dizenleyici
cerceveleri ulkeler arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermekte ve ilag, doku nakli, tibbi Girtin veya
tibbi uygulama gibi kategoriler arasinda degismektedir; bu da standardizasyon ve yayginlastirma
cabalarini zorlagtirmaktadir. Ayrica mevcut tarama prosedirlerinin yuksek kalite standartlarina
ragmen, esas olarak bulasici ajanlarin bulagmasiyla ilgili givenlik endiseleri vardair.

Son olarak, donér segimiyle ilgili birka¢ konu vardir. Bilesimi ne olursa olsun saglikli bir mikrobiyal
kiitle rCDI icin etkili gériinse de, FMT'nin bulasici olmayan hastaliklardaki klinik bagarisi, donér
mikrobiyomunun, alict mikrobiyomunun ve bunlar arasindaki bir tiir "uyumlulugun" 6zelliklerinden
etkilenebilir.

Yapay mikrobiyom tedavileri ve sinirlamalar1

Son yillarda, yapay mikrobiyal konsorsiyumlar veya daha yaygin olarak canli biyoterapotik Grtanler olarak
adlandirilan yenilik¢i bir tedavi edici ajan serisi, FMT zorluklarin Gistesinden gelmek icin ortaya ¢ikmustir.
Guvenli, tekrarlanabilir ve 6l¢eklenebilir olan bu Uriinler, standart FMT'ye alternatif olarak énerilmektedir.
Ilk kanitlar, 6rnegin, RBX2660 veya SER-109, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan rCDI'nin
O6nlenmesi i¢in onaylanan bagis¢t kaynakli mikrobiyom konsorsiyumlarindan gelmektedir. Bu Grinler,
genis 6lcekte mevcut olmalarina ragmen, izlenebilirlik ve tekrarlanabilirlik gibi standart FMT'nin bazi
sinirlamalarini hala paylagsmaktadir.

Diger yapay mikrobiyom tedavileri, bagirsak mikrobiyomunun modiilasyon olanaklarini daha da
genisletmektedir. Akkermansia muciniphila , Akkermansia massiliensis veya Faecalibacterium prausnitzii gibi tek
suslu canli biyoterapdétikler ("yeni nesil probiyotikler" ) standart probiyotikten farklidir. Tasarlanmuis
probiyotikler, bagirsak ortaminda terapotik bilesikler iiretmek veya vektor gorevi géormek (6rnegin agilar
icin) gibi belirli islevleri yerine getirebilen genetigi degistirilmis organizmalardir.

Son olarak, bakteriyofajlar, bakteri genomu tzerindeKki litik etkileri sayesinde belirli taksonlari
baskilayabilir ve yalnizca ¢oklu ilaca direncli bakterileri degil, ayni zamanda bulagici olmayan hastaliklara
(NCD) katkida bulundugu bilinen bakterileri de hedefleme potansiyeline sahiptir.

https://www.cell.com/cell/fulltext/S0092-8674(25)00448-9
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