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" ANTIMIKROBIYAL DiRENCLE
UCADELEDE 6 YENi
ME Oguz Alp GURBUZ

Antimikrobiyal direnc (AMR), glinlimiizde enfeksiyon hastaliklarinin tedavisini giderek daha karmasik
hale getiren ve kiiresel saglik sistemleri iizerinde ciddi baski olusturan en 6nemli tehditlerden biri olarak
kabul edilmektedir. Mevcut antibiyotiklerin etkinliginin azalmasi, yeni tedavi stratejilerinin ve yenilikci
arastirma yaklasimlarinin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu baglamda, yapay zeka destekli ilag
kesiflerinden yeni antibiyotik adaylarina, bagisiklik temelli tedavilerden ileri diizey tan1 yontemlerine
kadar bircok alanda dikkat cekici bilimsel ilerlemeler kaydedilmektedir. Bu yazida, antimikrobiyal

direncle miicadelede 6ne ¢ikan 6 giincel ve 6nemli gelisme ele alinmaktadir.

1-Hayvancilik Kaynakh Antibiyotik Direng Genlerinin Kiiresel Haritasi

Hayvan giibresi, antibiyotik direnc genlerinin (ARG'ler) cevre, su ve gida zinciri araciligiyla insanlara
ulagsmasinda 6nemli bir kaynak olarak kabul edilmektedir. Tavuk, domuz ve sigir yetistiricilig§inde hayvan
sagligini korumak amaciyla her yil 93.000 tondan fazla antimikrobiyal madde kullanildig1 tahmin
edilmekte; bu durum hayvan giibresini direnc¢ genlerinin yayiliminda 6nemli bir rezervuar haline

getirmektedir.

Cin'de Northwest Universitesi aragtirmacilar tarafindan yiiriitiilen kapsaml bir calismada, insan

sagligini tehdit eden hayvancilik kaynakl antibiyotik direnc¢ genlerinin kiiresel dagilimi incelendi.

Arastirmacilar, 14 yillik bir donemde 26 iilkeden

toplanan domuz, tavuk ve sigir giibresine ait 4.000’den
fazla ornegi analiz ederek daha 6nce tanimlanmamais
3.000’den fazla antibiyotik direnc¢ geni tespit etti. Bu

bulgu, hayvan giibresinin diisliniildiiglinden cok daha .. -
zengin ve gesitli diren¢ gen havuzlarina ev sahipliéi o

yaptigini ortaya koydu. i = *J.Liu



Insan saghg acisindan olusturduklar riski degerlendirmek amaciyla her bir direnc geninin
antibiyotiklerin etkinligini bozma potansiyeli hesaplandi. Bu degerlendirmede genlerin
hareketliligi, bulunduklar: bakterilerin patojenik 6zellikleri ve iligkili olduklar1
antibiyotiklerin klinik 6nemi dikkate alind1.

Analizler sonucunda tavuk gilibresinin, antibiyotik diren¢ genleri acisindan domuz
giibresinden daha yiiksek, sigir giibresinden ise belirgin sekilde daha yiiksek risk tagidig
belirlendi. Ozellikle Afrika iilkelerindeki tavuk giibrelerinde, penisilin ve benzeri beta-
laktam antibiyotiklere direnc saglayan genlerin daha yaygin oldugu saptandi. Cin’deki
domuz giibrelerinde ise tetrasiklinler ve gentamisin gibi aminoglikozid antibiyotiklere
direnc kazandiran genlerin daha sik bulundugu goriildii.

Elde edilen bulgular, hayvancilik
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2-Gonore Tedavisinde Yeni Bir Dénem: Zoliflodakin

ikinci calisma, giderek artan antibiyotik direnci nedeniyle 6nemli bir kiiresel saglik sorunu haline gelen
gonore enfeksiyonunun tedavisine yonelik gerceklestirilen genis kapsamli bir klinik aragtirmadir. Bu
calisma, ABD’de yeni bir antibiyotigin onaylanmasina temel olusturan en 6nemli bilimsel kanitlardan biri
olarak kabul edilmektedir.

Neisseria gonorrhoeae, son yillarda bircok antibiyotik sinifina karsi direng gelistirmis ve tedavi
seceneklerinin giderek azalmasina neden olmustur. Bu nedenle yeni ve etkili tedavi alternatiflerinin
gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadar.

ABD, Belcika, Hollanda, Giiney Afrika ve Tayland’da yiiriitiilen ok merkezli calismaya toplam 930 kisi
dahil edilmistir. Aragtirma sonuclari, tek doz oral zoliflodakin tedavisinin, giinlimiizde yaygin olarak
kullanilan enjeksiyonla uygulanan seftriakson ve oral azitromisin kombinasyonu kadar etkili oldugunu
gostermistir. Bu bulgu, gonore tedavisinde enjeksiyon gerektirmeyen yeni bir tedavi seceneginin miimkiin
olabilecegine isaret etmektedir.

Zoliflodakin, bakterilerin ¢cogalmasi i¢in kritik 6neme sahip olan DNA giraz enzimini hedef almaktadir.
flacin, bu enzimin mevcut antibiyotiklerden farkl bir bélgesine baglanmasi sayesinde coklu ilaca direncli
N. gonorrhoeae suslarina karsi etkinligini koruyabildigi diistintilmektedir. Bu 6zgiin etki mekanizmasi,
zoliflodakini direncli gonore enfeksiyonlariyla miicadelede umut vadeden yeni nesil antibiyotiklerden biri
haline getirmektedir.

Calismanin sonugclari, artan antibiyotik direnci karsisinda gonore tedavisinde yeni seceneklerin
gelistirilmesinin miimkiin oldugunu gostermekte ve gelecekte direncli gonore enfeksiyonlarinin kontrol

altina alinmasinda 6nemli bir rol oynayabilecek yeni bir tedavi yaklagimina isaret etmektedir.



3-Tek Hiicre Diizeyinde Antibiyotik Yanitim Olcen Yeni Bir In Vitro Yaklagim

In vitro antibiyotik duyarlilik testleri, hem klinik tedavi kararlarini hem de ilag gelistirme siireclerini
yonlendirmede kritik bir rol oynamaktadir. Ancak mevcut yontemlerin biiyiik cogunlugu, toplu
bakteri popiilasyonlarinda biiyiime inhibisyonunu esas almakta ve bu nedenle bireysel hasta
yanitlarini 6ngérmede sinirl kalmaktadir.

Bu sorunu asmak amaciyla gelistirilen “antimicrobial single-cell testing (ASCT)” yontemi,
antibiyotiklerin bireysel diizeyde etkinligini 6ngorebilen yeni nesil bir in vitro test yaklasimi olarak
tanimlanmistir. Bu yontem, ayni zamanda direnc gelisimini azaltabilecek kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine de zemin hazirlamaktadir.

ASCT yontemi, yliksek icerikli goriintiileme teknolojisi kullanarak 140 milyondan fazla mikobakteriyi
izlemekte ve yaklasik 20.000 zaman 6ldiirme egrisini analiz ederek antibiyotiklerin dldiiriicii etkisinin
temel belirleyicilerini ortaya koymaktadir. Bu yaklasim, antibiyotiklerin yalnizca biiylimeyi inhibe
edip etmedigini degil, ayni zamanda bakterileri gercekten 6ldiirme kapasitesini de
degerlendirebilmektedir.

Calisma kapsaminda, Mycobacterium abscessus kaynakli akciger enfeksiyonu olan 405 hastadan izole
edilen suslarin sekiz farkli antibiyotige verdigi yanit incelenmistir. Bulgular, baz1 bakterilerin uzun
siireli antibiyotik maruziyeti sirasinda uyku benzeri bir duruma gecerek hayatta kalabildigini

gostermistir.

Geleneksel Yontem | ASCT Yontemi (Antimicrobial Single-Cell Testing)
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Toplu bakteri popiilasyonlannda blyime Yiiksek icerikli gbriintlleme ile bireysel hiicreleri
inhibisyonunu dlger. Kdrleme bir yaklasimdir, takip eder. Sadece biyimeyi durdurmay degi,
bireysel hasta yanitini Sngéremez ve hiicrenin gergek dldirme kapasitesini dlger. Kisisellestirilmis
gergekten 6lip dlmedidini net olarak kanitlayamaz. | in vitro testlerin yeni neslidir.

Elde edilen sonuclar, antibiyotik hedeflerine gore tolerans modellerinin kiimelendigini, antibiyotik
aracili 6ldiirmeyi diizenleyen bir faj proteininin tanimlandigini ve sus-spesifik 6ldiirme
dinamiklerinin antibiyotik direncinden bagimsiz olarak klinik hasta sonuclariyla iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Bu bulgular, hem ilac¢ 6zelliklerinin hem de bakteri heterojenitesinin tedavi
yanitlarini nasil sekillendirdigini agiklayan yeni bir cerceve sunmakta ve daha etkili,

kisisellestirilmis antibiyotik tedavilerinin gelistirilmesi icin 6nemli bir yol haritas1 olusturmaktadir.



4-Yapay Zeka Destekli Antibiyotik Tasarimi: MRSA’ya Karg: Yeni Bir Molekiil Kegfi
Dérdiincii caligma ise yapay zeka ile yeni antibiyotik tasarimi.

Derin 6grenme temelli yaklasimlar, mevcut molekiil kiitiiphaneleri icerisinden antibakteriyel bilesikleri
belirlemede basarili olsa da, gercekten yeni ve 6zgilin kimyasal yapilarin kesfinde bazi sinirhiliklar
tasimaktadir. Bu sorunu asmay1 hedefleyen Massachusetts Institute of Technology (MIT) arastirmacilari,
metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)'ya karsi etkili yeni bir antibiyotik gelistirmek amaciyla
iiretken yapay zeka modellerinden yararlandi.

Calismada iki farkl iiretken yapay zeka algoritmasi kullanildi. ilk algoritma, biyolojik aktivite gdsteren
molekiillerdeki atomik yapi taglarini analiz ederek tamamen yeni molekiiller tasarlarken, ikinci algoritma
mevcut baglangic molekiillerini biyolojik olarak aktif bilesiklerde gézlenen yapisal degisikliklere gore
doniistiirdii. Bu yaklasimlar sonucunda yaklasik 29 milyon potansiyel antibakteriyel bilesik {iretildi. Daha
sonra ilac benzerligi, diisiik toksisite ve yliksek antibakteriyel aktivite kriterleri temel alinarak 90 aday
molekiil secildi. Deneysel degerlendirmelerde, DN1 olarak adlandirilan molekiiliin MRSA'ya kars: giicli
aktivite gosterdigi ve farelerde olusturulan deri enfeksiyonlarini basarili bir gsekilde tedavi ettigi

belirlendi.

5-Beklenmedik Giiclii Bir Kesif

Arastirmacilar, dogal olarak antibiyotik iireten bakterileri incelemeleri sirasinda beklenenden cok daha
glicli antibakteriyel 6zelliklere sahip yeni bir bilesik kesfetti. Premethylenomycin C lactone adi verilen
bu molekiil, laboratuvar calismalarinda coklu ilaca direncli bakterilere kars: dikkat cekici bir etkinlik
sergiledi.

Yapilan deneylerde bilesigin, 6zellikle metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve Enterococcus
faecium iizerinde giiclii antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlendi. Ayrica, E. faecium'a kars:
etkinliginin, yaygin olarak kullanilan bir glikopeptid antibiyotik olan vankomisin ile karsilastirildiginda
cok daha diisiik konsantrasyonlarda ortaya ¢iktig1 gosterildi. Bu bulgular, premethylenomycin C
lactone'un gelecekte direncli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde umut vaat eden yeni bir antibiyotik
aday1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

6-Bagigiklik sistemini hedefleyen yeni yaklagimlar

Italya’daki Toscana Life Sciences Foundation arastirmacilari, ¢oklu ilaca direncli Klebsiella pneumoniae
ST147 susuna karsi etkili olabilecek monoklonal antikorlar gelistirdi.

Calismada, enfeksiyonu gecirerek iyilesmis 7 kisiden alinan kan 6rnekleri incelendi ve 200’den fazla
farkli antikor izole edildi. Yapilan analizler, en gii¢lii antikorlarin bakterinin dis kapsiil yapisini hedef
aldigini ve boylece bagisiklik hiicrelerinin bakteriyi daha kolay taniyip ortadan kaldirmasini sagladigini

ortaya koydu.

Hedef Etiketleme
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Hayvan deneylerinde ise baz1 antikorlarin 6liimciil seyreden kan dolagimi enfeksiyonlarinda
sagkalimi anlaml 6lciide artirdig1 gosterildi. Bu sonuglar, monoklonal antikorlarin yalnizca
enfeksiyonlarin tedavisinde degil, ayn1 zamanda antibiyotik direncinin giderek arttig1 bir donemde
yeni nesil antimikrobiyal stratejilerin gelistirilmesinde de 6nemli bir rol oynayabilecegine isaret
etmektedir.

Arastirmacilar, belirli bakteriyel patojenlere kars: etkili monoklonal antikorlarin nispeten hizli bir
sekilde gelistirilebildigini ve bu yaklasimin gelecekte ortaya cikabilecek direncli

mikroorganizmalarla miicadelede degerli bir arag haline gelebilecegini vurgulamaktadir.

Sonuc:

Bu gelismeler, antimikrobiyal direnc ile miicadelenin artik yalnizca yeni antibiyotik kesfiyle
sinirli olmadigini; yapay zeka destekli ilac tasarimyi, kisisellestirilmis tedavi yaklagimlari,
immiinoterapiler ve gelismis tan1 yontemleri gibi cok boyutlu stratejilere yoneldigini
gostermektedir. Hayvancilik kaynakh direncg genlerinin kiiresel yayilimi, antibiyotik
direncinin cevresel ve ekolojik boyutunu ortaya koyarken; yeni antibiyotikler, monoklonal
antikorlar ve yenilik¢i laboratuvar teknikleri gelecekte daha etkili ve hedefe yonelik
tedavilerin miimkiin olabilecegini diistindiirmektedir. Bununla birlikte, direng gelisiminin
hizla devam etmesi nedeniyle siirveyans calismalarinin giiclendirilmesi, antibiyotiklerin

akilci kullanimi ve kullanim odakl aragtirmalarin desteklenmesi kritik onem tagimaktadar.

Gevresel Siirveyans
[Gelisme 1: Hayvancilik ARG Haritasi)

Cevresel Siirveyans
(Geligme 1: Hayvancik Antikellasi)

Kazanmak igin tiim
birimlerin senkronize
galigti yeni bir
“Sadlik Isletim Sistemi”
gereklidir.

Tanisal istihbarat
(Gelisme 3: ASCT Tek Hiicre Testi)

Konada Yénelik Miidahale
(Gelisme 6: Monoklonal Antikorlar)

llag Kesfi ve Yapay Zeka
(Gelisme 2, 4, 5: Zoliflodacin, DM1,
Premethylenomycin C)

Konaga Yonelik Miidahale
(Gelisme 6: Monoklonal Antikorlar)
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*) Au\7e1:s Sur Oise- Champ De Van Gogh

“27 Temmuz 1890. Auvers-sur-Oise kirlari. Kizgin bir giines.

-Imkansiz, imkansiz... diye soylenir.

Bir koyli duymustur kendi kendisiyle konusan bu garip ressamin son sozciiklerini.

Nedir imkansiz olan? Yasam mi? Resim mi? Yoksa ikisi birden mi? “Otuz-yedi yasindadir” diye anlatir
Ferit Edgii “Van Gogh Yiizyil sonra” adl kitabinda ve devaminda kardesi Theo’ya anlattiklarini yazar,
kendi diisiincelerini de ekleyerek:

-Babam bir keresinde fkarus'un 6ykiisiinii unutma, demisti. Giinese ucmay1 amaclayan, belirli bir
ylikseklige varan, ama birden kanatlar: yanip denize diisen fkarus...

Hayir, mitolojideki Ikarus'un 6ykiisiinii unutmayacaktir. Kanatlar giinese yaklastikca yanan Ikarus.
Ama Van Gogh kendini, fkarus'tan cok, kafesteki bir kusa benzetmektedir:

-Kafese kapatilmig bir kus, bahar geldi mi yapacagi bir sey oldugunu ¢ok iyi bilir, ama yapabilecek
durumda degildir.

Nedir bu? Pek iyi animsayamaz. Belli belirsiz bir seyler gelir gozliniin oniine ve kendi kendine der ki:
-Oteki kuslar dallarda yuva kuruyorlar, yumurtluyorlar, yavrularini yetistiriyorlar. Ve bagini kafesin
cubuklarina vurur da vurur. Oysa kafes oldugu yerde kalir ve kus, acidan deliye doner (*).

Eseri cok, lakin kendinden hosnutlugu az olan bir ressamdir Van Gogh.

-Hicbir zaman, hicbir konuda, yararli, basarili bir seyler yapamayacagim.

Bu satirlarini yazdiginda, ardinda beg yiiz resmin oldugunu anlatir Ferit Edgii. Yetersizlik duygusu ve
kendi bedeniyle barisik olmama hali onun firtinasidir. Asik olur. Asik oldugu kizin goriismeyi
sonlandirma karariin ardindan kapisina dayanir. Kizin annesi kapiy1 acar ve kizinin artik onunla
goriismek istemedigini sdyler. Van Gogh annesine sorar:

-Size benden tiksindigini soyledi mi hic?

Annesinin cevabinin “evet” oldugunu duydugunda biter her sey;

-Tamam... der ve ayyuka ¢ikmis bir ayibin altinda ezilir gibi terk eder bulundugu yeri (***).

Van Gogh'un "akut intermittan porfiria" denen metabolik bir hastalig1 oldugu, kulagini da
hastaligin psikoz donemlerinden birinde kestigi soylenir. Akut intermittan porfiria, ressamlarin

boya inceltmek icin kullandig tinerle de tetiklenebilen bir hastaliktir.




“Hasta? Hi¢ kuskusuz hastaydi” diye anlatir Ferit Edgii sade tarziyla. “Bir
akil hastasi. Sozciigii sakinmadim, gene sakinmayayim: bir deli. Bir deli-
dahi.” Sanirim, deh§, delideki akilla, akillidaki deliligin, biz 6liimliilerin
bilmedigi oranlarinda olusuyor. Hastaliginin farkindayds; bircok kez
kendi istegiyle timarhaneye girmisti. Mektuplarinda krizlerini ve
hastaligini acikca dile getirmisti. Ancak ailesi, yakin cevresi ve icinde
yasadig1 toplum, bu hastalig1 nedeniyle onda derin bir sucluluk duygusu
uyandirmistl. Hastaliginin sorumlusu kendisiymis gibi. Siirekli kendi

kendini suclamasi bundan olsa gerekti.

Yarim yiizyil sonra, bir bagka deli-dahi Artaud, bu oyuna gelmeyecek; kendisini su¢layanlari, Van Gogh'u
suglayanlar ve sozde tedavi edenleri itham edecektir. Bir bagka ‘miintehir’ yazar Arthur Adamov ise, kendini
oldiirmeden once ‘Patoloji hi¢bir seyi aciklamaz’ diyecektir. Pathos, kuskusuz hicbir seyi aciklamaya yetmez.
Sanatcinin Pathos'u, yok edilmesi gereken bir hastalik degil, kabul edilmesi gereken bir varolus bicimidir.
Onu ‘fyilestirme’ ¢cabasi, yani Pathos™u ortadan kaldirma girisimi, siradan akil ve mantigin 6tesinde bir
diisince alanini reddetmek demektir. Nitekim cogu zaman, akil hastasini iyilestirme iddiasi, onun yasamini
ortadan kaldirma sonucunu dogurur. Van Gogh érneginde oldugu gibi. Hangi doktor iyilestirecektir Van

Gogh'u? Deli-dehasinin iiriinlerini armagan ettigi, bu resimleri ogluna nisan tahtasi olarak veren hekim mi?!

Van Gogh hakkinda en kapsamli kaynak kardesi Theo ile olan yazismalaridir(**). Onlarin yasam boyu
siiren dostluklar1 ve Van Gogh'un sanat ile ilgili bilinen diistince ve teorilerinin biiyiik cogunlugu, iki
kardesin 1872-1890 yillar arasinda birbirlerine gonderdikleri ylizlerce mektupta kaydolmustur.

-Bu son giinlerde, aksamiistii, giinesin battig1 saatte maden is¢ilerinin evlerine doniisiinii seyretmek cok
cekiciydi. Bu adamlar karanlik madenden giin 15181na ¢iktiklarinda kapkaradirlar, baca
temizleyicilerine benzerler. Evleri cogu zaman kiiciiktiir, onlara ev degil de kuliibe denebilir, cukur
yollarin kenarina, ormana, tepelerin yamaclarina dizilmis, serpilmistir bu evcikler. Surada burada
yosunla ortiilii damlar goriiliir, geceleri sevimli bir 151k s1zar ufacik camh pencerelerden.. dlye anlatir
kardesine yazdig1 mektupta

Uziintiisiinii ve yalnizligini yansitan tarlalari bolca cizer. Anlagilmaktir derdi, biraz da sifa bulmak ,
belki... 1984 distopyasinda “Anladim ki, anlagilmak duygusu sevilmek duygusundan daha 6teymis” diyen
George Orwell, insandaki derin kuyularin belki sadece basit bir dinleme eylemiyle nasil da dé_rjinlik ;
kaybettiklerine deginir elli yil sonra... '

-Sen de, Dr. Gachet de, herkes, herkes kurtuluyor benden. Bir cehennemde yasadim. Gittigim yerde daha

kotii bir cehennem olamaz.

: *Ferlt Edgu/ Van Gogh Yiiz Y1l Sonra
o THEO'YA MEKTUPLAR (Ceviren: Pinar Kiir / Ada Yayinlari, 1987)
***Van Gogh filmi/ Lust for Life
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Mertz ve arkadaslari, karbon kararl izotop imzalarindaki dogal varyasyonu amino
asitlere 0zgii analizle birlestirerek, bagirsak mikrobiyomunun, konakci tarafindan
emilen ve kas dokusuna dahil edilen temel amino asitlerin iretimi yoluyla diyet
kalitesini iyilestirmede 6nemli bir katki sagladigini gosterdiler

Memeliler, biiylime i¢in 6nemli miktarda proteine ihtiya¢ duymalarina ragmen, genellikle diisiik proteinli
diyetlerle beslenirler. Bu durum, 6zellikle protein acisindan diisiik olmasinin yani sira memelilerin endojen
olarak sentezleyemedigi esansiyel amino asitler (6rnegin metiyonin ve fenilalanin) agisindan da yetersiz
otcullar icin gecerlidir.

Diger taraftan, memelilerin bagirsak mikrobiyomu, diger rollerine (6rnegin lif fermantasyonu ve vitamin
iretimi) ek olarak, yardimeci bir protein {ireticisi olarak da hizmet edebilir. Mikroorganizmalar, esansiyel
amino asitler de dahil olmak iizere karbon ve azot onciillerinden proteinojenik amino asitler sentezleyebilir.
Daha once yapilmis izotop tabanli caligmalar, laboratuvar farelerinin mikrobiyal olarak {iretilen amino asitleri
onemsiz miktarlarda biinyelerine kattigin1 gostermektedir. Bununla birlikte, bagirsak mikroplarinin protein
dengesine nasil katkida bulundugu, ekolojik olarak ilgili kosullar altinda arastirilmamistir. Dogada, memeliler
diizenli olarak mevsimsel veya iklim kaynakl yiiksek kaliteli protein kaynaklarinda kitlik yasar. Bu
durumlarda, bagirsak mikroplar: konakgilar: yetersiz beslenmeye karsi tamponlayabilir ve amino asitlerin
onemli bir kaynag1 olabilir. Ornegin, mevsimsel hava kosullart mevcut yemlerin protein icerigini azaltabilir; bu
nedenle mikrobiyomun bunu nasil telafi ettigini anlamak, vahsi yasamin dayanikliligini tahmin etmek
acisindan hayati onem tasir. Benzer sekilde, mikrobiyal olarak iiretilen amino asitlerin tedarikindeki
varyasyon, hayvancilik yemleme verimliligini ve cevresel dayaniklilik sonuclarini etkileyebilir.

Bu bilgi boslugunu doldurmak icin Mertz ve ark., vahsi kokenli geyik farelerinde (Peromyscus maniculatus)
temel amino asitlerin iiretimine mikrobiyomun ne 6lciide katkida bulundugunu 6l¢cmek icin karbon kararh
izotop imzalarindaki dogal varyasyonu izlediler. Bu yenilik¢i yaklagimla geyik farelerine birincil protein
bileseninin C3 fotosentetik kaynaklardan, karbonhidratlarin ise C4 bitkilerinden kaynaklandig: diyetler
verdiler; bu iki fotosentetik yol, §13C imzalarinda 6nemli 6lclide farklilik gosterir ve mikrobiyal metabolizma
icin mevcut diyet proteini ve karbon substratlar: arasinda gastronomik izotopik kontrast olusturur.
Mikroorganizmalar, mevcut karbonhidratlardan temel amino asitleri sentezleyebildiginden, mikrobiyal olarak
sentezlenen amino asitlerin karbon izotop oranlari, konakci tarafindan diyetten dogrudan emilenlerden farkl
bir izotopik imza tasir (Sekil 1). Bu gerceveyi kullanarak yazarlar, ekolojik olarak ilgili protein seviyelerini
[diisiik (LO), orta (MED) ve yiiksek (HI)] temsil eden diyetlerle beslenen farelerde, temel amino asitlere
mikrobiyal katkilar: iki farkli bicimde (sentetik bir diyet ve daha dogal bilesenlere sahip bir diyet) 6lctiiler.
Ayrica mikrobiyal amino asit sentezindeki varyasyonu mikrobiyal topluluk bilesimindeki ve biyosentetik
potansiyeldeki kaymalara baglamak icin bagirsak mikrobiyal topluluklarinin amplikon dizileme ve shotgun
metagenomigini kullandilar.
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Sekil 1. Mikrobiyal temel amino asit
sentezi: Mertze ve ark., konakcinin
kas dokusu tiretmek icin kullandig:
temel amino asitlerin olusumuna
bagirsak mikrobiyomunun katkisini;
konakec1 dokularindaki temel amino
asitlerin diyet kaynakli mi1 yoksa
mikrobiyal kaynakli m1 oldugunu
belirlemek icin dogal bireysel amino
asitlerin 613C kararl izotop analizini
kullanmigtir. Diyetin protein (mavi) ve
karbonhidrat (sar1) bilesenlerinin
613C imzalar farkliydi ve bu da
karbonhidratlardan temel amino
asitlere karbonun mikrobiyal olarak

TrendsinMicrobioogy  dahil edilmesini izlemelerini sagladi.
Mikrobiyomun konak kasindaki temel amino asit havuzuna katkisi, protein icerigi ve diyet
karmasiklig ile iliskilendirildi. Fareler, protein acisindan yetersiz bir diyette mikrobiyal temel amino
asitlere biiyiik dl¢lide bagimliyds; diisiik proteinli sentetik ve yar1 dogal diyetlerde konak kas
dokusundaki toplam temel amino asitlerin %25'i mikrobiyal {iretimden kaynaklaniyordu.

Bununla birlikte, diyet protein icerigi arttikca mikrobiyomdan tiiretilen temel amino asitlerin konak
tarafindan alimi azaldi. Protein karmasikligi, diyet protein konsantrasyonundan bagimsiz olarak da
onemliydi; yliksek proteinli bir diyetle bile beslenen, kompleks bir protein kaynagindan (yar: dogal
diyet) protein alan fareler, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen amino asitleri 6nemli 6l¢iide
kullandilar ve mikrobiyal esansiyel amino asitler toplamin %17'sinden fazlasini olugturdu.

Diger taraftan basit bir kaynaktan (kazein) protein alan yliksek proteinli bir diyette mikrobiyal
katkilar minimum diizeydeydi. Bu sonuglar birlikte, protein miktari sinirlayici olmasa bile, protein
kaynagina bagl olarak mikrobiyal amino asit iretiminin 6nemli bir rol oynayabilecegini

gostermektedir.

Benzer sekilde, diyet protein icerigi mikrobiyal topluluk bilesiminin 6nemli bir belirleyicisi iken,
amplikon profillemesi, diyet tiirliniin (yar: dogal vs. sentetik) mikrobiyal topluluktaki varyasyonun
daha biiyiik bir b6liimiinii acikladigini ortaya koymustur. Dahasi, temel amino asitlerin
biyosentezini kodlayan mikrobiyal yollar (metagenom-birlestirilmis genomlar araciligiyla
belirlenmistir) hem sentetik hem de yar1 dogal diyetlerde mevcuttu, ancak diisiik proteinli, yar1
dogal diyet kosullarinda en bol miktarda bulunuyordu. Buna gore, mikrobiyomun amino asit
sentezleme kapasitesi protein kaynagina oldukca bagimli gortinmektedir ve bu da dogal diyetler
baglaminda konak-mikrobiyom etkilesimlerinin incelenmesinin 6nemini vurgulamaktadir.
Ornegin, Lachnospiraceae ve Muribaculaceae gibi belirli mikrobiyal taksonlar, temel amino asitleri

sentezleyerek diyetlerin protein degerini artirmada rol oynamistir.



Bu diizeyde ayrintili beslenme fizyolojisini anlamak, dogada diyet se¢imini ve beslenme davranigini
yonlendiren faktorleri tahmin etmede temel 6neme sahiptir. Amino asit spesifik analizinin kullanimi, bu
caligmanin toplam nitrojenin Gtesine gecerek, mikroorganizmalar tarafindan belirli temel amino
asitlerin iiretimini (veya eksikligini) incelemesine olanak tanidi. Bu ¢alisma esaret altindaki hayvanlari
ve deneysel diyetleri kullanmis olsa da, sonugclar bu diizeyde kontrol gerektirmeyen ve saha 6rnekli

hayvanlar iizerinde yapilabilen amino asit parmak izi kullanilarak elde edilen sonuclar1 dogruladi.

One cikan sorulardan biri, sindirim sisteminin hangi boliimiinde temel amino asitlerin mikrobiyal
liretiminin en fazla gerceklestigidir. Arastirmacilar ince bagirsak ve cekumu incelediler; bu yaklasim,
geyik fareleri de dahil olmak iizere bir¢cok kemirgende bulunan iki bolmeli midenin protein
takviyesinde kritik bir rol oynayip oynamadigini anlamak i¢in uygulanabilir. Geyik farelerinde,
bagirsagin bu boliimii mikrobiyal biiylime i¢in uygun bir alandir. Geyik fareleriyle yakindan iligkili olan
agac sicanlarinin, diyet toksinlerinin parcalanmasinda rol oynadig: one siiriilen oldukc¢a aktif bir
mikrobiyal toplulugu barindiran benzer bir 6n midesi vardir. On bagirsaktaki temel amino asitlerin
mikrobiyal iiretimi, birincil emici dokuya (ince bagirsak) distal olan cekum gibi bagirsaktaki diger

yerlere kiyasla konakg1 tarafindan daha fazla emilimi saglayabilir.

Bu calisma, bircok sistemde beslenme fizyolojisinin gelistirilmesi acisindan 6nemli sonuclar
dogurmaktadir. Bu calismada gelistirilen yaklasim, belirli protein sinirlamalarini 6l¢mek, mikrobiyal
protein takviyesi yoluyla diyet kalitesini iyilestirebilecek mikroplar: belirlemek ve evcil hayvanlarda
beslenmeyi artirabilecek prebiyotik diyetler veya probiyotik mikroplar tasarlamak icin kullanilabilir.
Yetersiz diyet proteininden kaynaklanan insan yetersiz beslenmesi kiiresel bir sorun oldugundan,
protein karmasikliginin mikrobiyom fonksiyonunu degistirdigi bulgusu, insanligin islenmis gidalara
giderek artan bagimlilig1 goz oniine alindiginda son derece dikkat cekicidir. Bu nedenle, bu zarif ve
kapsaml arastirma, bircok baglamda uygulanabilecek mikrobiyom araciligiyla beslenme ¢oztimlerini

belirlemek icin son derece kullanigh bir cerceve sunmaktadair.
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* Bulmacadaki tiim kelimeleri bulduktan sonra, geriye kalan harfleri en tistteki
satirdan baslayarak soldan saga birlestirin ve gizli ciimleyi bulun!!

Gizli cumle; Albert Camus’un bir sozd...

* Bulmacanin icindeki kelimeler soldan saga, sagdan sola, yukaridan asagi,
asagidan yukari veya capraz sekilde yerlestirilmis olabilirler!!
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Bulmacamiz Hasan Cenk Mirza tarafindan hazirlanmaktadir
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AYCA BAYRAK g KOCAELI HALK SAGLIGI LABORATUVARI

‘ﬂ’\ AYSENUR GUNES @ TOKAT ERBAA DEVLET HASTANES]

S
BENGU SAYAR SANLIURFA SIVEREK DEVLET HASTANESI
P

BETUL FATMANUR OZDEMIR KARS HALK SAGLIGI LABORATUVARI
BEYZA KESKIN DOGAN ERZURUM HAILK SAGLIGI LABORATUVARI
EDA NUR CAKIR ULUTAS ZONGULDAK CAYCUMA DEVLET HASTANES]
ENIS TOPCU GIRESUN HALK SAGLIGI LABORATUVARI
ESRA AYATA HATAY ARSUZ DEVLET HASTANESI
HANDE KAYMAN SIRNAK SiLOPI DEVLET HASTANESI
MEHMET SOLAK TUNCELI HALK SAGLIGI LABORATUVARI
MERVE OZMEN ISTANBUL UNIVERSITESI
SERKAN KAYDAS MARDIN KIZILTEPE DEVLET HASTANESI
BUSRA SULTAN CESUR ANKARA KAHRAMANKAZAN DEVLET HASTANES]
DOGUKAN FAIK BAYTAS ELAZIG FETHI SEKIN SEHIR HASTANESI
ESRA UZUNOGLU SIRIN TOKAT HALK SAGLIGI LABORATUVARI
HALIL FURKAN MARTLI HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU
HUMA CAMDERE KONYA SEHIR HASTANESI
ILGAZ KAZAZ ANKARA BEYTEPE SEHIT MURAT ERDI EKER DEVLET HASTANESI
MELTEM AFACAN CESUR BARTIN DEVLET HASTANES]
MERVE KILICER KORKMAZ MALATYA YESILYURT HASAN CALIK DEVLET HASTANES]
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