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ABSTRACT

Short-chain fatty acids (SCFAs) are a subset of fatty acids produced by the gut microbiota during the fermentation of
partially and indigestible polysaccharides. The highest levels of SCFA are found in the proximal colon, where they are
used locally by enterocytes or transported into the bloodstream through the intestinal epithelium. Two main SCFA
signaling mechanisms have been identified. These; the inhibition of histone deacetylases (HDAZs) and the activation
of G-protein-coupled receptors (GPRs). Because HDAZs regulate gene expression, inhibition of HDAZs has a wide
variety of down-regulated consequences. Our understanding of SCFA-mediated inhibition of HDAZs is still in its
infancy. GPRs, particularly GPR43, GPR41, and GPR109A, have been identified as receptors for SCFAs. Studies have
shown that these GPRs play an important role in the regulation of diseases and metabolism. They induce reactive
oxygen species (ROS), alter cell proliferation and function, have anti-inflammatory, antitumorigenic, antimicrobial
effects, and alter intestinal integrity. Recent research has found that SCFAs not only affect the signal transduction
pathway in the gut but also reach tissues and organs outside the gut via their circulation in the blood. In this study;
Given the broad effects of SCFAs and their levels being regulated by diet, we review the current understanding of their
effects on host physiology with the aim of developing new therapeutic strategies for inflammatory diseases worldwide.
Keywords: G-protein-coupled receptor, histone deacetylases, microbiota, short-chain fatty acids.

OZET

Kisa zincitli yag asitleri (KZYA'lar), kismen ve sindirilemeyen polisakkaritlerin fermentasyonu sirasinda bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan tretilen yag asitlerinin bir alt kiimesidir. En yiksek KZYA seviyeleri, enterositler tarafindan
lokal olarak kullanildiklart veya bagirsak epiteli boyunca kan dolasimina tagindiklari proksimal kolonda bulunur. Tki ana
KZYA sinyal mekanizmast tanimlanmistir. Bunlar; histon deasetilazlarin (HDAZ'ar) inhibisyonu ve G-protein-baglt
reseptotlerin (GPR'ler) aktivasyonudur. HDAZ'lar gen ekspresyonunu diizenlediginden, HDAZ'latin inhibisyonunun
cok cesitli down regule sonuglart vardir. HDAZ'larin KZYA aracilt inhibisyonuna iliskin anlayisimiz hentiz baglangic
asamasindadir. GPR'ler, 6zellikle GPR43, GPR41 ve GPR109A, KZYA'lar icin reseptotler olarak tanimlanmustir.
Calismalar, bu GPR'lerin hastaliklarin ve metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini gdstermistir.
Bunlar reaktif oksijen tirlerini (ROT) indiiklemek, hiicre ¢ogalmasint ve islevini degistirmek, anti-enflamatuar,
antitimorijenik, antimikrobiyal etkilere sahip ve bagirsak butinligini degistirmektedir. Son zamanlarda yapilan
arastirmalar, KZYA'latin yalnizca bagirsaktaki sinyal iletim yolunu etkilemekle kalmayp, aynt zamanda kandaki dolagim
yoluyla bagirsak disindaki doku ve organlara da ulastiklart bulunmustur. Bu calismada; KZYA'larin genis etkileri ve
seviyelerinin diyetle diizenlendigi g6z 6ntine alindiginda, diinyada enflamatuar hastaliklar icin yeni terapotik strateji
gelistirilmesi amaglamak ve konak fizyolojisi tizerindeki etkilerine iliskin mevcut anlayist gézden gegmekteyiz.
Anahtar kelimeler: G-protein bagli reseptér, Histon deasetilazlar, Mikrobiyota, Kisa zincirli yag asitleri.

Giris

Mikrobiyota yardimi ile Uretilen kisa zincirli yag asitleri (KZYA), diyet lifi ve direncli nisasta gibi
sindirilemeyen polisakkaritlerin konak¢t bagirsagindaki bakteriler tarafindan anaerobik fermantasyon
triinleri olarak Uretilen iki-bes karbonlu monokarboksilik asitlerdir!. Sirastyla 3:1:1 oraninda asetat (C2),
propiyonat (C3) ve biitirat (C4), mikrobiyota yapisinin yani sira diyetteki lif iceriZine baglt olarak insan

bagirsaginda ginlik olarak olusturulan KZYA'lar iretilmektedir2. Bu KZYA’lar genellikle, protein
fermantasyonu, karbonhidratlarin ve dalli zincitli yag asitlerinin metabolize edilmesi sonucu olusan fenol,
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amonyak ve silfit gibi toksik metabolitlerin olusumuna neden oldugu distal kalin bagirsakta gerceklesir3. Ek
olarak, glikoliz tiirevi asetil-CoA'dan yapilan asetat molekiilleri de asetil-CoA transferaz tarafindan bitirat
molekillerine dontsturilebilir’. KZYA'lar, olustuktan sonra, temel olarak H* baglantuli monokarboksilat
tastyictlar (HMKT'ler) ve sodyum baglantili monokarboksilat tastyictlart (SMKT'ler) yoluyla kolonosit
hiicreleri tarafindan alinir#. Portal dolasima iletilen kolonosit hiicrelerinde metabolize edilmeyen ve hepatosit
hucreleri icin bir enetji substratt olarak KZYA'latin kullanildigt gosterilmistir. Bu nedenle; butirat, asetat ve
propionatin sadece bir kismzt sistemik dolasima ulagabilir’>. HMKT'ler endotel hiicrelerinde daha ileri diizey
ekspresyonu, KZYA'larin kan-beyin bariyeri yoluyla transferini hizlandirabilit#6. KZYA'larin beyinde
tutulumu, ilk olarak karotid artere 14 karbonlu KZYA'nin enjeksiyonunu takiben farelerde bulunmustur.

KZYA'larin beyindeki fizyolojik seviyeleri ile ilgili calismalar sinitlt olmakla bitlikte, insan beyin omurilik
stvisinda (BOS), propiyonat 0—6 uM, asetat 0—171 uM ve biitirat 0-2,8 pM araliginda oldugu saptanmistir’.
Ayrica, kan-beyin bariyeri aracithigtyla KZYA'lar, besin maddelerinin ve molekullerin sistemik dolasimdan
beyne diizenli transferine siki bir sekilde aracilik eden ve beyin gelisiminde oldugu kadar merkezi sinir
siteminin homeostazinda dogrudan bir etki gerceklestiren kan-beyin bariyeri bitinligiini korumada ¢ok
énemli bir aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin; KZYA'larin kan beyin bariyerinin islevini modiile
edebildigi fikrine dayanarak, germ-free farelerinde, oklidin ve claudin gibi siki baglanti proteinlerinin
ckspresyonunda azalma gostererek embriyonik dénemden yetiskinlige kadar kan beyin bariyerinin
gecirgenliginin artmasina yol a¢mustir. Ek olarak, bu farelerin gesitli mikrobiyota ve KZYA olusturan
mikrobiyal suslarla yeniden kolonize edilmesi, kan beyin bariyeri biitinliginii korumaktaditr8. Cok sayida
calisma, KZYA'nin merkezi sinir sistemi girisinin néroaktif ozelliklere sahip olabilecegini gostermisti.
Bununla ilgili kesin mekanizmalar ¢ogunlukla bilinmemekle bitlikte, birka¢ hayvan deneyi, KZYA'larin temel
davranigsal ve norolojik davramglar tzerinde ok cesitli etkiler sergiledigini ve nérodejeneratif ve
nérogelisimsel hastaliklarin kritik adimlarina katkida bulunabilecegini ortaya koymustur’. Bakteriler, cesitli
nérotransmiterleri sentezleme ve KZYA'lar gibi metabolitlerin olusumu ile birlikte, vagus siniri yoluyla,
bagisiklik sistemi, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni ve triptofan metabolizmasinin modilasyonu yoluyla
merkezi sinir sistemini ¢ift yonli etkileyebilmektedir®. Yapilan calismalar, KZYA'larin beyin gibi bazt
organlar tzerinde c¢ok 6nemli fizyolojik etkilere sahip oldugunu ve in vivo olarak gerceklestirilen
degerlendirmelerle desteklendigini gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasiun  disbiyozisi, Parkinson,
Alzheimer, depresyon ve otizm spektrum bozuklugu gibi nérolojik davranigsal ve patolojilerde yer almistur.
Ek olarak, mikrobiyota kaynakli manipiilasyonlarda KZYA'larin uygulanmasi ve bu tiir hastaliklar icin tedavi
hedefleri olarak onerilmistir'0. KZYA, patojenik mikroplara direnebilen, konagin elektrolit dengesini
koruyabilen, bagirsak fonksiyonunu iyilestirebilen, timérlerle savasabilen ve epitel hiicreleri icin enerji
saglayabilen konagin mikroplarinda énemli bir fizyolojik etkiye sahiptir. Bu baglamda, bagirsak bakterileri,
bagirsak yolundaki G proteinine baglt reseptér (GPR) yolunda bagisiklik yoluyla diyet lifini KZYA'lara
fermente eder. KZYA akut inflamasyonun kontroliinde yer almaktadir'!. Bagka bir calisma, bagirsak
bakterileri tarafindan uyarilan peroksizom proliferatér reseptor-y (PPAR-y) sinyalinin homeostazt
korumaktan sorumlu oldugunu bulmustur. Clostridia'nin metabolizmast esas olarak butirat trettiginden,
antibiyotik tedavisi bitirat icerigini azaltir ve bu da daha sonra PPAR-y sinyalinin iletimini azaltir'2. PPAR-
y sinyalinin yoklugunda, Nos2 indiiklenebilir nitrik oksit sentaz gen ekspresyonunu buda kolonik limendeki
nitrat oranimt arttrir. Bu nedenle, bagirsak bakterileri konak sagliginin korunmasinda belirgin bir 6neme
sahiptir. Bu avantajli etkiler, butirat oranlarinin artisina aracilik ederek, bagirsak bakterilerinin metabolik
etkinligi iyilestirebilecegini ve bozukluklarin zararl etkilerini engelleyebilecegini dogrulamaktadir. Saglikli
deneklerin periferik kanindaki KZYA konsantrasyonunun sirekli olarak distik oldugu bulunmustur.
Ozellikle biitirat igin, saglikl deneklerin periferik kaninda 0 ile 10 pmol/1 arasinda diizeyler bulunmustur.
Butiratin hormon duyatliligini, lipaz aktivitesini ve trigliserit lipazi arttirarak adiposit hiicrelerindeki yag
seviyesini azaltabilecegi bulunmustur. Butirat ayrica, doniistiriici buyime faktori-beta 1 (TGF-81) ve
intell6kin-6'nin  olusumunu azaltir ve anti-inflamatuar sitokinlerin olusumunu artirir. Treg hicrelerinin
aktivitesini uyararak ve konak bagisikligint artirarak ant-inflamatuar etkiler gerceklestirir. KZYA'lar, basit
difizyon veya Na™-baglt SLC5A8 aracihi tasima yoluyla uzak bagirsak hiicrelerine girer ve bir histon
deasetilaz (HDAZ) inhibit6ri veya bir enerji kaynagi olarak islev gorir. Liminal propiyonat veya asetat,
GPR41 ve GPR43'e bagh Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1) ve peptid YY (PYY) tiretimini indiikler, bu da
toklugu ve bagirsak gecisini etkiler. Liiminal butirat, HDAZ inhibisyonu ve GPR109A aktivasyonu yoluyla
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inflamatuar etkileri inhibe eder. Ayrica propiyonat, intestinal glukoneogenez ile glikoza donistirilerek
tokluga ve azalmis hepatik glikoz Gretimine yol acar. KZYA'lar ayrica enterik sinir sistemi tizerinde hareket
ederek motiliteyi ve salgilama aktivitesini uyatir. Bagirsak lamina mikrobiyotasindaki bagisiklik hiicreleri de
iltihaplanmayi azaltan KZYA'lardan etkilenebilir. KZYA'lar ayrica beyin gibi diger dokulari dolagim yoluyla
etkileyebilir ve yararli metabolik etkilere neden olabilir. Genel olarak, mikrobiyotadan titetilen KZYA'lar,
insan tzerinde bir dizi etkiye sahip en kritik metabolitler arasindadir!3.

Kisa zincirli yag asitleri ve bagirsak bakterileri tarafindan tiretimi

Kommensal bagirsak bakterileri, enerjilerini temel olarak diyet bilesenleri, fermantasyon ve miisin gibi insan
salgilart yoluyla kazanan ve KZYA'lar (butirat, asetat ve propiyonat) ireten bagirsak yolu sakinleridir.
Bununla birlikte, bagirsak bakterileri, KZYA'larin olusumu igin gerekli olan enzimleri tiretme konusundaki
genetik potansiyellerinde 6nemli 6lciide farklilik gostermektedir. Bu baglamda asetat, enterik ve asetojenik
komensal bakteriler tarafindan olusturulan en iyi bilinen KZYA'dwr. Ayrica, Bacteroidetes’lerde tercihen
propiyonat Uretirler. Firmicutes (Eubacterium, Anaerostipes, Roseburia ve Faecalibacterium prausnitzii),
biitiratin baskin treticileri ve sindirilemeyen polisakarit molekiillerinin profesyonel ayristiricilart olarak
tanimlanmustir. Bitirat Gretimi, ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan enzimatik igbirligini talep eden
mekanizmalara aracilik edebilir. Bu baglamda, Bacteroides thetaiotaomicroncan, Eubacterium hallii tarafindan
bitirat olusturmak icin daha fazla kullamilabilen genis glikozit hidrolazlar dizisi yoluyla asetat iretirler.
Akkermansia muciniphila'nin bagirsaktaki miktart %1 ila %3 arasindadir. Proliferasyon icin tek karbon ve
nitrojen kaynag@i olarak intestinal miisini ve bunun merkezi metaboliti olan propiyonati kullanabilir. Bunlar
ckosistem stabilitesinin saglanmast ve mikrobiyotanin fonksiyonel aktivitesinin tanimlanmast i¢in bakteriyel
etkilesimlerin énemini ortaya koymaktadir. Tablo 1’de KZYA'larin bagirsakta biyosentez yolaklart ve
mikroorganizmalari gosterilmistir!4,

Tablo 1. KZYA’larin biyosentez yolaklari, reseptérleri ve mikroorganizmalari.

KZYA Biyosentez Yolaklar1 | Mikroorganizmalar G- Proteinine baglt
reseptorleri
Asetil-Coa Akkermansia  muciniphila,  Bacteroides — spp.,
Asetat Yolagindaki Bifidobacterinm — spp., Prevotella  spp., | GPR41, GPR43
Piruvattan Ruminococcus spp.
Indirgeyici  Asetil- | Blautia  hydrogenotrophica, Clostridium ~ spp.,
Coa Yolag Streptococcus spp.
Stiksinat Yolagt Bacteroidetes spp., Roseburia spp., Firmicutes,
Roseburia  inulinivorans, ~ Ruminococus — spp.,
Cllostridinm — spp,.  Clostridiales  bactrium,
Propiyonat Eubacterium spp., Coprococcus spp., Dialister GPR41, GPR43
succinatiphilus, Phascolarctobaterium
succinatutens, Akkermansia muciniphila.
Akrilat Yolagt Clostridium ~ sp.,  Clostridiales  bacterinm,
Coproceus catus, Clostridinm sp.
Propandiol Yolag1 Roseburia — insulinivorans, ~ Ruminococus — spp.,
Eubacterinm halli, Clostridinm sp.
Butiril-Coa Roseburia  intestinalis, Eubacterinm  rectale,
Bitirat Transferaz:  Asetat | Roseburia insulinivorans, Clostridiales bacterium, | GPR109.A4, GPR41, GPR43
Co-A Yolagt Abnaerostripes  badrus,  Coprococcus — spp,
Clostridium  symbiosum, — Faecalibacterium
prasnitii
Butirat Kinaz Yolagy | Bacteroidetes spp., Coprococcus spp.
KZYA’lar ve Hastaliklar

KZYA'lar, bagisiklik hiicrelerinin proliferasyonunu, sitokin seviyelerini azaltabilir ve inflamasyonu inhibe
etmek icin apoptozu indikleyebilir. Bununla birlikte, kan veya dokulardaki KZYA’larin
konsantrasyonlarinda belirgin degisiklikler, enflamatuar, immiinolojik ve metabolik hastaliklara neden
olabilir’. Uygun KZYA konsantrasyonlari, hastaligin O6nlenmesi ve tedavisinde ayrica normal
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metabolizmanin korunmasina yardimet olabilir. Ozellikle, yetersiz giinliik diyet lifi alim1 ve biitirat Gireten
bagirsak mikrobiyotasinin azligi nedeniyle, KZYA konsantrasyonlari yaslt insanlarda daha az olmaktadir. Bu
nedenle, KZYA'lar hastalikla iligkili degisikliklerin 6nemli metabolik biyobelirtecleti olabilir!s. KZYA'lar
sadece bagirsak homeostazinda rol oynamakla kalmaz, ayni zamanda kan dolasimina girmek ve periferik
dokularin islevini ve metabolizmasint etkilemek icin bagirsak boyunca taginabilmektedir. Son arastirmalar,
KZYA'larin hastalik etiyolojisinde etkileti oldugunu, sistemik etkileri diyet ve bagirsak mikrobiyotast ile
iliskilendirdigini géstermektedir. In vivo ve in vitro calismalarda bazt hastaliklarin tedavisinde kullanilan
KZYA'larin Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastaliklar ve tedavisinde kullanilan KZYA’lar

Hastaliklar Kisa Zincirli Yag Asitleri
Enflamatuar Barsak Hastalig1 Bitirat
Kanser Propiyonat, Biitirat
Obezite Asetat, Propiyonat, Biitirat
Diyabet Asetat, Propiyonat, Biitirat
Bobrek Hastaliklart Asetat, Butirat
Hipertansiyon Asetat, Propiyonat, Biitirat

Enflamatuar barsak hastalig1

Disbiyozis herhangi bir sebeple ortaya ¢tkmakta ve sindirim sistemi fonksiyonlarinin bozulmasina neden
olmaktadir. Glintimtizde pek ¢ok gastroenteroloji hastaliginin temelinde bulunan disbiyozis, bagirsak florast
ile yakindan iligkilidir. Bagirsaklarda bulunan ve viicut acisindan faydali olan pek ¢ok mantar, bakteri ve
virisiin arasina zararh mikroplarin karismasi ile birlikte bagirsaklardaki denge bozulabilir. Bu denge
bozukluklart sonucu bagirsaklarda meydana gelen bu duruma disbiyozis denir. Bagirsaklarda bozulan
mikroskobik dengeler inflamasyona neden olmaktadir. Bu nedenle ortaya pek ¢ok hastalik ¢ikabilir. Avrupalt
cocuklarin, mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi ve KZYA tiretiminin olmamast nedeniyle, Afrikali cocuklara gore
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin (IBH) ortaya ¢ikmasi daha olasidir!”.

Ulseratif koliti olan hastalarda, biitirat tireten bakteriler Eaecalibacterium pransnitizii ve Roseburia hominis'te
azalma ile karakterize edilen bagirsak disbiyosu vardir. KZYA'lar ve KZYA takviyeleri Greten probiyotik
bakterilerin uygulanmasinin, IBH ve insan kolitinin hayvan modellerinde proinflamatuar olaylart azalttigt
gosterilmistir!8. KZYA'lar, bagisiklik diizenlemesi ve bagirsak epitel batiyeri ile IBH ile iligkili bagirsak
iltihabina karst koruma saglamaktadir. KZYA'lar, diizenleyici T hiicresinin (Treg) gelisimini tetiklemek icin
bagirsak bagisikliginin diizenlenmesi icin 6nemli olan GPR43 ve GPR109A'ya baglanabilir. GPR43-eksikligi
olan Gpr43 (-/-) fareler, kolit modelletinde alevlenmis inflamasyon gosterdiginden, KZYA'lar GPR43'e
bagli bir sekilde klonik Treg sayisint ve aktivitesini modiile ederek fareleri kolite karst koruyabilmektedir!®.
KZYA'lar, toll-like reseptdr (TLR) ligand yanitlarinda ntkleer faktér-kappa B (NF-xB) aktivasyonunu
artirarak Intestinal epitelyal hiicrelerinde proinflamatuar sitokin tiretimini degistirebilir0. KZY A'lar, 6zellikle
butirat, GPR41'i aktive ederek ve HDAZ'leri inhibe ederek farelerde koliti hafifletmek icin CD4+T
hiicrelerinde interl6kin-22 (IL-22) tretimini artirabilir?. Hasta uyumu ve endikasyonlarin kismen
kisitlanmast nedeniyle standart bir protokol haline getirilmemesine ragmen, KZYA'larin veya KZYA
tretimini kolaylastiran prebiyotiklerin uygulanmasi, kortikosteroid ve 5-aminosalisilik asit tedavisi gibi
geleneksel tedavinin etkinligini artirmak icin giderek daha fazla kullanilmaktadir.

Kanser

KZYA'lar, kolon kanserini 6énlemeye yardimet olmak icin kolonosit proliferasyonunu ve farklilagsmasint
dogrudan etkileme yetenegine sahiptir. Kolorektal kanserli hastalarda daha dusiik bitirat tireten bakteri ve
KZYA'lar vardir22. KZYA'lar kolon kanserini kismen GPR’lere kismen bagh sekilde etki eder. GPR43'in
ifadesinin bircok kolon kanseri hastasinda azaldigi gésterilmistir. Butirat ve propiyonat, kolon kanseri hiicre
blylmesini inhibe edebilir ve GPR43 yolunu aktive ederek apoptoza neden olabilir?>. GPR109A seviyesi
distik oldugunda, inflamasyonun neden oldugu kolon karsinojenezi hizlanir. GPR109A iceren bitirat, IL-
10 tretimini artirarak Treg sayisint artirmak icin kolonik histon deasetilazlari ve makrofajlart uyarabilir.
Farmakolojik bir GPR109A agonisti olan niasin, kolon kanserini GPR109A'ya bagimli bir sekilde baskilar?4.
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Bitirat, kolon kanseri hicrelerinde glcli bir HDAZ inhibitérii olarak hareket ederek, fizyolojik
konsantrasyonlarda hiicre dongtisiniin durdurulmasini, farkhilasmasini ve apoptozu saglar. Son zamanlarda,
kuictik hiicreli olmayan akciger kanseti olan hastalarda immunoterapiyi etkilemede KZYA'larin 6nemli bir
etkisinin, erken ilerleyici ve uzun yanit veren hastalart belirleyerek kisiye 6zel tedavi icin umut verici bir
strateji oldugu kabul edilmistir?s. Tlk bulgulara gore, ikinci basamak tedavide nivolumab ile tedavi edilen
kiiciik hticreli olmayan akciger kanseri hastalarinda propiyonat ve bitiratin uzun vadeli faydali etkiletle
anlamh sekilde iligkili oldugu gdsterilmistir?®. Bununla birlikte, baska bir arastirma, yliksek kan butirat ve
propiyonat diizeylerinin, melanomlu farelerde ve ipilimumab tedavisi alan hastalarda anti-CTLA-4
tarafindan indiiklenen yiksek Treg (CD80/CD86/CD4) oranint sinirladigi bildirilmistir2e.

Obezite

Obezite; tip 2 diyabet, insiilin direnci, yaglt karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve digerleri gibi diger
kronik hastaliklara neden olma riski yitksek olan, cok yonlii etiyolojiye sahip karmasik bir saglik sorunudur?”.
Bagirsak mikrobiyotast tarafindan tretilen KZYA'larin seviyesindeki degisiklikler, obezite gelisimine katkida
bulunmugtur. Cesitli hayvan calismalari, KZYA'larin uygulanmasinin kilo ve adipozite buylimesini tetsine
cevirebilecegini veya azaltabilecegini gOstermistir?$29. Obez farelerde, sodyum bitirat ile tedavi, enerji
harcamasint ve yag oksidasyonunu artirarak kilo kaybina yol actig1 yapilan ¢alismalarda gésterilmistir. Stirekli
gida alimi, yiiksek yaglt bir diyetle beslenen farelere oral olarak asetat, propiyonat, biitirat verilmesi, viicut
agirliginin azalmasina ve insiilin duyarliliginin artmasina neden olmaktadir. Meksikali ¢ocuklart igeren bir
aragtirmaya goOre, obezitenin normal c¢ocuklara gére daha dustik fekal propiyonat ve biitirat
konsantrasyonlarina sahip oldugu gésterilmistir. Buna karsit olarak, obez bireyler, zayif bireylere gére daha
yiksek fekal KZYA konsantrasyonlari, 6zellikle propiyonat ile iligkilendirilmistir. Baska bir calisma,
Hollanda'daki fazla kilolu ve obez insanlarin zayif olanlardan daha yiiksek diskt KZYA konsantrasyonlarina
sahip oldugunu ve onlarin daha yiiksek bir mikrobiyal enerji kaybina neden oldugu gosterilmistir’0.

Diyabet

KZYA'lar, glikoz homeostazinda 6énemli bir etkiye sahiptir. Bu etki KZYA'lar GPR cksenine dayali olarak
glikozla uyarian insiilin sekresyonunu artirma ve glikozu kontrol etme kapasitesine sahiptir3'. Propiyonat, in
vivo olarak saglikli sicanlarda hepatik glukoz tretimini azaltmak icin mukozal GPR43'i aktive edebilir32.
Marino ve ark. igme suyuyla bir asetat, biitirat kombinasyonu verilen obez olmayan diyabetik model farelerin
tip 1 diyabetten daha az etkilendigi g6sterilmistir33. Ayrica asetat ve butirat, bagirsak bariyer fonksiyonunu
tyilestirmistir. Dahast Bacteroides sayisint artirmustur.

Bobrek Hastaliklar:

Bobrek hastaliklart kismen, renal enfeksiyon ve hasara karsi fizyolojik yanit tzerinde etkileri olan ve
muhtemelen geri dontistimstiz bobrek hasarinin gelismesine katkida bulunan inflamatuar siiregler tarafindan
gelismektedir3*35, Artan kamitlar, KZYA'larin hem deney hayvanlarinda hem de hastalarda bobrek
hastaliklarinda olumlu bir rol oynadigint vurgulamistir. Asetat veya asetat tireten bakterilerle tedavi, iskemi-
reperfiizyon hasar modelinde akut bébrek hasarini hafifletmektedir. Bunun nedeni, KZYA'larin
enflamatuar, reaktif oksijen tiitlerini, apoptozu ve kromatin modifikasyonunu inhibe etme islevi olabilir®.
Sodyum biitiratin uzun siireli oral uygulamasi, deneysel bir hayvan modelinde renal antioksidan enzimlerin
aktivitesini iyilestirerek akut bobrek hasarint azaltmaktadir?”. Artan diyet lifi, kronik bébrek hastast sicanlarda
bagirsak epitelyal baglantilarini 6nemli Ol¢lide arttirmis, oksidatif stresi ve enflamasyonu azaltmistir. Ek
olarak siddetli bébrek fonksiyon bozuklugunu yavaslatmistir38. Ayrica genc diyabetik sicanlara tedavi sonrast
butirat verilmesi, KZYA'latin kreatinin, plazma glukozu ve treyi distirmenin yam sira renal histolojik
degisiklikleri, DNA hasarini ve apoptozu azaltugini gostermistir®. Fakat KZYA'lar ve kronik bébrek
hastaliklari arasinda hala bir takim olumsuz bulgular vardir. Ornegin bir calisma, farelerde fizyolojik
seviyelerden daha yiiksek oral KZYA dozlarmnin, enflamasyonu indtklemek ve bébrek hidronefrozunu
tetiklemek icin Th1 ve Th17 hiicreleri trettigini gostermistir®?. KZYA'larin bobrek hastaliklari tzerindeki
etkileri esas olarak inflamasyonu azaltmak ve antioksidan aktiviteyi arttirmaktir. Bununla birlikte,
KZYA'larin insanda bobrek hastaliklarinin remisyonu tzerinde yalnizeca dolaylt olumlu etkileri vardir.
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Bobrek hastaliklart Gzerindeki dogrudan etkilerini tam olarak kavramak ve ayrica bu mekanizmalari ve
etkilerini daha iyi anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir.

Hipertansiyon

Damar icerisindeki kanin damar duvarina yaptgi yiksek basinca hipertansiyon denir. Hipertansiyon
metabolik bir bozukluktur. Hipertansiyonda T hiicreleri ve makrofajlar anjiyotensin 11 ile aktive olur. Bunun
sonucunda aktive olan hiicreler damar sistemi ve kalp gibi hedef organlara sizarak organ hasarina neden
olabilir*!, Hipertansiyonun neden oldugu organ hasari, hemodinamik yiikiin yant sira pro ve antiinflamatuar
immiin hiicrelere baghdir*2. Bagirsak mikrobiyotasi ve onlarin metabolitleri olan KZYA'larin hipertansiyon
ile iliskili oldugu dustiniilmektedir. Fazla tuzlu diyetle beslenen hipertansif bir fare modelinde Lactobacillus
azalmig ve Th17 hiicreleri artmustir. Lactobacillus takviyesinden sonra, hem Th17 hiicrelerinin sayist hem de
sistolik kan basinct azalmistir. KZYA'lar, vaskiler dokulardaki GPR reseptorleri ile etkileserek
hipertansiyonu diistirmektedir®’. Propiyonat takviyesi, muhtemelen vaskiler endotelyumda aktive edilen
GPR41 reseptdrii nedeniyle Olfr78 geni nakavt fare modelinde kan basincinin diigsmesine neden olmustur.
Bartolomaeus ve ark. propionat miidahalesinin, yabanil tip NMRI ve apolipoprotein E nakavt-cksikligi olan
fare modelinde Treg'in azalmasina dayali olarak sistemik enflamasyonu hafifleterek hipertansif hasardan
koruyabilecegini kesfetmisler®?. Butirat takviyesinin, kronik anjiyotensin II infiizyonu ile indiklenen bir
hipertansiyon fare modelinde endotele bagimli vazodilatasyonu iyilestirdigi gésterilmistir#t. Ganesh ve ark.
obstritktif uyku apnesinin hipertansif sican modelinde asetatin kilit bir rol aldigini belirlemistir#s. Klinik
kanitlar, mikrobiyal aracili KZYA'larin anti-hipertansif 6zelliklere sahip oldugu fazla meyve ve sebze aliminin
hipertansiyon insidansini azalttig1 fikrini desteklemektedir#.

Sonug

Insan bagirsak mikrobiyotasinin, konaket bagisiklik sistemini diizenleyen ve toleranst koruyan cevresel bir
faktor oldugu bulunmustur. Bununla birlikte bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz, kanser, otoimmiinite ve
nérolojik bozukluk gibi bircok hastalikla iliskilidir. Bakteriler, konak bagisiklik reaksiyonlarint kismen
metabolitler treterek yonetitler. Giderek artan calismalar, KZYA'lar gibi gesitli bakteri metabolitlerinin
konak reseptorlerini derinden modiile ettigini ve molekillerin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri
gOsterilmistir. Bagirsak bakterilerimiz, bitirat, propiyonat ve asetat gibi KZYA'lar treterek bagirsak
mukozasinin yapisal bitinliginde cok 6nemli bir rol oynar. KZYA'lar ve reseptorleri, saglik, beslenme ve
immiinolojik kosullardaki degisikliklere yanit vermek icin gesitli sinyaller verir. Daha da 6nemlisi, ¢ift yonli
bakteriyel metabolitler, enflamatuar bozukluklarr artirmadan enfeksiyonla miicadele etmek i¢in hem toleranst
hem de bagsikligt etkili bir sekilde gelistirmek i¢in ¢alisir. Patolojik durumlar ve hastaliklar, metabolizmayi
ve bagisiklik sistemini diizenleyerek bagirsak bakteriyel disbiyozunu ve bakteriyel KZYA'larin olusumunu
indtkleyebilir. Bununla birlikte, saglik ve hastalikta bakteri metabolitlerinin bagisiklik diizenleyici
aktivitelerini iyi tanumlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Ayrica, patolojik durumlarda
biyobelirtecleri tanimlamak icin bakteri KZYA'larinin degistirilmis bilesiminin belitli bozukluklara nasil
aracilik ettigi degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, artik bakteriyel metabolitlerin ve bakterilerin konagi nasil
etkiledigini inceleyerek bu degisikliklerin hastaliklara nasil dahil olabilecegini karakterize etmeye baglanmustir.
Ek olarak besikten mezara yasam boyu devam eden mikrobiyotanin ne kadar énemli oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir?’. Bununla birlikte, cesitli bakterilerin ve bunlarin KZYA'larinin hastada nasil
kullanilabilecegi ve modiile edilebilecegini iyi tanimlamak icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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