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Obiyoz-Disbiyoz Durumlar1 Arasinda Bagirsak
Mikrobiyotasi ve Saghk

Erdal Tunc' & Fatma Irem Yardimeden® & Duygu Polaf® &
Melek Nur Kahraman* &

Muhammet Murat Kaymak’ & Recep Tas®
Giris

Ug yiiz y1l énce Antony van Leeuwenhoek kendi gaitasinda ve dis kirinde
kiigiik hayvanciklar gordiigiinii ilk aktardiginda, bilim insanlar1 bu organizmalar
hastalik yapici gdziiyle bakmuslardi. Insan viicuduna yerlesmis bu
mikroorganizmalarin (mikrobiyotanin) insan sagligmma faydalar1 ve insan
davranisi iizerine olan etkileri ancak son zamanlarda anlagilmaya baglanmigtir
(1). Buna gore zaman ve mekan olarak tanimli bir habitata yerlesmis
polimikrobiyal mikroorganizma topluluguna mikrobiyota denir (2). Insan
mikrobiyotast ise insan viicuduna veya tanmimli bir organa yerlesmis
mikroorganizma toplulugunu ifade etmektedir. insan viicudunda bazi organlar
mikrobiyota i¢erikleri bakimindan 6n plana ¢ikmaktadirlar. Bu organlar arasinda
ozellikle deri, agiz-iist solunum yolu ve bagirsaklar sayilabilirler (3). Ozellikle
bagirsak mikrobiyotasi total mikrobiyotanin ¢ok Onemli bir parcasini
olusturmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin bagirsak sagligi iizerine olan etkileri
son yillarin aktif arastirma konusudur. Mikrobiyotaya bagli bagirsak sagligi
olgusu ozellikle onleyici tip agisindan O6nemli goriilmektedir. Bazi uzmanlar
bagirsak sagligini sadece klinik bakis agisi ile degerlendirmektedirler. Ornegin
Crohn hastaligi, ilseratif kolit, ¢Olyak hastaligi, reflii gibi mide-bagirsak
rahatsizliklarini  geg¢irmemis olmayr bagirsak sagliginin belirteci olarak
diistinmektedirler. Bu bakis agis1 bagirsak sagligina temel diizeyden pragmatik
yaklagimi ifade etmektedir. Ancak bu bakis agisinin iginde ele alinmayan ancak
bagirsak rahatligi agisindan ¢ok anlamli olan siskinlik, gaz, diizensiz bagirsak
hareketleri, rahat hissetmeme halleri bir ¢ok durumda spesifik hastaliklardan
bagimsiz olarak ortaya cikarlar ve bagirsak sagliginin olmasi gerektigi diizeyde
olmadigina isaret ederler. Dolayisiyla saglikli bagirsak, tanist1 konmus bir
hastaligin olmamasina ilave olarak genel rahatsizlik veya islev bozuklugu isareti
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sayilan bulgularin olmamasim da gerektirmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi bu
genis tanim g¢ercevesinde anlam kazanmaktadir veya bu tanim dengeli bagirsak
mikrobiyotasi ile dolayh olarak iligkilidir. Biitiin bunlara ilave olarak bagirsak
bariyerinde meydana gelen artmis gegirgenlik, yine bagirsakta meydana gelen
mindr inflamasyonlar hemen belirti vermezler, ancak uzun vadede risk
olustururlar. Buna gore saglikli gastrointestinal sistem etkili sindirim, etkili
emilim, etkin bagirsak bariyeri, antioksidan tiretimi, yiiksek miktarda kisa zincirli
yag asidi liretimi, diisiik enfeksiyon riski ve ileri metabolizma fonksiyonlarinin
tamaminin eksiksiz yerine getirilebilmesi ile iliskilidir. Biitiin bu fonksiyonlarin
eksiksiz yerine getirilebilmeleri ayn1 zamanda dengeli bagirsak mikrobiyomu ve
onun mikrobiyal kompoziyonu ile de ilisiklidir. Buna gore mide-bagirsak
yolundaki mikroorganizmalar sindirim, besin alimi, enerji metabolizmasi,
vitamin sentezi, inflamasyonla miicadele ve kisinin bagisik durumu gibi islevlerin
yerine getirilmesinde ©Onemli roller oynarlar (4). Bu bolimde bagirsak
mikrobiyotasinin olusumu, bireyi etkileyen cesitli i¢csel ve digsal faktorlerin
bagirsak mikrobiyotasi iizerine olan etkileri ve bagirsak mikrobiyotasinin bireyin
sagligl Tlzerine olan etkileri konular1 hakkinda ©nemli goriilen bilgiler
derlenmistir.

Bagirsak Mikrobiyotasimin Olusumunu Etkileyen Faktorler

Cevre ile etkilesim ve cesitli mikroplara maruz kalma mikrobiyomun
sekillenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Viicutta en biiylik mikrobiyal
popiilasyonlar bagirsaklarda kiimelenirler. Bagirsak mikrobiyotasini olusturan
ana bakteri gruplarn (subeleri) Bacillota (Firmicutes), Bacteroidota
(Bacteroidetes), Actinobacteriota, Pseudomonadota (Proteobacteria) ve
Verrucomicrobiota  seklindedirler.  Bunlardan  Bacillota  (Firmicutes),
Bacteroidota (Bacteroidetes) gruplart bagirsak mikrobiyotasinin %90’ mint
olustururlar. Ancak en saglikli kisilerde de bakteri kompozisyonu
degisebilmektedir. Kisa siireli etkiler veya rahatsizliklara bagli olarak degisen
bagirsak mikrobiyotasiin, dogal plastisite gostermesi veya kisa siirede eski
haline/kompozisyonuna donmesi bagirsak mikrobiyotasinin  kararliligim
gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, i¢sel (konak) ve digsal
(cevresel) faktorlerin karmagik etkilesimleri altinda sekillenir. Bagirsak
mikrobiyota bilesimini etkileyen konak ile ilgili faktorler arasinda dogum sekli,
karacigerin metabolize edebilme kapasitesi, immiin sistemin islevselligi ve
biyoaktif lipit liretme kapasitesi sayilabilir. Yine saglikli bireylerde mide
asiditesi, safra asitlerinin iiretimi, bagirsak hareketleri ve bagisiklik sistemin
etkinligi, bagirsak mikrobiyomunu sekillendiren konak ile ilgili diger faktorleri
olustururlar. Bu ana faktdrlerin yani-sira intestinal pH, oksijen diizeyi, mukus
iretimi gibi biyolojik faktdrler, anti-mikrobiyal molekiiller ve antikorlar
bagirsakta mikroplarin kolonize olmalarmi etkileyen onemli faktorlerdir.



Cevresel faktorler olarak beslenme aligkanliklari, hijyen pratigi, kimyasallara
maruziyet durumu, psikolojik stres ve yasam tarzi bilesenleri (fiziksel aktivite,
uyku, sosyal etkilesim gibi) bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen
faktorlerdir. Bagirsak saghigmi  degerlendirmede mikrobiyal ¢esitlilik/
kompozisyon, tespit edilen enzimatik aktivite, kararlilik, kisa zincirli yag asitleri,
safra asitleri ve triptofan tiirevleri gibi metabolitleri liretebilme durumu, hidrojen,
hidrojen sulfid ve metan gazlarini tiretme durumu, inflamasyon markerleri olarak
kalprotektin, laktoferrin iiretme durumu ve pH  faktorleri marker olarak
kullanilabilirler. Bagirsak mikrobiyotasinda mikrobiyal cesitliligin yiiksek
olmasi genel sindirimi, immiin sistemin diizenlenmesini ve metabolit iiretimini
tesvik eder. Buna karsin mikrobiyotay1 olusturan mikroorganizma cesitliliginin
diisiik diizeyde olmasi diyabet, obezite ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) ve
cesitli kanserlere yakalanma riskini yiikseltir. Tipik olarak atletlerin bagirsak
mikrobiyotasinda mikrobiyal ¢esitlilik diizeyi yliksektir. Anlagilacagi yasam tarzi
da bagirsak mikrobiyota cesitliligini etkilemektedir. Bagirsak saglig1 agisindan
onemli olan ikinci olgu ise islevselliktir. Islevsellik mikrobiyotanin olusturdugu
enzimatik aktivite ve gen iceriginin bagirsak islevlerine sagladigi katki ile
ilgilidir. Buna gore enzimatik aktivite karmasik karbonhidratlarin, proteinlerin ve
lipitlerin parcalanmasma katki saglarken, mikrobiyotanin islevsel gen igerigi
bagirsagin metabolik yeteneklerini arttirir.  Bagirsak mikrobiyotasindaki
mikrobiyal cesitlilik/kompozisyon degerlendirilirken kimi durumda bir bakteri
tiirliniin varlig1 veya yoklugundan ziyade ilgili tiirlin hangi susunun bulundugu
degerlendirilmelidir. Ornegin bagirsak mikrobiyotasinda bulunan Escherichia
coli (E. Coli) bakterisinin baz1 suslart iyi huylu karakter gosterirlerken
enteropatojenik E. coli (EPEC) and enterohemorajik E. coli (EHEC) ciddi mide
bagirsak hastaliklarina yol acabilirler. Bagirsaklarin hidrojen, hidrojen sulfid ve
metan gazlarimi tiretme durumlari da bagirsak mikrobiyotasi ve sagligi hakkinda
bilgi verebilir. Ornegim bagirsaklarda metan gaz diizeyinin yiiksek tespit
edilmesi metan tireten mikroorganizmalarin diizeyinin yiikseldigini gosterir ve
baskin karakteri kabizlik olan irite bagirsak sendromu ile iliskilidir. Buna kargin
hidrojen ve hidrojen sulfid gazlariin diizeyinin yiiksek tespit edilmesi, bu gazlar
iireten mikroorganizmalarin diizeyinin yiikseldigini gosterir ve bu durum da
baskin karakteri diyare olan irite bagirsak sendromu ile iligkilidir. Saglikli
mikrobiyota kompozisyonunda saglikli kolon pH diizeyi 5.5-7 araligindadir.
Saglikli pH araliginda bulunma, bagirsaklarda faydali bakterilerin ¢ogalmasini
tesvik eder, patojenik tiirleri inhibe eder, sindirim ve emilim etkinliklerini arttirir.
Diyet, saglik durumu ve diger bazi faktérler bagirsak pH’sini etkilerler. Fermente
ve lifli gidalar kisa zincirli yag asitleri iiretimini tesvik ederek bagirsak pH’sim1
diistirticii etki gosterirler. pH diizeyi ancak diger gostergeler ile birlikte
degerlendirildiginde bagirsak sagligi hakkinda fikir verir. Bu sekildeki ¢oklu
faktorler arasindaki etkilesimlerin tam anlagilmasi sayesinde; kisiye ozgi



beslenme, probiyotik ve prebiyotik kullanimini, yasam tarzinin degistirilmesi
gibi parametreler lizerinden degisen (disbiyoza ugrayan) bagirsak
mikrobiyotasinin tekrar eski haline dondiiriilebilmesi olanakli hale gelecektir.
Bat1 tipi beslenme aligkanliklari, gida katkilari, ¢evresel bulaglar ve sik
antibiyotik kullanimi gibi uzun siireli olarak mikrobiyota iizerinde stres olusturan
faktorler bagirsak mikrobiyotasinda kalic1 degisikliklere neden olabilirler.
Mikrobiyotadaki kalic1 degisim hastalik yapici mikroorganizma tiirlerinin artisi
lehinde olursa konagin saglig1 iizerinde negatif etkiler meydana gelmis olur.
Mikrobiyotadaki bu tip degisiklikler giderek artan sayida hastalik ile
iligkilendirilmektedir. Bu hastaliklar arasinda irite bagirsak hastaligi, karaciger
hastaliklar1, obezite, diyabet ve norolojik fonksiyon bozukluklari sayilabilir.
Bagirsak mikrobiyotasi ile bu hastaliklar arasinda halihazirda direkt neden sonug
iligkisi kurulamamaktadir, bunun yerine bu iligki korelasyon diizeyinde
tanimlanabilmektedir (4).

Probiyotikler, Prebiyotikler ve Sinbiyotikler

Probiyotik terimi ilk kez 1974 yilinda ortaya atilmistir. Diinya saglik orgiitii
probiyotik terimini “yeterli miktarda tiiketildiginde sagliga faydali olan
mikroorganizmalar” olarak tanimlamistir. Ancak daha kapsamli olarak
probiyotikler istenen faydali bakteriler i¢eren yiyecek, yiyecek bileseni, yiyecek
takviyesi ve benzeri Uriinler seklinde tanimlanabilirler. Probiyotikler, sagliga
faydali mikroorganizmalar igeren yaygin yiyecekler seklinde olabilecekleri gibi,
liyofilize hap seklinde de olabilirler. Yiyeceklere probiyotik 6zellik kazandiran
bazi1 mikroorganizma gruplari arasinda Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
reuteri, bifidobakteriler ve Lactobacillus casei'nin bazi suslari, Lactobacillus
acidophilus grubu, Bacillus coagulans, Escherichia coli susu Nissle 1917, baz1
enterokoklar (6zellikle Enterococcus faeciumSF68) ve maya Saccharomyces
boulardii mikroorganizma gruplari sayilabilir. Bu probiyotik mikrooganizmalar
yiyeceklere, Ozellikle fermente siit {iriinlerine tekil veya kombine olarak
eklenmek suretiyle almabilirler (5,6,7). Mikrobiyotayr olusturan faydali
bakterilere ideal beslenme ortami olusturan ve bu sekildeki bakterilerin
cogalmalarimi destekleyen yiyecek, yiyecek bileseni, yiyecek takviyesi ve benzeri
iiriinlere prebiyotikler denir (7). Prebiyotikler, probiyotiklerden (canli organizma
icerikli yiyeceklerden) farkli olarak yiyecek bilesenleri (cansiz) seklindedirler.
Fasulye, baklagiller, nisastali meyveler, tahillar (rafine edilmemis bugday, rafine
edilmemis arpa gibi) ve soya fasulyesi prebiyotikler i¢in dogal kaynak olusturan
yiyeceklerdir. Benzer olarak anne siitii, ¢ig yulaf, yakun (Peru yer elmasi, yacon)
ve sindirilemeyen karbonhidratlar prebiyotik kaynaklarindan sadece bir kismini
olusturmaktadirlar. Yine galakto-oligosakkaritler, iniilin kaynaklar1 (topinambur,
hindiba kokii vb.), arabionoksilan/arabinoksilan oligosakkaritler, mantarlardan
elde edilen kitin-glukanlar veya hatta gesitli fenolik bilesikler gibi maddeler



bagirsak mikrobiyotasini iyilestiren prebiyotikler olarak onerilmislerdir (5,6).
Baz1 prebiyotikler bagirsakta mukusun tretim, igerik ve yikim siireglerini
diizenlemek suretiyle bagirsak saghigina katkida bulunurlar. Ornegin frukto-
oligosakarit (FOS) muamelesi yagca zengin diyetlerin yol agtiklar1 hastaliklari
onleyebilmektedir. FOS’un bu islevi, glukagon benzeri peptidlerin (GLP-1 ve
GLP-2), iiretimini uyararak ve muhtemelen mukus iiretim siirecini etkileyerek
sagladigi diisiiniilmektedir. Yine insan siitii oligosakarit bilesenlerinden birisi
olan 2'-fukosillaktoz (2'FL) molekiilii muamelesinin bagirsak mukus tabakasini
etkilemek suretiyle bagirsak bariyeri biitiinliigiinii giiclendirdigi gdsterilmistir.
2'-fukosillaktoz molekiiliiniin obezite gelisimine karst koruyucu etkide
bulundugu da gosterilmistir. Bu durumda yiiksek yaglarla beslenen Kkisiler,
diyetlerine 2'-fukosillaktoz takviyesi almalar1 durumunda obezite gelistirme
riskini azaltmis olurlar. insan siit oligosakkaritleri, yenidoganlarda bagirsak
epitel hiicrelerinin fonksiyonlari ve bagirsak bariyerini gii¢lendirirler,
inflamasyon ve metabolik hastalik gelisim riskini azaltirlar. Oligosakkaritlerin
mikrobiyota ve mukus tabakasi iizerinde meydana getirdikleri etkilerin bu
sonuglar1 dogurdugu diisliniilmektedir (4). Prebiyotik ve probiyotiklerin yanisira
simbiyotik karisgimlar da Ozelde mide-bagirsak, genelde insan sagligim
desteklemektedirler. Sinbiyotikler probiyotik ve prebiyotik karigimlar
seklindedirler. Sinbiyotikler, mikrobiyal diyet takviyelerinin gastrointestinal yola
implante olmalarina veya yararli mikroorganizmalarin viicut ortaminda uzun siire
hayatta kalmalarina yardimei olurlar. Bu islevi, faydali mikro-organizmalarin
gelisimini/cogalmasini saglayacak ortam olusturarak yerine getirirler (6). Cesitli
sinbiyotikler, probiyotik ve prebiyotik karisgimlari seklinde hazirlanmis ve
probiotikal, beta glukan, laktaron, biomin gibi ticari isimlerle piyasaya
stiriilmiislerdir (8). Probiyotik ve prebiyotik 6zelligi gosteren bazi yiyeceklerin
listesi Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Probiyotik ve prebiyotik 6zelligi gosteren baz1 yiyeceklerin listesi

Baz1 probiyotik yiyecekler Dogal prebiyotik iceren
yiyecekler
1 Kefir 1 Enginar
2 Kimgi 2 Kuskonmaz
3 Kombucha 3 Muz
4  Miso 4 Arpa
5  Tursu 5 Meyveler
6  Lahana Tursusu 6 Hindiba
7  Eksi mayali ekmek 7 Sarimsak
8  Yogurt 8 Yesil sebzeler
9  Muffin 9 Baklagiller
10 Siit 10 Keten tohumu
11 Kimiz 11 Yulaf
12 Sogan
13 Domates
14  Bugday
Sentetik prebiyotikler
1 Siklodekstrin
2 Galaktooligosakkaritler
3 Laktuloz
4 Maltooligosakkaritler
5 Fruktooligosakkaritler
6 Ksilooligosakkaritler
7  Mannooligosakkartiler

Bu tablo (7,9,10,11) kaynaklarindan olusturulmustur.

Bagirsak Mikrobiyotasi ile iligkili Hastahklar

Bagirsak mikrobiyotast ve bu mikrobiyotay1 olusturan mikroorganizmalarin
iirettikleri metabolitlerin nérodejeneratif, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
metabolik pek c¢ok hastaligin gelisim siirecini etkiledigine dair kanitlara
ulagilmistir (Sekil 1). Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlik enerji emilimi,
kisa zincirli yag asitleri, bagirsak-beyin ekseni, safra asitleri vb. birgok yolla
konagin sagligini etkilemektedir. Ancak, bagirsak mikrobiyotasinin hastaliklarin
gelisim mekanizmasi {izerine olan etkileri heniiz tam olarak agiklanamamustir.
Gelisim siiregleri lizerinde bagirsak mikrobiyotasmin etkili oldugu bazi

hastaliklar/hastalik kategorileri asagida verilmistir (12).
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Bagirsak mikrobiyotasindaki

Lifli gidalar ve polifenoller
dengesizlikler
diyetle alinan yaglar
arteroskleroz
yiyecek katlkilar
kolorektal kanser
antibiyotikler
diyabet
maruz kalinan gevresel kimyasallar
obezite

bagirsak mikrobiyotasini
romatoid artrit

sekillendirirler.
kronik bébrek ve karaciger hastaliklarina

yol agar.

Sekil 1. Diyet ve gevresel faktorler bagirsak mikrobiyomunu etkilerler. Bagirsak
mikrobiyotasinda olusan dengesizlikler ¢esitli hastaliklarla iligki gostermektedirler. Bu
sekil (4,13,14) kaynaklarindan faydalanilarak yazarlar tarafindan olusturulmustur.

Bagirsak Mikrobiyotas1 ve Norodejeneratif Hastahklar

Norodejeneratif hastaliklar, esas olarak merkezi sinir sistemini etkileyen,
heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastaliklar, belirli bolgelerdeki néron kaybina
(norodejenerasyon) bagli olarak gelisirler. Norodejenerasyonun ilerlemesi, denge
bozuklugu, hareket bozukluklar: (ataksi), konusma, solunum, kalp fonksiyonlar
ve biligsel gerileme (demans) gibi nérolojik ve noropsikolojik belirtilerin ortaya
cikmasina neden olur. Yaygin norodejeneratif hastaliklara ornek olarak
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz, Friedreich
ataksisi, Huntington hastali§1 ve spinal miiskiiler atrofi hastaliklar1 verilebilir
(15,16). Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi nérodejeneratif hastaliklarin
temel isaretleri néron yikimi ve noronlar arasi iletigimin bozulmasidir. Hafiza
kaybi, bilissel yetide gerileme, beyinde tau yumaklari ile beta-amiloid plak
birikimleri Alzheimer hastaliginin 6nemli belirtilerini olustururlar. Buna karsin
Parkinson hastaligi titreme ve motor sistemde fonksiyon bozulmasi ile kendini
gosterir, bu hastalikta dopamin iireten néronlarin dejenere olmalar1 ve siniiklein
agregatlarmin olusumu 6nemli patolojik degisikliklerdir. Bu hastaliklarin ortaya
cikmalarinda bagirsak mikrobiyotasmin rol oynadigi ileri siiriilmistiir. Mide-
bagirsak sistemi ile merkezi sinir sistemi arasinda hassas bir iletisim ag1 vardir,
bu iletisim agina bagirsak beyin aksi denmektedir. Dolayisiyla mide-bagirsak
sisteminde bulunan mikroorganizmalar ile beyin arasinda dinamik bir iligki
vardir. Mide-bagirsak ve beyin aksi, mikrobiyal, ndrolojik, hormonal ve
immiinolojik yolaklardan olusur ve bu yolaklar araciligi ile bu aks boyunca
stirekli bilgi akisi olur. Bu akstaki karsilik etkilesimin, ruh durumunun
diizenlenmesi, bilissel fonksiyonlarm ve immiin yanitin diizenlenmesi ve
davranig gibi fizyolojik siirecler iizerine 6nemli etkileri bulunmaktadir. Mide-
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bagirsak ve beyin aksindaki norolojik komiinikasyon vagus siniri {izerine insa
olmustur. Bu sinir otonom sinir sisteminin 6nemli bir bilesenidir ve bagirsak ile
beyin arasinda direk norolojik baglantiyr olusturmaktadir. Vagus siniri bagirsak
ve beyin arasindaki sinyal iletimini ¢ift tarafli olarak saglamaktadir.
Bagirsaklarda iiretilen serotonin, gamma-aminobutirik asit (GABA), ve
dopamamin ruh durumu ve davranisin kontroliinde ¢cok 6nemli rol oynarlar.
Enterik sinir sistemi veya ikinci beyin olarak adlandirilan mide-bagirsak
sistemindeki sofistike noral network, merkezi sinir sisteminden bagimsiz ancak
onunla yakin iligki igerisinde ¢aligir. Mide-bagirsak ve beyin ekseninde hormonal
yolak enteroendokrin hiicrelerin {irettikleri hormonlara dayali olarak
yiirimektedir. Buna gore intestinal yolda besinleri varligi veya bagirsaktaki
mikroorganizmalar tarafindan {iretilen metabolitler gibi uyaricilar karsisinda
enteroendokrin hiicreler hormon salgilarlar. Ornegin girelin, glukagon benzeri
peptid-1 ve kolesistokinin bu hormonlardan bazilaridir ve aglik/doygunluk
hislerini ve enerji diizeylerini kontrol ederler. Bu metabolik fonksiyonlarinin
yanisira diisiinme ve hissetme siirecleri lizerine de bu hormonlarin etkisi vardir.
Mide-bagirsak ve beyin eksenindeki mikrobiyal yolagin bir parcasi olarak
bagirsak mikroplarinin iirettikleri kimyasallardan soz edilebilir. Ornegin bagirsak
bakterilerinin lrettikleri dopamin ve seratonin nérotransmitterleri ruh ve duygu
durum reaksiyonlarini etkilerler (17). Bu durumu destekler seklide, Bravo ve
arkadaglarinin yirittiikleri bir c¢alismada yaptigi c¢alismada, Lactobacillus
rhamnosus adli probiyotik bakterinin BALB/c farelerine verilmesiyle,
hipokampusta GABA iiretiminin arttig, stres ve anksiyeteye bagl kortikosteron
seviyesinin  diistiigii, depresyonla iliskili  davramiglarin  hafifledigi
gozlemlenmistir. Ancak bu etkiler, yalnizca vagus siniri saglam olan farelerde
goriildiigi rapor edilmistir; vagotomize edilmis (vagus siniri kesilmis) farelerde
bu etkiler olusmamistir (18). Ilave olarak mikrobiyal metabolitler kan beyin
bariyerinin gegirgenligini etkileyerek bagirsakta iiretilen molekiillerin beyne
ulagmasinda da rol oynarlar. Mide-bagirsak ve beyin eksenindeki bu
etkilesimlerin sonucu olarak bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda ve
fonksiyonundaki degisiklikler (disbiyoz) bazi norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde rol oynar. Alzheimer, Parkinson ve Amiyotrofik Lateral Skleroz
(ALS) gibi norodejenratif hastaliklar kimi durumlarda beyinde gelisen
inflamasyon ile iligkilidirler. Disbiyotik mikroorganizmalarin {irettikleri
metabolitler viicudun genelinde inflamasyona neden olabilirler. ilave olarak
disbiyoz bagirsak bariyerinin  gegirgenligini bozabilir ve disbiyotik
mikroorganizmalarin iirettikleri bilesikler kana karisip viicudun ¢esitli yerlerinde
inflamasyona neden olabilirler. Bagirsak mikrobiyotasint  olusturan
mikroorganizmalar lifli yiyecekleri fermente ederek kisa zincirli yag asitleri
tiretirler. Uretilen kisa zincirli yag asitlerinin néro-koruyucu 6zelligi oldugu tespit
edilmistir. Bu kisa zincirli yag asitleri ndrotransmitter {iretiminde, immiinolojik
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yanitin diizenlenmesinde ve kan-beyin bariyerinin gegirgenliginin kontroliinde
rol oynarlar. Buna gdre disbiyoza bagh kisa zincirli yag asidi dengesinin
bozulmasi beyin sagligi iizerine olumsuz etkilerde bulunabilir. Parkinson
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklarda beyinde katlanmamis veya dogru
katlanmamig protein agregatlarin birikimi olmaktadir. Buna gore Parkinson
hastaliginda beyinde biriken siniiklein protein agregatlarinin beyne ulasmadan
once enterik sinir sisteminde gorildiikleri tespit edilmistir. Disbiyoz,
norodejenratif hastaliklarin gelisiminde rol alan bu protein agregatlarin
birikmelerine ve beyine tasinmalarina yardimci olmaktadir. Yine disbiyoz
tablosunun beyindeki immiin sistem iizerine de etkisi vardir. Bagirsakta disbiyoz
olusumu beyinde néro-inflamasyona yol agabilecek sinyal yolaklarini harekete
gegirir. Disbiyotik mikroorganizmalarin iirettikleri lipopolisakkaritler ve diger
bilesikler bagirsak bariyerini gecerek bagirsak ile iligkili lenfoid dokuki immiin
hiicreleir aktive ederler. Bu aktivasyonun neticesinde inflamasyonu destekleyen
sitokinler ve diger sinyal molekiilleri salinir, bu sinyal molekiilleri dolagim ve
norolojik yollar gibi ¢esitli yollarla beyne ulasirlar. Aktive olan immiin hiicreler
de bagirsak bariyerini gegerek kan dolagimina oradan da beyne ulasabilirler.
Beyne ulasan bu hiicreler de sitokin ve kemokinler salgilayarak beyindeki
noroinflamatuar tepkiye katkida bulunurlar ve bu da inflamasyon ve noronal
hasar donglisiinii devam ettirir.biitiin bu bilgilere dayali olarak bagirsak bakteri
kompozisyonunda ve metabolit profilindeki  degisiklikler, nordejeneratif
hastaliklar i¢in belirte¢ olarak kullanilabilirler. Bunun i¢in ¢esitli mikrobiyal
kompozisyonlarin farkli hastalik halleri ile iliskilendirilmesi gerekir. Buna gore
cesitli norodejeneratif hastaliklarin mikrobiyal indikatorlerle iliskilendirilmeleri
erken tan1 ve tedavinin Oniinii agacaktir. Hastaliklarin baslangicini geciktirmek
icin diyet degisiklikleri, pro ve prebiyotik uygulamalarina erkenden
gecilebilecektir. Boylece bagirsak mikrobiyotasi norokoruyucu metabolitler
iireten mikroorganizmalarca zengin hale getirilecektir (17).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Bagirsak mikrobiyotasinin hipertansiyon, arteroskleroz ve kalp yetmezligi
gibi kardiyovaskiiler hastaliklari gelisim siirecleri lizerine etkisi oldugu bir ¢ok
calisma kapsaminda gosterilmistir. Buna gore mikrobiyota metabolitleri olarak
trimetilamin oksit, safra asitleri ve kisa zincirli yag asitleri kardiyovaskiiler
hastaliklarin  gelisim siireglerinde rol almaktadirlar (19). Hipertansiyon
hastaliginda bagirsaklarin islevinde, bagirsak bakteri popiilasyonunun
kompozisyonunda ve Dbagirsak beyin iletisiminde degisiklikler olur.
Firmikutes/Bakteroidetes oranm1 gozle goriilir sekilde yiikselir. Bagirsak
florasindaki bu degisimin dolayistyla floranin iirettigi metabolitlerdeki degisimin
kan basmcinin diizenlenmesinde anahtar rolii bulunmaktadir. Buna gore
dolasimdaki trimetilamin oksit konsantrasyonu hipertansiyon gelistirme riski ile
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iligkili bulunmustur. Yine mikrobiyota metabolitleri olarak kisa zincirli yag
asitlerinde miktarindaki dengesizlikler enterik kromafin hiicrelerinin 5-
hidroksitriptamin iiretmesine yol agar. 5-hidroksitriptamin metaboliti intestinal
vagus siniri iizerindeki reseptdrlerini uyararak sinirin afferent aktivitesini inhibe
eder. Kana salinan 5-hidroksitriptamin damarlarda vazokonstriksiyona yol agar
ve bu yolla hipertansiyon gelisimine katkida bulunur. Konuyla ilgili yapilan
hayvan ¢aligmalarinda hipertansiyon hastast donoérlerin digkilari alict farelerin
bagirsaklarina yerlestirildiginde alici farelerin kan basinglarinin yiikseldigi
gorlilmiistiir. Bu c¢alismalar bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler ile
hipertansiyon  gelisimi  arasinda neden sonug¢ iliskisi olabilecegini
disiindirtmektedir (12,20,21,22). Biitiin bu ¢aligmalardan elde edilen bulgular
hipertansiyon ile bagirsak mikrobiyotasi arasinda gii¢lii bir baglanti oldugunu
ortaya koymaktadir. Buna gore bagirsak mikrobiyota dengesinin diizeltilmesi
hipertansiyon i¢in umut verici bir tedavi stratejisi olabilir (12). Son yillarda
yapilan aragtirmalardan elde edilen bulgulara gore bagirsak bakterileri kalbe
gecis gostermektedirler (12). Yine agiz ici bakterilerine arterosklerotik plaklarda
rastlanmaktadir. Bu bulgulara gore bagirsak mikrobiyotas: arterosklerozis
hastaliginin gelisimi ve ilerlemesinde rol oynamaktadir. Arteroskleroz hastalarin
Enterobacteriaceae and  Enterobacter aerogenes Dbakterilerinin  bolca
bulunduklar1 bu bakterilerin diger faydali bakterilerim gelisimlerini bastirdiklar
One stiriilmisgtiir. Yin arteroskleroz hastalarinda bapirsak gegirgenliginin arttigi,
bunun neticesi olarak dolagima lipopolisakkarit gecisinin arttigi, bunun damar
duvarinda enfeksiyona yol a¢tigi ve nihayetinde bu durumun arteroskleroz
hastaliginin gelisimine katkida bulundugu rapor edilmistir. Bagirsak
mikrobiyotasinin  iirettigi ~ metabolitler  arteroskleroz ~ tablosu  ile
iliskilendirilmiglerdir. Asetat, propiyonat, biitirat gibi kisa yag zincirleri
arteroskleroz gelisimini inhibe edici etki gosterirler. Dolasimda trimetilamin
oksit (TMAO) diizeyinin yiikselmesi arteroskleroz gelisimini tesvik eder (12).

Bagirsak Mikrobiyotasi1 ve Metabolik Hastahklar

Bagirsak mikrobiyotasinda gelisen disbiyoz durumu obezite, diyabet ve
karaciger hastaliklar1 ile de iliskilendirilmistir. Turnbaugh ve arkadaslarinin
yiriittiikleri bir ¢caligmada obez farelerden alinan bagirsak mikrobiyota 6rnegi
zayif farelere transplante edildiginde zayif farelerin sismanladiklarn gozlenmistir
(23). Burada bagirsak mikrobiyotasinin obezite gelisimi {izerinde etkisi
goriilmiistlir. Yine bagirsak mikroorganizmalarinin tirettikleri kisa yag asitleri ve
siiksinat metabolitlerinin obezite gelisiminde &enmli rollerinin  oldugu
gosterilmistir. Buna gore kisa yag asitleri ve siiksinat metabolitleri ¢esitli
mekanizmalarla obezite gelisimini nleyici rol oynamaktadirlar. Obez insanlarda
intestinal floranin mikrobiyal c¢esitliligi/zenginligi bakimindan dengesizlik
olusmaktadir. Bagirsak mikroorganizmalar1 tarafindan fermente edilen bazi
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sindirilemez karbohidratlardan elde edilen iiriin maddeler; istah1 azaltarak, buna
karsin lipit oksidasyonu ve enerji tiiketimini arttirarak obezite gelisimine engel
olurlar. Obezitenin yanisira diyabet ile bagirsak mikrobiyotasi arasinda da iligki
kurulmustur. Buna gore hem tipl ve hem de tip 2 diyabet hastalarinda bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunun degistigi one siiriilmiistiir. Gebelige bagl diyabet
hastalarinda da gelisen bagirsak mikrobiyota disbiyozuna bagli olarak
inflamasyon, obezite ve glukoz toleransinda bozulma meydan gelmektedir.
Gebelikte probiyotik takviyesinin bagirsak mikrobiyotasini diizenleyebilecegi,
bunun da gebelige baglh diyabet gelisimine engel olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Bagirsak mikrobiyota metabolitlerinin de diyabet gelisimi tizerine olan etkileri
calisilmistir. Buna gore kisa zincirli yag asitleri diizeyinin yiikselmesi insiiline
kars1 direng gelisimini engellemektedir. Yine safra asitleri insiiline duyarliligi ve
glukoz kullanimin arttirmaktadirlar (12). Cinli bilim insanlarimin yiirittiikleri bir
calismada hikolik asidin kan glukoz diizeyini diizenledigi ve bu sekilde tip 2
diyabeti tedavi edici etki gdsterdigi gosterilmistir. Bundan hikolik asidin de diger
hipogelisemik ilaglara kombine olarak diyabet tedavisinde kullanilabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (24). Bir safra asidi olan kolik asidin metabolizmasi bagirsak florasi
tarafindan diizenlenmektedir. Buna dayanarak diyabet hastalarinda intestinal
flora islevi manipiile edilerek kolik asit diizeyinin yiikseltilmesi ve bu sekilde kan
seker dilizeyinin diizenlenmesi gelecekteki c¢aligmalarin odak noktasini
olusturabilir. Bunlardan bagimsiz olarak bagirsak mikrobiyotasinin enterik
sinirler iizerinden dogrudan kan glukoz diizeyini diizenledigi bildirilmistir.
Diyabet olmayan kisilerden alinacak fekal flora transplantinin transferi tip 1
diyabet hastalar i¢in gelecekte bir tedavi se¢enegi olabilir (12).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Karaciger Hastaliklar:

Alkol dist yagh karaciger hastaligi (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease,
NAFLD) siroz ve karaciger kanserine doniisme riski tasiyan bir hastaliktir. Bu
hastaligin gelisim mekanizmasi tam olarak anlagilamamig olsa da, hastaligin
gelisiminin  bagirsak mikrobiyotas1 ile iligkili olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. NAFLD (hepatik steatoz) hastalarindan alindan digki transplante
edilen saglikli farelerde hepatik trigeliserit birikimi oldugu gozlenmistir. Bu
calismanin neticesinde insandan elde edilen steatoz iligkili mikrobiyotanin
saglikli farelerin karacigerlerinde lipid birikimine yol ac¢tig1 bunun da karaciger
steatozunu basglattigt sonucuna varilmistir (12,25). Bagirsak mikrobiyota
metabolitleri olarak kisa zincirli yag asitlerinden 6zellikle biitirat, dolayli yoldan
karaciger yag asidi sentez aktivitesini azaltarak karaciger yaglanmasini dnleyici
etki gosterir. Bagirsak mikrobiyotasi safra asitlerini kontrol ederek de hepatik
lipit sentezini inhibe edebilir. Bu iyilestirici etkilerine karsin, bagirsak mikroplar
endojen etanol iiretmek suretiyle karaciger hiicreleri lizerindeki dogrudan toksik
etkilere yol agabilirler ve NAFLD hastaliginin gelisimine yol agabilirler (12).
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Bagirsak Mikrobiyotasi ve Gastro-intestinal Sistem Hastalklar

Bagirsak mikrobiyota disbiyozunun sindirim sistemi hastaliklarina yol agtig
ile ilgili pek c¢ok kamit bulunmaktadir. Bu hastaliklar arasinda influmatuar
bagirsak hastalifi ve kolorektal kanser sayilabilir. Ulseratif kolit ve Crohn
hastaliklar1 inflamatuar bagirsak hastaligi kategorisinde ele almirlar. Bu
hastaliklarin gelisimi immiin sistemin isleyisinin bozulmasi ile iliskilidir. Bu
hastaliklara bagli olarak bagirsaklarda inflamasyon ve mikrobiyal disbiyoz
gelisir. Bu hastaliklarda bagirsak mikrobiyotasinin inflamasyonun gelisiminde
onemli rol oynadigi disliniilmektedir. Yine bu hastaliklarda bagirsak
mikroplarinin ¢esitliliginin azalma meydana gelir. Bu hastaliklarda Enterobakter
and Proteobakter grubu bakterilerin miktarlarinda artis olurken Firmikutes grubu
bakterilerin miktarlarinda diislis olur. Crohn hastaligindan muzdarip kisilerin
bagirsaklarinda fungus miktar1 ve gesitliligi artar. Inflamatuar bagirsak hastasi
farelerden elde edilen bagirsak mikroplar1 saglikli farelere transfer edildiginde
saglikli farelerin inflamatuar bagirsak hastalig1 semptaomlar1 gosterdikleri tespit
edilmigtir. Bu ¢alismanin sonucu bagirsak inflamasyonunda bagirsak
mgkroplarimin  oynadigt rolii acik bir sekilde gostermektedir. Bagirsak
mikrobiyota metabolitleri olarak kisa zincir yag asitleri ve safra asitleri de ¢esitli
metabolik yolaklar araciligr ile bagirsaklarda inflamasyon gelisiminde rol
oynamaktadirlar. Biitiin bu veriler bagirsak mikrobiyotasinin inflamatuar
bagirsak hastaliginin olusumunda/gelisiminde tetikleyici faktor olarak rol
oynadigin1 gdstermektedir, ancak hastaliga goétiitren spesifik mekanizmalar
heniiz dogrulanamamistir. Bagirsak mikrobiyota disbiyozunun kolorektal kanser
gelisimi ile iliskisi de gosterilmistir. Kolorektal kanser gelisiminde bgirsak
disbiyozuna bagli olarak patojen bakterilerin salgiladiklar1 toksik kimyasallar
damar epitel hiicrelerine zarar vererek kronik inflamasyon gelisimine yol agarlar,
kronik inflamasyon da kanser gelisimine katki da bulunur. Ilave olarak bagirsak
mikrobiyota metaboliti olan Gallik asit, kanser gelisimi agisindan 6nemli olan
p53 proteinini tiimdr onleyici etkiden kanserojen etkiliye doniistiirebilmektedir.
Bu da bagirsak mikrop metabolitlerinin kanserle ilgili genlerle/proteinlerle
etkilesime girerek kanserlesmeye katki da bulunabilecegini gdstermektedir.
Biitlin bu veriler bagirsak mikrobiyotasinin iirettigi toksik metabolitlerin
dogrudan, ya da iltihap veya immiin-baskilama yoluyla dolayli olarak kanser
gelisim siirecine katilabileceklerini gostermektedir (12).

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Kisa Bagirsak Sendromu

Gastro-intestinal sistemin 6nemli bir pargasi olan ince bagirsaklarin normal
sartlarda yetigskin bireylerdeki uzunlugu 320-800 cm arasindadir, ortalama
uzunlugu yaklasik 600 cm’dir (26,27). Ince bagirsagin 200 cm’den daha kisa
olmasi durumunda kisa bagirsak sendromu (Short Bowel Syndrome, SBS)
denmektedir (Sekil 2). Cok nadir goriilen bir hastaliktir, Avrupa’da milyonda 1
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veya 1.4, Amerika’da milyonda 3 kiside goriilmektedir. Bu sendrom, ince
bagirsagin uzunlugunun dogustan kisa olmasi ya da hekim miidahalesi ile
(iatrojenik) kisaltilmasi neticesinde gelisir. Cerrahi rezeksiyona adaptasyon
olarak bagirsagin kalan kisminda hiperplazi, bagirsak hormon diizeylerinde
degisiklikler, ve hiperfaji (cok yeme) gelisir (26,28). Kisa bagirsak durumunda
bagirsak ylizeyi yeterince besin ve su emilimi yapamaz ve sonugta bagirsak
yetmezligi gelisir. Bagirsak yetmezligi beslenme yetersizligi, dehidratasyon,
malabsorbsiyon ve ishal ile kendini gdsterir. Bu durumun devami olarak safra
hastaliklar1, osteoporoz, nefrolitiazis, karaciger kolestazi, karaciger hastaliklari,
d-laktik asidoz, diyare gibi ciddi komplikasyonlara gelisebilmektedir (27,28). Bu
semptomlar sonucu olarak enerji, protein, mikro besin dgeleri, siv1 kaybi ve
elektrolit emiliminde dengesizlikler gelisir. Bu bulgularin 6niine gegmek igin
hastalarin beslenmeleri smirlandirilir ve uzun siireli parenteral niitrisyon
uygulanir (27). Ancak uzun siireli parenteral besleme ve katater uygulamasina
bagl olarak sepsis, sentral vene ulasma, tromboz ve metabolik hastaliklar
(karaciger ve bobrek hastaliklari, oksalik tag hastaligt ve/veya kemik
demineralizasyonu gibi metabolik komplikasyonlar) gelisebilmektedir (28). SBS
sendromunda gelisen diger bir durum ise metabolik asidozdur c¢iinkii bu
sendromda kolona karbonhidrat iletimi artmasi sebebiyle laktik asitte artig
meydana gelir. Yapilan bir ¢alismada hastalarda kontrol grubundaki kisilere gore
10 kat fazla D-laktat birikimi tespit edilmistir (26). Ayrica kisa bagirsak
sendromunda Interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktorii TNF-alfa artist ile
birlikte bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler bagirsak boyunca bakteriyel
akis1 devam ettirmesi sonug sitokin aracili hepatoseliiler hasara yol actig1 6ne
stiriiliip antibiyotiklerle alinan tedavinin karaciger hasari iizerinde olumlu etkiler
yaratmigtir (26). ilave olarak SBS sendromunda bagirsak mikrobiyotasinda
meydana gelen degisikliklerin, bagirsak mukozasi boyunca bakteri akigina neden
oldugu ve bunun da sitokin aracili hepatoseliller hasara yol agtigi One
stiriilmiistiir. Bu hipotezle uyumlu olarak kisa bagirsak sendromu hastalarinda
interlokin-6 (IL-6) and tumor nekroz faktorii-a (TNF-o) diizeylerinde yiikselis
tespit edilmistir. Bu hastalara enteral yolla antibiyotik verilmesi karaciger
hasarim1 azaltict etki yaratabilir (26). Bu sendromun tedavisinde emilim
yetersizligini tedavi edebilmek cok 6nemlidir ve bunun i¢in tedavide yiiksek
enerjili besinler tiiketilmesi Onerilir, bu beslenme tedavisi i¢in prebiyotik,
probiyotik, sinbiyotikler ¢ok 6nemlidir (27). Yine tedavide parenteral besleme
siiresini azaltmak ve buna bagli olarak hastanin yasam Kkalitesini arttirmak
o6nemlidir. Tedavinin bir pargasi olarak mide-bagirsak sisteminden besin gegisini
yavaslatmak, total diyet almimim arttirmak ve enteral kalori absorbsiyon
diizeyini maksimize etmeye calismak onemlidir (28). (Saglikli insanin fekal
mikrobiyotas1 genel olarak Firmikutes, Bakteroidetes, ve Aktinobakteria
filogenetik gruplarma ait tiirlerden olusur. Yetigkin insanlarin gastointestinal
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yolunda ise yogunluklu olarak anaerobik mikroorganizmalar bulunmaktadir.
Sagliklt kisilerin mide-bagirsak yolunda Klostridium leptum, Klostridium
Kokoides, ve Bakteroides prevotella gruplart dominant olarak bulunmaktadirlar.
SBS sendromu hastalarinda hem feces hem de mide-bagirsak yolundaki
bakteriyel ¢esitlilik azalmistir. SBS hastalarinda anaerobik C. leptum, C.
kokoides, and B. Prevotella bakteri gruplarmin miktar1 azalmis, laktobacillus
cinsi bakteriler dominant hale gelmislerdir. SBS hastalarinda kisalmis ince
bagirsak ve kolon yiiksek diizeyde oksijen varlig1 anaerobik bakterilerin yasam
ortamlarin1 bozar. SBS hastalarinda gelisen yiyeceklerin hizli gegisi, diistik diski
pH's1, safra asitlerinin enterohepatik dolagiminin bozulmasi ve kolon liimeninde
biriken sindirilmemis besin miktar1 laktik asit lireten bakterilerin gogalmasi igin
uygun yagsam kosullar1 olusturur ve bu hastalarda laktoibasil yiikii oldukga artar.
Bu sekildeki orantisiz Laktobasil artisindan dolayr SBS hastalarinin
mikrobiyotalarina laktobiyota denmektedir (28).

Sekil 2. Sekilde A) normal ve B) kisa bagirsaklar sematize edilmiglerdir. Bu sekil
yazarlar tarafindan (28)’inci kaynaktan faydalanilarak ve Canva programi kullanilarak
olusturulmustur.

Diyet Tiplerinin Bagirsak Mikrobiyotasi Uzerine Olan Etkileri

Genotip, cinsiyet, yas, savunma sisteminin durumu ve cesitli cevresel
faktorler bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda gesitlilige neden olur. Yine alinan
yiyecegin cesidi ve kalitesi de bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu/iglevini ve konak ile mikroplar arsindaki iligkiyi
etkilemektedir. Diyet, bireyler arasi mikrobiyota cesitliligini %20 nisbetinde
etkilemektedir. Dolayisiyla dogru diyet stratejileri ile mikrobiyotanin niteligi ve
niceligi diizenlenebilir ve bu sekilde hastaliklarla miicadeleye katk: saglanabilir.
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Beslenmeyle alinan yiteceklere gore iic ¢esit mikroorganizma bagirsak
mikrobiyotasint domine edebilmektedir. Buna goére T{i¢ ¢esit intestinal
mikrobiyota modeli bulunmaktadir. Enterotip 1 olarak adlandirilan sanayilesmis
toplumlarda yiiksek yagli, rafine kirmizi et, sanayi iriinii yiyecekleri bolca
tiikketilir, buna karsin lifli yiyecekleri az tiiketilir. Bu toplumlarin bagirsak
mikrobiyotalarinda Bakteroides tiirleri baskin olarak bulunmaktadir. Enterotip 2
olarak kategorize edilen sanayilesmekte olan toplumlarda lifli yiyecekler ¢cok
tiiketilmekte, buna karsin et ve siit iiriinleri daha az tiiketilmektedir. Bu
toplumlarin bagirsak mikrobiyotalarinda Prevotella tirleri yaygin olarak
bulunmaktadir. Enterotip 3 kategorisindeki bagirsak mikrobiyotalarinda miisin
pargalayict 6zelligi olan Ruminococcus tiirleri bolca bulunmaktadir. Buna gore
enterotip 1 ve 2 kategorisi yagca zengin ve protein yiyeceklerin bol tiiketilmesi,
buna karsin enterotip 3 kategorisi karbonhidratga zengin diyet ile beslenme
sonucudur. Sehirlesme, diisiik fiziksel aktivite, asir1 antibiyotik kullanima,
prebiyotik/probiyotik 6zellikli veya polifenol igceren yiyeceklerin tiiketilip
tiikketilmemesi, hijyen pratiklerinde meydana gelen ilerlemelerin sekillendirdigi
batili yasam tarzi parametreleri icerisinde bagirsak mikrobiyotasint en ¢ok
etkileyen faktor diyettir. Cesitli diyet tipleri ile bagirsak mikrobiyotasi arasinda
yakin iligki vardir (29,30).

Bat1 tipi diyet: Buna gore bat1 tipi beslenmede doymus yaglar, kirmizi et,
seker ve iglenmis gidalar ana yiyecek kalemlerini olustururlar. Bu beslenmenin
sonucu olaral anti-inflamatuar etki Ureten Akkermansia muciniphila,
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp., Eubacterium spp., Clostridium
grup XIVa ve IV tiirii bakterilerin bagirsak mikrobiyotasindaki varliklar azalir.
Bu degisimin sonucu olarak bagirsak inflamasyona acik hale gelir (29).
Ketojenik diyet: Ketojenik diyette aglik durumundaki metabolizmayi taklit
etmek suretiyle keton cisimlerinin iiretimini tegvik eden yliksek yag, yeterli
protein ve c¢ok diisiik karbonhidrat alinimini esas alinir (31). Ketojenik diyette
hedeflenen keton bilesiklerinin (asetoasetat, P-hidroksibutirat ve aseton)
seviyelerini yiikseltmektir. Bu amaca yonelik olarak karbohidrat aliimi
azaltilirken hepatik ketojenez ile yag metabolizmasi1 ylikseltilir. Normal
metabolizmanin geregi olarak karacigerde, yag asitleri genellikle krebs
dongiistine giren asetil-CoA'ya doniistiiriiliirler. Yag asidi seviyeleri krebs
dongiistiniin metabolik kapasitesini asacak sekilde yiikseldiginde, asetil-CoA
krebs dongiisii yerine ketojeneze yonlendirilir. Ketojenez siireci kapsaminda
asetil-CoA molekiillerinden ¢esitli metabolik rekasiyonlar sonucunda keton
cisimcikleri sentezlenir. Karaciger de iiretilen keton cisimcikleri dolagim yoluyla
cesitli doku organlara tasinarak orada enerji kaynagi olarak kullanilirlar (Sekil 3).
Keton cisimciklerinin seviyesindeki artisin sonucu olarak kolon hiicrelerine
enerji saglanir. Buna gore ketojenik diyetle seviyesi yiikseltilen keton bilesikleri
kolon hiicrelerine enerji kaynagi olusturur. Bunun yamisira , artmis keton
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bilesikleri mide-bagirsak sistemi baglaminda anti-imflamatuar ve anti-oksidan
aktivitelerde artisa, savunma sisteminin diizenlenmesine, bagirsak hareketlerine,
bagirsak bariyer islevinin iyilesmesine, hiicre boliinme ve farklilasmasina, iyonik
emilime katki da bulunurlar. Yine distal {ilser gelisimi, kolon kanseri ve Chron
hastaligimmin  gibi hastaliklarina gelisimine engel olurlar. Ketojenik diyet
Alzheimer, Parkinson, epilepsi ve depresyon gibi norolojik hastaliklarin
tedavisinde de kullanilan bir diyet tiirtidiir (29,32). Fareler iizerinde yiiriitiilen
calismalarda ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyotasin1 degistirdigi rapor
edilmistir (33,34).
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Sekil 3. Normal metabolizmanin geregi olarak karacigerde, yag asitleri krebs dongiisiine
giren asetil-KoA'ya doniistiiriiliirler. Yag asidi seviyeleri krebs dongiisiiniin metabolik
kapasitesini asacak sekilde yiikseldiginde, asetil-KoA krebs dongiisii yerine ketojeneze
yonlendirilir. Ketojenez siireci kapsaminda asetil-KoA molekiillerinden ¢esitli metabolik
rekasiyonlar sonucunda keton cisimcikleri sentezlenir. Karaciger de firetilen keton
cisimcikleri dolasim yoluyla c¢esitli beyine tasinarak orada enerji kaynagi olarak
kullanilirlar. YAO; yag asidi oksidasyonu, ASA, asetotat; BHB, beta-hidroksibiitirat;
MCT-1, monokarboksilat transporter-1; MSK, mitokondriyal soulunum kompleksi
ifadelerinin kisaltmalar1 olarak kullanilmislardir [Bu sekil (32, 35 ve 36)’inci
kaynaklarindan faydalanilarak olusturulmustur].

Vegan diyet: Vegan diyeti sadece bitkisel orjinli yiyeceklerden olusur,
hayvansal orjinli yiyecekler tiiketilmez. Buna gore vegan diyetinde sebze ve
meyve yliksek miktarda tiiketilir, ancak 6zellikle doymus yaglar ve protein diisiik
diizeyde alinir (29,37). bitkisel kaynakli yiyecekler daha ¢ok fitokimyasallar,
karetenoidler, polifenol bilesikler icerirler. Bu maddelerin Kcal cinsinden enerji
degerleri diisiik olmakla birlikte faydali metabolik islevleri vardir, dolayistyla
insan saghgma iyi gelmektedirler. Ozellikle bagirsak mikrobiyotasi diyetle alinan
polifenollerin biyoaktif polifenol metabolitlerine doniistiiriilmesinde kritik role
sahiptir. Fakat eger vegan diyeti iyi ayarlanmazsa yag asidi, protein, vitamin ve
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mineral diizeyleri tavsiye olunan degerlerin altinda kalabilir. Vegan diyeti ile
bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki iligki tam olarak acikliga kavusmamustir;
ancak lifli gidalarin tiiketilmesi bagirsak mikrobiyotasinda Prevotella grubu
mikroorganizmalarin oranini, Bacteroides grubu mikroorganizmalara nazaran
arttirtr. Yulaf ve kepek gibi fermente edilebilir lifli gidalar bagirsak bakterilerinin
metabolizmalar1 icin substrat 6zelligindedirler. Bu gidalar asetat, propiyonat,
biitirat gibi kisa zincirli yag asitlerine dontstiiriiliirler. Bu bilesikler dogrudan
veya dolayli olarak kolonun asidifiye olmasi, kolesterol diizeyinin diismesi,
glukoz toleransinin ve insiiline hassasiyetin artmasi, su ve sodyum emilimi, ve
anti-inflamatuar islevlerle iligkilidirler. Bu bilesikler ayni zamanda hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek kanser gelisimine, yag oksidasyonunu
indiikleyerek obezitenin gelisimine engel olurlar. Yine bu bilesikler bagirsak ve
kolon epitel hiicreleri igin enerji kaynagi olustururlar. Vegan diyette yiiksek
diizeyde bulunan polifenol bilesikler ince bagirsakta Lactobacillus ve
Bifidobacterium tiirlerinin pozitif modiilasyonuna katki saglarlar (29,38).

Glutensiz Diyet: Colyak hastalarina uygulanan gluten icermeyen diyettir.
Gluten icermeyen diyetin bagirsak mikrobiyotasini 6nemli Olgiide etkiledigi
gosterilmistir. Bu tip diyetin neticesi olarak bagirsakta Lactobacillus ve
Bifidobacterium grubu mikroorganizmalarin miktar1 azalirken E. coli ve
Enterobacteriaceae grubu mikroorganizmalarin miktar1 artar ve bakteremi
gelisebilir. Diinyada genel niifusu bu diyete yonlendirmeye doniik bir egilim
bulunmaktadir. Ancak bu dogru degildir, ¢iinkii bu diyete gore beslenen kisilerde
lifli gidalar, mineral ve vitamin (kalsiyum, magnezyum, ¢inko, vitamin B12,
folat, and vitamin D) aliminda azalma olur, buna karsin doymus yag asitleri ve
arsenik gibi yiyecek ve maddelere maruz kalma orani yiikselir, bunlar da belli
oranda bireyin saglig1 lizerinde risk olusturur.

Akdeniz diyeti: bu diyet rafine edilmemis tahillar, baklagiller, taze sebze,
meyve ve kuruyemis tiiketimine dayalidir. Bun karsin siit ve siit {irlinleri,
yumurta, beyaz et, balik ve deniz tiriinleri, kirmizi et ve etanol tiiketimi sinirlidir.
Akdeniz diyeti de bagirsak mikrobiyotasini hem mikroorganizma kompozisyonu
ve hem de fonksiyon olarak etkilemektedir. Bat1 tipi diyete kiyasla Akdeniz diyeti
hastalik riskini azaltmaktadir. Ornegin Akdeniz diyeti bagirsakta Roseburia
grubu mikroblarin miktarim arttirmaktadir, bu mikroorganizma grubu
inflamasyonu azaltmada etkilidir. Bu diyet uzun siireli uygulandiginda bagirsakta
Parabacteroides distasonis bakteri tiriinlin miktarin1  arttirmaktadir. Bu
bakterinin farelerde obeziteye bagl tiimor gelisimini kontrol altina alabildigi
gosterilmistir (29).
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Bagirsak Mikrobiyotasi ve Egzersiz

Diizenli fiziksel aktivite glikoza toleransi, kaygi, stres ve depresyon gibi
durumlara iyi gelir, tip 2 diyabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, kalp
hastalig1, kanser ve obezite riskini azaltir ve osteoporozu onler. Fiziksel aktivite
bagirsak mikrobiyotasinm da etkiler. Hafif fiziksel egzersiz mide bagirsak yolunda
bosaltim siiresini azaltir, dolayisiyla patojenler ile gastrointestinal mukus
tabakas1 arasindaki kontak azalmis olur. bu da kolon kanseri, divertikiiloz ve
inflamatuar bagirsak sendromuna karsi koruyucu etki olusturur. Egzersiz
bagirsak mikrobiyotasini nitelik ve nicelik olarak cesitlendirmektedir. Buna gore
egzersizin ruh durumu, dolayisiyla beyin iizerine olan etkilerinin bagirsak
mikrobiyotasinda meydan gelen degisikliklerle ilgili oldugu ileri siiriilmektedir.
Fiziksel aktivitenin bagirsak mikrobiyotasi ve bu baglamda genel saglik {izerine
olan etkilerinin nasil ortaya c¢iktigi tam olarak bilinmemekler birlikte cesitli
mekanizmalar Onerilmistir. Buna gore; a)safra asitlerinin profilinde meydan
gelen degismenin antimikrobiyal etki olusturmasi, dolayisiyla bagirsakta bazi
bakteri tiirlerinin secilime ugramalari, b) IgA immiinoglobulinlerin diizeyinde
meydana gelen artigin baz1 mikroorganizma gruplarinin kolonize olmalarina kars1
direng bariyeri olusturmasi, c) kisa zincirli yag asitlerinin tiretiminde meydan
gelen artig, d) serum lipopolisakkarit diizeylerini diisiirebilen Toll-benzeri sinyal
yolaklarinin baskilanmasi e) kas fiber hiicrelerinden miyokinlerin salinmasi, f)
glisemik homeostazin korunmasi g) yiteceklerin bagirsaktan gecis zamanlarinin
azlamasi h) hipotalamus-hipofiz-adrenal eksende hormon iiretimini aktive olmasi
mekanizmalari fiziksel aktivitenin bagirsak mikrobiyotasi ve bu baglamda genel
saglik iizerine olan etkilerine aracilik ediyor olabilir. Viicudun kardiyovaskiiler
ve miiskiiler dayanikiligini arttiran dayaniklilik egzersizleri, kayak, aerobik,
ylizme ve pedal ¢evirme gibi faaliyetleri kapsar. Bu sporlar1 yapan kisiler
kendilerini ekstrem fizyolojik durumlara maruz birakarak, viicutlarinin bu
ekstrem kosullara kargi viicutlariin sivi ve metabolik dengesinde degisimler
olmasini, protein sentezlemesini ve hormon salgilamasini saglarlar. Bu sekilde
viicudun ndéromiiskiiler, kontraktil, mekanik ve metabolik fonksiyonlarinda
ilerlemelerin meydana gelmesini saglarlar. Dayamiklilik egzersizleri yapan
insanlarda oOzellikle bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda meydana gelen
degisimin bir parcasi olarak Coriobacteriaceae grubu bakteri miktarinin arttig
gbzlenmistir. Yine bu tip egzersizlerin Ezakiella, Romboutsia, ve Actinobacillus,
grubu mikroorganizmalarin miktarini arttirirken Coprococcus ve Ruminococcus
bicirculans grubu mikroorganizmalarin miktarlarini arttirdigr  gézlenmistir.
Ozellikle Actinobacillus tiirleri hayvan hastaliklar ile iliskilidirler ve bunlarin
bagirsaklardaki miktarmin azalmasi potansiyel patojenlerin engellenmesi
anlamina gelmektedir. Uzun siireli ekstrem dayaniklilik egzersizlerinin biitirat
iireten ve insiiline duyarliligl arttiran mikroorganizma tiirlerinde artig, faydal
amino ve yag asitlerinin biyosentezinden sorumlu tiirlerin diizeylerinde artisa
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neden oldugu rapor edilmistir. Ozellikle izoldsin ve lizin gibi aminoasitler
hematopoez siireci ile iligkili olup viicudun oksijen tasima kapasitesi ve kalp-
solunum fonksiyonlarimi ileriye tasimaktadirlar (29). Egzersizlerin neden oldugu
mikrobiyom degisiklikleri inflamatuar, immiin ve oksidatif yanitlar1 uyarabilir.
Egzersizlere bagl olarak intraepitelyal lenfositlerde meydana gen ekspresyon
degisikligi anti-inflamatuar sitokinler ve atntioksidan enzimlerin sentezlarini
arttirir. Yine egzersiz, bagirsak mukus tabakasinin biitiinliigliniin korunmasina
katkida bulunur, bagirsak mukus tabakasi da bagirsak epitel tabakasina yapisma
egilimi gosteren mikroplara kars1 bariyer islevi goriir. Egzersizlere bagl olarak
mukozal immiinite ve bagirsagin bariyer fonksiyonu gelisir, buna bagli olarak
obezite ve metabolik hastalik gelisim riski diiser. Egzersizler gastrointestinal
hastaliklar ve kolon kanserine karsi koruyucu etki gosteren kisa zincirli yag
asitleri gibi koruyucu metabolitleri {ireten bakteri tiirlerini uyarir.

Sonug¢

Bagirsak mikrobiyom ¢alismalarinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da,
halen saglikli bagirsak mikrobiyotasi tanimlanamamaistir. Ciinkii saglikli olarak
tanimlanan bireylerde genis bir skalada farkli bagirsak mikrobiyota
konfigiirasyonlar1 goriilmektedir. Genetik yapi, diyet ¢cevre ve yasam tarzi gibi
faktorlerin etkisi altinda bireyler farkli mikrobiyota kompozisyonlari
gostermektedirler, bu da standart saglikli mikrobiyom tanimini zorlastirmaktadir.
Gelecekte mikrobiyom konfigiirasyonuna dayali kisiye 6zel beslenme Onerileri
icin saglikli mikrobiyotanin ne oldugunun tanimlanabilmesi biiyiik 6nem arz
etmektedir. Mikrobiyota bireyin immiin, metabolik ve ndroendokrin
fonksiyonlarinin olgunlasmasi agisindan ¢ok Onemlidir. Buna gore ozellikle
erken dogan ve sezeryen ile dogan yenidoganlara faydali mikroroganizmalarin
kolonize olmalarimi saglayacak yontemlerin gelistirilmesi ve uygulanmasi
konulart  iizerinde tartistlan  konulardir.  Mikrobiyota  g¢aligmalarinin
handikaplarindan birisi ¢aligmalarin ¢ogunun fekal metaryal {izerinde
gergeklestirilmesi, Ozellikle fekal materyalde genetik materyal veya DNA
dizilerinin varliginin taranmasi yontemine dayanmasidir. Bilindigi gibi feceste
bulunan mikroorganizmalari yaklasik yaris1 6lii haldedirler, buna karsin DNA
dizileri iizerinden mikroorganizma tespiti yontemi ile Oli ve canl
mikroorganizmalar ayirt edilememektedir. Yine bu yontem ile bagirsak
mukozasindaki mukozal bakteriler ger¢ek zaman ve mekanda tespit
edilememektedirler. Konuyla ilgili ¢aligmalarin ¢ogu hayvan denekler iizerinde
gergeklestirilmekte, elde edilen sonuglarin insanlar i¢in gegerliligi veya klinik
Oonemi tartigma gotiirmektedir. Yine uzun siireli takibe dayali multi-disipliner
calismalarin azli§1 bagirsak mikrobiyotasinin zaman bagl degisiminin ve bunun
bireyin saglig iizerine olan etkilerinin anlagilmasim giiclestirmektedir. Bagirsak
mikrobiyomunu kullanan yenilik¢i tedavi stratejilerinin ve kisisellestirilmis
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miidahale segeneklerinin uygulanabilmesi igin bu zorluklarin {istesinden
gelinmesi gerekmektedir.

Tesekkiir: Genis veritabanlarinda ¢ok sayida kaynaga ulagim imkam
sagladig1 icin Mardin Artuklu Universtesi Kiitiiphanesi’ne tesekkiir ederiz.
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Solid Tiimor Tedavilerinde Yeni Nesil Dizileme
(NGS) Teknolojileri: Yenilikler ve Uygulamalar

Rabia Unal' & Ozge Siikriioglu Erdogan’
GIRIS
Kanser ve genetik alaninda yapilan bilimsel arastirmalar teknolojinin
gelisimiyle birlikte hizla artmaktadir. Son yillarda onkolojideki en Snemli
ilerlemelerden biri, tiimdr biyolojisinin molekiiler diizeyde anlasilmasina olanak
tantyan Yeni Nesil Dizileme (Next Generation Sequencing, NGS)
teknolojileridir. Yiiksek verimli NGS platformlari, mikrodizi teknolojilerinin
Otesine gegerek timor biyolojisinde heniiz tanimlanmamis fiizyon genleri,
alternatif splicing tiirleri, konum-spesifik variantlar ve intratumoral heterojenite
gibi ileri diizey molekiiler 6zellikleri tespit etme olanagi sunmaktadir (Pinto et
al., 2014). Giinlimiizde, NGS yontemi sayesinde klinikte hem onkoloji hem
genetik hastaliklarin tespiti ¢ok daha kolaylasmistir (Silva & Schmitt, 2024).
Ozellikle solid timorlerde, genetik ve epigenetik degisimlerin aydinlatilmas,
hastaya 6zel hedefe yonelik tedavi planlamasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
boliimde, NGS teknolojilerinin solid tiimdrlerdeki temel uygulama alanlari,
klinik kullanim &rnekleri ve gelecek perspektifleri ele alinacaktir.

1. NGS'nin Solid Tiimérlerdeki Uygulama Alanlar

Yeni nesil dizileme (R. Kim et al., 2024) tabanli gen panel testleri, klinik
pratikte kanser hastalarinin genomik haritasini ¢ikarmak amaciyla hedeflenen
dizileme yaklasimlaridir ve kisisellestirilmis onkoloji uygulamalarmin temel
bilesenini olusturmaktadir (Nagahashi et al., 2019). Giiniimiizde yiiksek verimli
dizileme teknolojileri, genomik, transkriptomik ve epigenetik bilgilerin biitiinciil
sekilde analizine olanak taniyarak, solid tiimoérlerin daha hassas tanilanmasinda
ve hastalik seyriyle ilgili Ongoriilerin gelistirilmesinde Onemli katkilar
saglamaktadir. Bu paneller, tedaviye yanit1 etkileyebilecek sinyal yolaklari, DNA
¢ift sarmal kirtk onarmmu eksiklikleri, hiper-mutasyon (6rnegin MSI/TMB) ve
diger klinik agidan anlamli genomik 6zellikleri es zamanli olarak degerlendirme
kapasitesine sahiptir.

Bu yontemler sayesinde, Ornegin tiimdrler homojen alt gruplara
ayrilabilmekte ve daha hedefe yonelik tani, tedavi planlama ve prognoz
degerlendirmesi yapilabilmektedir. Ozellikle eksom ve tiim genom dizilemesi
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(WES/WGS), kodlayict ve kodlamayan boélgelerdeki varyasyonlari agiga
cikararak, timor gelisiminin molekiiler mekanizmalarina dair yeni ongoriiler
saglamaktadir (Dongare et al., 2025).

NGS, hedefe yonelik tedavilerde de klinik alanda ¢ok kullanilan bir metottur.
Ozellikle kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde EGFR mutasyonlar1 ve ALK,
ROS1 gen yeniden diizenlemeleri, BRAF V600E geni ve KRAS G12C varyantlar
gibi molekiiler degisikliklerin analizi solid tiimorlerde kisiye 6zgii tedavilerin
planlanmasinda oldukc¢a 6nemlidir. Yeni nesil dizileme yontemi bu molekiiler
degisikliklerin profillerini giivenle ve hizla tespit edebilmenin yam sira birgok
geni ayni anda analiz edebilme kapasitesi sayesinde klinik onkolojide karar alma
stirecini belirgin Olgiilerde kolaylastirabilmektedir (Yang et al., 2024). NTRK
flizyonlarinin diger varyantlara nazaran nispeten daha nadir goriilmesinde
ragmen NGS ydntemi sayesinde klinik uygulamalara dahil olabilmistir.

Ayrica NGS temelli doku panelleri hastaligin seyrini belirlemede yardimei
biyobelirteclerin analizini de saglamaktadir. Baz1 genetik mutasyonlar, hastaligin
seyri ve tedavi planlamalar1 acisindan farkli etkiler gosterebilmektedir. Ornek
verecek olursak TP53 geni hastalik seyrini anlama agisindan yol gostericidir. Bazi
meme kanseri hastalarinda kotii prognozla iligskilendirmistir. Ancak BRCA1/2,
PIK3CA VE PTEN genleri tam tersine iyi prognoz gostermektedir. Bu prognozu
anlamlandirma biyobelirte¢ analizi dogrulugu 6nemlidir. Genomik degisiklerin
saptanmasi 151g1nda ulastigimiz profil, klinik uygulamalarda tani ve tedavide kilit
rol almaktadir (Gremke et al., 2024).

2. NGS Tabanh Tedavi Planlama

NGS, genom, transkriptom ve epigenetik diizeyde ¢ok sayida biyolojik veriyi
yiiksek verimlilikle analiz etme olanagi saglamaktadir. Solid tiimdrlerde bu
teknoloji sayesinde, hedeflenen tedavi stratejileri belirlenebilmekte, ilag direnci
ongoriilebilmekte, prognoz tahminleri yapilabilmektedir. Timoér dokusunun
genetik profili ayrintili olarak belirlendikge, hedefe yonelik tedaviler ve
kisisellestirilmis uygulama planlar1 6n plana ¢ikmaktadir (Willard et al., 2022).
Tiimordeki genetik varyasyonlarin belirlenmesinde hizli, giivenilir ve yiiksek
verimlilik agisindan NGS yontemi sik kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan gen
panelleri sayesinde bir¢ok farkli kansere sebep olan genler ayn1 anda ve giivenle
tespit edilebilmekte, bununla birlikte tedavi planlar1 da sekillendirilebilmektedir.
Geleneksel tan1 yontemlerinin yetersiz kaldigi bu olgularda, yeni nesil dizileme
gibi genomik yaklasimlar giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Genomik
profilleme sayesinde tiimoriin olas1 doku kdkeni (tissue of origin, TOO)
belirlenebilmekte; ayn1 zamanda hedeflenebilir mutasyonlar, mikrosatellit
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instabilitesi (MSI) ve tiimdr mutasyon yiikii (TMB) gibi biyobelirtegler tizerinden
kisisellestirilmis tedavi secenekleri gelistirilebilmektedir. Son c¢aligmalarda,
genomik verilerin klinik karar siireglerine entegre edilmesinin 6zellikle primeri
bilinmeyen kanser hastalarinda tedavi yamitini ve prognozu iyilestirdigi
gosterilmistir. Testlerin giivenilirligi dogrultusunda ornek kalitesi kontrolii,
Ozellikle formalin ile sabitlenmis (FFPE) doku 6rneklerinde kritik dneme sahiptir
ve sonuglarin dogrulugunu etkileyen 6nemli bir faktordiir.

Ozellikle doku elde etmenin zor oldugu durumlarda likit biyopsi, tan1 ve
tedavi takibinde 6nemli bir avantaj sunmaktadir (Dooley et al., 2025).

3. Gen Panelleri

Yeni nesil dizileme (Ryul Kim et al.) teknolojisinin klinik uygulamalara
entegrasyonu ile birlikte, solid tiimorlerde hedeflenebilir genetik degisikliklerin
tespitine olanak saglayan gen panelleri yaygin olarak kullanilmaya baslanmustir.
Bu paneller, belirli kanser tiirleriyle iliskili genetik varyantlar1 tarayarak tan,
prognostik siniflandirma ve tedavi planlamasinda hekimlere rehberlik etmektedir
(Wakai et al., 2019). Klinik pratikte kullanilan paneller genis kapsamli (6r. 300—
500 gen iceren) olabilecegi gibi daha hedefli ve tiimore 6zel (6r. sadece akciger
kanserine 6zgili genler) igeriklere sahip olabilir. FDA onayli paneller arasinda
FoundationOne CDx, MSK-IMPACT ve Oncomine Comprehensive gibi érnekler
yer alir. Bu paneller araciligiyla EGFR, ALK, BRAF, KRAS, BRCAI/2 gibi
hedeflenebilir mutasyonlar tespit edilebilmekte, tiimor mutasyon yiikii (TMB) ve
mikrosatellit instabilitesi (MSI) gibi immiinoterapiye yaniti Ongoéren
biyobelirtecler de degerlendirilebilmektedir. Ayrica bazi paneller, es zamanh
olarak germline ve somatik varyantlari tarayarak hem kalitsal risk analizi hem de
tedaviye yonelik bilgi saglayabilmektedir. Klinik karar destek sistemleriyle
entegre calisan bu paneller, kisisellestirilmis onkoloji uygulamalarinin temelini
olusturmaktadir (Nagahashi et al., 2019).

Bir diger onemli biyobelirteg¢ olan Tiimér Mutasyon Yiikii (TMB), 6zellikle
immiinoterapiye alinan yaniti 6ngérmek i¢in analiz edilen bir biyobelirtectir.
Tumdr mutasyon yiikii (Tumor Mutational Burden, TMB), tiimor dokusundaki
somatik mutasyonlarin yogunlugunu 6l¢en bir biyobelirtegtir ve 6zellikle immiin
kontrol noktasi inhibitoérii (anti-PD-1/PD-L1) tedavileri igin prognostik ve
prediktif deger tasimaktadir. Tiim ekzom sekanslama ile en ideal sekilde
degerlendirilebilse de NGS tabanli panel testleri ile daha hizli ve maliyet-etkin
bir yaklagimla TMB tahmini miimkiin olmaktadir (McNamara et al., 2020).
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MSI diisiik kolorektal kanser hastalarinda ve melanom gibi kanser tiirlerinde
tedaviye yanit ve kisisellestirilmis tedavi planini belirlemede etkili olmaktadir
(Paluch-Shimon et al., 2022).

Elde edilen genetik analizlerin sonucu hedefe yonelik tedavinin rehberi
niteligindedir. 7P53 geninin kotii prognozla iliskilendirilip, BRCAI1/2
mutasyonunun PARP inhibitorlerine duyarli olmasi buna 6rnek olarak verilebilir
(Madeddu et al., 2025).

4. Likit Biyopsi ve Minimal Rezidiiel Hastahk (MRD)

Kanser tan1 ve takip siireglerinde ¢ok sik kullanilan test yontemlerinden biri
Likit Biyopsi testidir. Non-invaziv olan bu test yontemi hastanin periferde
dolasan kandaki serbest timér DNA (ctDNA)’sinin analiz edilmesidir (Chen et
al., 2021). Sadece kan degil idrar ve viicut sivilarindan da dolasimdaki serbest
timér DNA’s1 elde edilebilmektedir. Yeni Nesil Dizileme yontemi sayesinde
ctDNA dizilenerek analiz edilmektedir ve hastanin genomik profili
incelenebilmektedir. Hastaligin tedavi asamasinda kontrol olarak yapilan bu
testlerde Minimal Rezidiiel Hastalik (MRD) veya niiks durumlar1 erken donemde
tespit edilebilmektedir (Lander et al., 2024).

Minimal Rezidiiel Hastalik, hastalikta uygulanan tedavi planindan sonra
klasik tan1 yontemleri ile saptanamayan ¢ok az sayida timdr hiicresinin varlig
ile tamimlanabilir. Ozellikle hematolojik kanserlerde olmak iizere diger solid
tiimorlerde de klinik 6nemi git gide artmaktadir. Bu baglamda NGS temelli likit
biyopsi testleri MRD takibinin yapilmasinda ve hastaligin takip edilmesinde
kullanilmaktadir. Olas1 niiksler hastalik takibinde yapilan likit biyopsi testi ile
erken donemde saptanabilmekte ve tedavi siireci kontrol edilebilmektedir
(Comino-Mendez et al., 2025). MRD takibi adjuvan tedavi kararini belirlemede
kullanilan 6nemli bir biyobelirtectir. Hastaya baslanan kiiratif tedavi sonrasi
saptanan MRD, hastaligin tekrar etme olasiliginin oldugunu diisiindiirmektedir.
ADAURA c¢alismasinda MRD pozitifligi, niiksii ortalama 4,7 ay oOnceden
Ongdrmiis ve tedavi sliresinin uzatilmasi gerekliligini diistindiirmiistiir (Herbst et
al., 2025). MRD’nin likit biyopsi tabanli yeni nesil teknolojilerle
degerlendirilmesi, gelecekte hem rutin klinik uygulamalarm hem de klinik
arastirmalarin yoniini belirleyecek stratejik bir yaklagim sunmaktadir.

5. BRCA Mutasyonu ve PARP Inhibitorleri

BRCAI ve BRCA2 genleri DNA c¢ift sarmal kiriklarmin onarilmasinda gorev
alan ve timor olusumunu engelleyen timdr baskilayici genlerdir. Bu genler,
Homolog Rekombinasyon Onarimi (HRR) siirecinde énemli rol oynamaktadir.
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HRR, c¢ift sarmal yapimn her iki ipliginde meydana gelen DNA hasarlarinin
yiiksek dogrulukla onarilmasimi saglamaktadir. BRCA genlerinde mutasyon
gelismesi durumunda bu onarim siireci etkin sekilde gerceklestirilememekte ve
genomik instabilite ortaya cikmaktadir. Bu durum BRCA genleriyle iligkili
olabilecek kanser tiirlerinin gelisme riskini anlamli bir sekilde arttirmaktadir
(Momozawa et al., 2022).

PARP inhibitorleri (PARPi), HRR eksikligi olan tiimoérlerde DNA tek iplik
kiriklarin1 tamir eden mekanizmalar1 bloke ederek, hiicrelerin bu tek iplik
hasarlarin1 gogalan DNA replikasyonu sirasinda ¢ift iplik kiriklarina ¢evirmesine
yol agmaktadir (Mitri et al., 2024). PARPi, 6zellikle BRCA1/2 mutasyonlar1 veya
homolog rekombinasyon onarimi (HRR) eksiklikleri bulunan tiimoérlerde 6nemli
bir tedavi segcenegi haline gelmistir. Ancak klinik kullanimda hem dogustan
(innate) hem de edinsel (acquired) direng mekanizmalar1 tedavi etkinligini
sinirlamaktadir. Bu nedenle, PARPi’ye karsi gelisen direng yollariin anlasilmast
ve bunlara yonelik stratejilerin gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir. Giincel
calismalar, PARPi ile diger hedefe yonelik ajanlarin veya immiinoterapilerin
kombinasyonunun diren¢ gelisimini Onleyebilecegini ya da mevcut direnci
tersine cevirebilecegini gostermektedir (Valenza et al., 2024). Dolayisiyla, PARPi
tedavilerinin uzun vadeli basarisi, direng mekanizmalarin1 agmaya yonelik yeni
yaklagimlarin klinik uygulamalara entegre edilmesine baglidir.

6. Sentetik Letalite ve PARP inhibitorleri

Iki ayr1 genetik degisikligin veya yol bozuklugunun tek basina hiicre igin
Oliimciil olmamasina ragmen, ayni anda birlikte bulundugunda hiicre 6liimiine
yol agmasi durumu Sentetik Letalite olarak isimlendirilir (Karimpour et al.,
2024). Normal hiicrelerde DNA hasarlarinin onariminda birden fazla alternatif
yol bulunmaktadir. Tek bir yol bozuldugunda, diger yol devreye girerek hiicresel
yasam1 siirdiirebilir. Ancak kanser hiicrelerinde Homolog Rekombinasyon
Onarimi1 (HRR) gibi kritik bir yol BRCAI/2 mutasyonlart nedeniyle
bozuldugunda, hiicre DNA onarmmi i¢in daha ¢ok PARP aracili baz onarim
mekanizmasmna bagimli hale gelir Bu noktada PARP inhibitorleri
kullanildiginda, ikinci yol da bloke edilir ve hiicre, onarilamayan DNA ¢ift zincir
kiriklart nedeniyle 6liime gider. Yani tek bagina BRCA mutasyonu veya tek bagina
PARP inhibisyonu hiicre i¢in oliimciil degildir; fakat ikisi bir araya geldiginde
hiicre yasayamamaktadir. BRCA mutasyonlu hiicreler, hasar almis olan onarim
mekanizmasi nedeniyle bu birikimi tolere edemez ve hiicre Oliim siireci
baslatilmis olur. Bu sayede PARP inhibitérleri, kanser hiicrelerini dldiiriirken,
saglikli olan hiicreler daha az yan etki alabilmektedir (Du et al., 2022).
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7. Klinik Kullanim
e Meme Kanseri:

BRCAI/2, PALB2, CHEK?2 gibi genlerin mutasyonuyla hastaliga doniisen,
genetik veya somatik olarak goriilebilen meme kanseri kadinlarda en sik goriilen
kanser tliriidlir. Tedavi olarak hastalara PARP inhibitorlerinden tedavi
planlanmas1 o6zellikle germline BRCAI/2 mutasyonu tastyan hastalar igin
onerilmektedir (Al Sukhun et al., 2024).

BRCA mutasyonlu metastatik meme kanseri tedavisinde PARP
inhibitorlerinin  etkinli§ini aragtirmak {izere yapilmis olan EMBRACA
calismasiin sonucunda oldukea etkili oldugu gézlenmistir. Yapilan galigmada
PARP inhibitorlerinden olan Talazoparib, standart kemoterapiye oranla
progresyonsuz sagkalimda (PFS) %62 artig gosterdigi raporlanmistir. Verilen
tedavi yasam kalitesini korumus ve tolere edilebilir bir diizeyde toksisiteye sebep
oldugu gozlenmistir (Hurvitz et al., 2020).

OlympiA isimli baska bir ¢alisma grubu ise, erken evrelerde tespit edilmis
BRCA mutasyonlu meme kanserinde, olaparib ilacinin yardimci ek tedavide
hastaliks1z sagkalimi anlamli 6lgiide arttig1 gézlenmistir (Tutt et al., 2021).

e  Over Kanseri:

Tipki meme kanseri gibi 6zellikle BRCA1/2 genlerinin mutasyonlariyla
hastaliga doniisen over kanserinde de PARP inhibitorleri tedavide kilit rol
oynamaktadir.

fleri evre BRCA mutasyonlu over kanseri hastalarmin degerlendirildigi
SOLO1 ve SOLO2 isimli ¢alismada PARP inhibitorii olaparib ilac1 tedaviye
devam ilact olarak kullanilmis ve hastaliksiz sagkalimi anlamli derecede uzattigi
raporlanmistir. SOLO1 ¢alismas1 2023 yilinda revize edilmis ve yeni raporlamaya
gore, PARP inhibitorii tedavisi alan hastalar (56ay), tedavi gormeyen plasebo
grubu hastalara (14 ay) kiyasla hastaligin ilerlemeden gecen siire 42 ay daha fazla
oldugu gozlenmistir (DiSilvestro et al., 2023)

Homolog rekombinasyon eksikligi pozitif over kanseri hastalarini inceleyen
ATHENA-MONO c¢alismasi ise, PARP inhibitérlerinden olan rucaparibin
etkinligini degerlendirmis ve degerlendirme 15181inda PARP inhibitorlerinin daha
genis hasta popiilasyonlarinda faydali olabildigi gozlenmistir (Monk et al., 2022)
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° Prostat ve Pankreas Kanseri:

ABD’de erkeklerde kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik nedeni olan prostat
kanserine, yapilan NGS analizleriyle BRCAI/2, CHEK2, ATM, PALB2 gibi
mutasyonlarinin sebep oldugu goriilmiistiir (Shore et al., 2025).

BRCA mutasyonu tasiyan ve kastrasyon rezistan metastatik prostat kanserli
hasta grubunu inceleyen PROfound isimli calismada PARP inhibitorleri tedaviyi
desteklemis bunun sonucu olarak genel sagkalim artmis, ek olarak da hastaliksiz
sag kalim orani da arttig1 gézlemlenen ilacin olaparib oldugunu tespit etmislerdir
(Mateo et al., 2024).

Pankreas kanseri, pankreasin ekzokrin veya endokrin hiicrelerinin tutuldugu
ve KRAS onkogeni, CDKN2A4, TP53, SMAD4 timoér baskilayict genlerinin
somatik mutasyonuyla hastaliga doniisen kanser tiiriidiir ve 2030 yilina kadar
kanser kaynakl1 6liimlerin ikinci sirasina yerlesecegi diigiiniilmektedir (Tavano et
al., 2023).

POLO c¢alismasi ise BRCA mutasyonlu metastatik pankreas kanseri
hastalarinda olaparib ilacinin idame olarak verilen tedavide, plasebo grubuna
kiyasla hastaliksiz sagkalimi anlamli 6l¢iide arttirdig1 gézlenmistir (Golan et al.,
2019).

e Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri:

EGFR mutasyonlari, BRAF V600E ve ALK gibi gen fiizyonlarindaki
mutasyonlarin sebep oldugu kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserleri (Non Small
Cell Lung Cancer- NSCLC) hedefe yonelik tedaviler uygulanarak ve tedaviye
yanit NGS yontemleri ile analiz edilerek degerlendirilmektedir.

RAMOSE c¢aligsmasi, ekzon 19 delesyonu ve ekzon 21 L858R mutasyonlu
hastalarda verilen hedefe yonelik tedavi kombinasyonlariin karsilagtirmasini
yaparak, NGS ile diren¢ mutasyonlari ve nadir gozlenen gen filizyonlarini tespit
ederek kisisellestirilmis tedavi planlarinin diizenlenmesini saglamaktadir (Reuss
et al., 2025).

Tedaviye ragmen dolasimdaki kanda tespit edilen ctDNA ge¢ evrelerdeki
kanser hastalarinda NGS ile tespit edilir. 2021 yilinda yapilan ¢alismada 1086
hastaya ctDNA taramak amac¢li NGS uygulanmistir. Bu hastalarin besinde ctDNA
tespit edilerek tekrar kanser siiphesi diisiiniilmiistiir. FoundationOne Liquid
Assay kullanilarak yapilan ctDNA NGS analizleri ile hastalarin ti¢iinde bu siiphe
dogrulanmistir. Kanser hastalarinda tarama analizlerin yapilmasinin 6nemi bu
calisma ile desteklenmistir (Remon et al., 2021)
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e Mide Kanseri:

Somatik veya kalitsal olarak da goriilebilen, 6zellikle tiimdr baskilayici gen
olan TP53 genindeki mutasyonlarla hastalik olusur. Arastirmalar yasli hastalarda
mutasyon varliinin yaygin oldugu konusunda netlik gostermese de 45 yas ila 65
yas araliginda ve kadinlara oranla erkeklerde 3 kat fazla gorildiigini
raporlamislardir (Zhou et al., 2022).

Epstein-Barr Viriisii (EBV), Helicobacter pylori, etnik koken, sigara ve alkol
kullanimi gibi ¢evresel faktorler, germline mutasyonlar disinda goriilen somatik
mutasyonlara sebebiyet vermektedir.

Ozellikle etnik koken farkliliklarinin aragtirilmast igin 2024 yilinda yapilan
calismada mide kanseriyle iliskili 60 siiriicli gen i¢indeki 275.634 varyant1 analiz
etmek icin kapsamli bir in silico analiz ger¢eklestirilmistir. Bu varyantlarin etnik
gruplara gore dagilimi incelenmis ve ERBB2 rs1058808 ile ERBB2 rs1136201
varyantlariin diinya genelinde en yaygin onkojenik degisiklikler oldugu
saptanmistir (Echeverria-Garces et al., 2024). NGS tabanli analizler sayesinde
somatik mutasyonlardaki bu farklilar1 analiz etmek, hastalig1 saptamada énemli
rol oynamaktadir.

¢ Kolon Kanseri:

Diinya c¢apinda en sik goriilen kanserler arasinda ti¢lincii ve kanser kaynaklt
Oliimlerin arasinda ikinci sirada yer alan kolorektal kanserin, tedaviye ragmen
O0lim oram1 30 ay civarinda seyretmektedir. Hastalikta TMB belirlenmesi
amaciyla yapilan NGS testlerinde immiinoterapiye yanit gozlenebilmektedir
ancak klinik uygulamaya standardizasyon eksikligi sebebiyle entegrasyonu
engelleyen bir sorundur (Marques et al., 2024).

Erken ve orta yas baslangichi kolorektal kanser hastalarinda germline ve
somatik mutasyon profilleri belirlenmesi amaciyla 2025 yilinda yapilan
calismada, NGS ile elde edilen bulgularda, somatik BRAF mutasyonunun orta yas
grubunda daha sik goriildiigii ve 6zellikle V600E alt tipi yaygin oldugu analiz
edilmistir. Bunun yaninda 7P53, APC ve KRAS genleri de sik gbzlenen somatik
mutasyonlardir (Storandt et al., 2025).

Kolorektal kanser hastalarinda ctDNA ve MRD takibi yapilmasi da hastaligin
niiks durumunu takip etmekte Onemlidir. Ayrica kisisellestirilmis tedavide
niikssliz sagkalimin izlenmesinde rol oynayan NGS tabanli ctDNA analizinin,
Evre 11 kolon kanserinde tedaviyi belirlemede oOnemli bir ara¢ oldugu
gosterilmektedir (Tie et al., 2022).
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e Tiroid Kanseri:

Tiroid kanseri, endokrin organlar arasinda en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Hastaligin gelisiminde BRAF, RAS, NTRK1/2/3 fizyonlari, RET ve TERT gibi
genlerdeki mutasyonlar onemli rol oynar. Ozellikle diferansiye tiroid
karsinomlarda (DTC), TERT promotor mutasyonlar1 ve BRAF mutasyonlar kotii
prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (Kalarani et al., 2023).

Papiller, mediiller, folikiiler, anaplastik gibi tiirleri olan tiroid kanser tiirlerinin
arasinda en sik goriilen papiller tiroid karsinomu (PTC), tiim tiroid kanser
tiirlerinin arasinda %80’lik bir yilizdeye sahiptir. 2024 yi1linda yapilan arastirmada
855 hastanin 810’unda goriilen PTC, NGS teknolojisiyle analiz edilmis ve BRAF
V60OE %86 olmak tizere RET, TERT ve RAS mutasyonlarinin siklikla kansere
sebep oldugu goriilmiistiir (Shi et al., 2024).

Yasam siiresinin kisa oldugu ve son derece agrasif seyreden anaplastik tiroid
karsinomu (APC), tiroid kanser tiirleri arasinda en nadir gézlenen tiirtidiir. Doku
tabanli NGS analizlerinin analiz edemedigi durumlarda yani dokunun mevcut
olmadig1r veya yetersiz oldugu durumlarda likit biyopsi yontemi ile nadir
gozlenen APC tespiti yapmak da miimkiindiir (Yeh et al., 2025).

e Rabdomyosarkoma:

Rabdomyosarkom, embriyonik iskelet kasinin malign bir yumusak doku
tiimoriidiir. En sik ¢cocukluk ¢aginda goriilmektedir. En sik bas-boyun bolgesi ve
genitoliriner sistemde tutulum yapar. Embriyonal (ERMS), Alveolar, Spindle
Cell/Sclerosing (SpRMS), Pleomorfik (PRMS) olmak iizere 4 ana tipi
bulunmaktadir. Tablo 1°de alt tipleri, yas gruplari, lokalizasyonlar1 ve genetik
degisiklikleri Tablo 1°de 6zetlenmistir (Agaram, 2022).
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Tablo 1. Rabdomyosarkom Alt Tipleri ve Molekiiler Ozellikleri

Alt Tip Yas Grubu Lokalizasyon Genetik degisiklikler
Embriyoal RMS  0-5 yas Bag-boyun, Aneuploidy,
(ERMS) genitoiiriner sistem RAS mutasyonlar1

(HRAS, NRAS, KRAS),
FGFR4, PIK3CA, NF1,

FBXW7

Alveolar RMS 10-20 yas Ekstremiteler PAX3-FOXO1 ve
PAX7-FOXOI gen
flizyonlart

Spindle Cell/ Bebeklik Basg-boyun, VGLL2-NCOA?2

Sclerosing RMS  Cocuk Erigkin  paratestikiiler, flizyonlari,  MYODI

ekstremiteler p-LI22R PIK3CA

mutasyonu

Pleomorfik Erigkin Ekstremiteler Kompleks genetik

RMS (PRMS) degisiklikler

(Agaram, 2022)

15 ERMS vakasinin incelendigi 2025 yilinda yapilan arastirmada en sik
goriilen mutasyonlarin NRAS, FGFR4, CTNNBI oldugu saptanmistir. Ayrica
pan-kanser hedefli NGS analizi ile T7P53 mutasyonu ve CDKN2A/B kayb1 koti
prognozla iligkili olabilecegi goriilmiistiir (Yang et al., 2025).

Molekiiler biyobelirtecler  kullanilarak  hastalar  6zelinde prognoz
belirlenebilmektedir. TP53, MET, CDKN2A, MYCN ve MYOD] genleri belirteg
olarak kullanilarak kotii prognozla iligkilendirilirken, NF/ geni iyi prognozla
iligkilendirilmistir (Zobeck et al., 2025).
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SONUCLAR

Yeni nesil dizileme teknolojisi (NGS) son yillarda klinik onkolojide ve
genetik alaninda olduk¢a yaygin kullanilan bir yontemdir. NGS temelli gen
panelleri sayesinde solid tiimorlerin molekiiler analizi es zamanl ve yiiksek
duyarhilikla yapilabilmektedir. Bunun yani sira hedefe yonelik tedavi ve
kisisellestirilmis tipta da tiimor biyolojisinin derinlemesine anlasiimasinda
oldukc¢a 6nemlidir.

Klinik onkolojide bazi 6énemli mutasyonlarin ve likit biyopsi ile dolasimdaki
timér DNA’simnin analizi ve minimal rezidiiel hastalik takibi, hastaligin
prognozunun ve hedefe yonelik tedaviye yanitin daha giivenilir ve hassas analizi
amaciyla NGS analizleri kullanilmaktadir. Ayrica analizler, BRCA, EGFR, TP53,
BRAF gibi 6nemli mutasyonlarin hedeflenebilirligi agisindan kigisellestirilmis
tipta hastaya ve hastaliga 6zgii tedavi stratejilerini miimkiin kilmaktadir.

Hastaligin prognozunun belirlenmesi amaciyla bazi biyobelirteglerin (TMB,
MSI) analizi yapilan NGS testleriyle saptanmaktadir. Bu sayede
immiinoterapilerin klinikte kullanimi1 saglanmakta ve gerekli durumlarda niiks
durumlar1 agisindan MRD veya ctDNA analizleri yapilmaktadir.

Sonug olarak giincel teknoloji ile etkisi onkoloji alaninda daha da 6nemli hale
gelen NGS analizleri, hastaligin her basamaginda kilit rol almakta ve kanser
alanina 11k tutmaktadir.
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Nanomedisinde Yeni Ufuklar: Eksozomlarin
Biyolojik ve Terapotik Potansiyeli

Emine SONMEZ!

1. Eksozom Nedir?

Eksozomlar, kok hiicreler, bagisiklik hiicreleri ve kanser hiicreleri dahil olmak
tizere cesitli hiicre tipleri tarafindan salgilanan ve gaplart genellikle 30200 nm
arasinda degisen kiiciik ekstraselliiler vezikiiller grubuna aittir (Stremersch vd.,
2016; Théry vd., 2002; Witwer vd., 2013). Bu yapilar ilk kez 1980°1i yillarda
koyun retikiilositlerinden eritrosit gelisim siireci incelenirken gdzlemlenmis,
daha sonra hiicresel atiklarin uzaklastirilmasiyla iligkili yapilar olarak
tanimlanmigtir (Johnstone vd., 1987; Pan vd., 1985; Bobrie vd., 2011; Pant vd.,
2012). Ancak gilinlimiizde eksozomlarin yalnizca hiicresel atik uzaklastirict
yapilar olmadigi, aksine hiicreler arasi iletisimde ve hiicreler arasinda protein,
lipit ve RNA transferini kolaylastirmada 6nemli roller iistlendikleri anlagilmistir
(Lai vd., 2022; Bobrie vd., 2011).

Eksozomlar, icerik bakimindan oldukca gesitlidir. Lipitler, proteinler,
enzimler, transkripsiyon faktorleri, niikleik asitler ve reseptorler gibi birgok
biyolojik makromolekiil tagirlar (Hade ve Suire, 2021; Simons ve Raposo, 2009).
Bu nedenle hem saglikli hem de patolojik kosullarda kan, idrar, tiikiiriik, anne
siiti, beyin omurilik sivisi ve safra gibi cesitli biyolojik sivilarda tespit
edilebilmektedirler (Simpson vd., 2009; Kalani vd., 2020; Zhang vd., 2020).
Eksozomlar, kaynaklandiklar1 hiicre tipine ve islevsel 6zelliklerine bagl olarak
farkli smiflandirmalara ayrilmaktadir. Genel bir bakisla ii¢ ana grup
tanimlanmugtir: dogal eksozomlar, modifiye eksozomlar ve yapay eksozomlar
(Kucuk vd., 2021). Dogal eksozomlar, dogrudan hiicresel siire¢ler sonucunda
iiretilir ve hem hayvan hem de bitki kokenli olabilir. Hayvan hiicrelerinden elde
edilen eksozomlar, normal fizyolojik hiicrelerden veya tiimor hiicrelerinden
kaynaklanabilir. Normal hiicre kokenli eksozomlar, immiin yanitin
diizenlenmesinden doku rejenerasyonuna kadar pek c¢ok biyolojik siiregte rol
oynarken; timdr hiicrelerinden salinan eksozomlar, yiizey antijenleri araciligiyla
timoriin dogasini yansitir, metastazi ve immiin yaniti etkileyebilir ve hastalik
belirtecleri olarak kullanilabilir (Zhang vd., 2020). Ayrica, makrofaj kdkenli
eksozomlarin anti-timdr 6zellikler gosterebildigi, buna karsilik mezenkimal kok
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hiicre (MSC) kokenli eksozomlarin ilag tasiyici ve terapotik ajan olarak dnemli
potansiyel sundugu bildirilmistir (Gang vd., 2021; Lou vd., 2017; Zhang vd.,
2020; Agrawal vd., 2017). Bitkisel eksozom benzeri nanopartikiiller (6r. zencefil,
tizim, havug, greyfurt) ise bagirsak sagligini destekleyen anti-inflamatuvar
etkileriyle ve karaciger hastaliklarinin 6nlenmesindeki rolleriyle dikkat
cekmektedir (Zhang vd., 2020; Mu vd., 2014).

Modifiye eksozomlar, dogal eksozomlarin tedavi edici etkinliklerini artirmak
amactyla biyomiihendislik yontemleriyle igeriklerinin veya yiizey yapilarinin
degistirilmesiyle elde edilmektedir. Bu sayede ila¢ yilikleme kapasitesi,
hedeflenmis tagima, biyodagilim ve terapéotik etkinlikleri gelistirilir (Kucuk vd.,
2021). Yapay eksozomlar ise laboratuvar ortaminda firetilen ve dogal
eksozomlarin biyolojik o6zelliklerini taklit eden yapilardir. Hiicre temelli
yontemler veya biyomimetik lipid membran teknikleri ile sentezlenebilirler
(Kucuk vd., 2021). Bu yapilar, 6zellikle kanser tedavisi ve ilag dagitim sistemleri
i¢in alternatif stratejiler sunmaktadir. Sonug olarak, eksozomlarin tipleri yalnizca
kokenlerine gore degil, biyolojik fonksiyonlar1 ve terapotik kullanim
potansiyelleri agisindan da gesitlilik gdstermektedir. Bu farklilik, onlari hem
tanisal biyobelirtecler hem de gelecege doniik yenilik¢i tedavi araclari olarak
degerli kilmaktadir (Bunggulawa vd., 2018; Saari vd., 2020; O’Loughlin vd.,
2012).

2. Eksozom Biyogenezi

Eksozom biyogenezi, hiicre zarinin i¢e dogru cift invajinasyonu ile baglayan,
karmasik ve ¢ok basamakli bir siirectir. Ik asamada plazma membrani, yiizey
proteinleri ve ekstraselliiler ortamla iligkili ¢6ziiniir proteinleri icine alacak
sekilde i¢ce dogru kivrilir ve erken endozom adi verilen yap1 olusur (Ding vd.,
2022). Bu erken endozomlar, Golgi aygitinin da katkisiyla olgunlasarak gec
endozomlara doniisiir. Geg¢ endozomlarin membraninda gergeklesen ikinci
invajinasyon ise intraliiminal vezikiillerin (ILV) meydana gelmesine yol agar.
ILV’ler, endozomlarin liimeni i¢inde birikir ve bu yapilar ¢ok vezikiilli cisim
(multivesikiiler cisim, MVB) adimi alir (Colombo vd., 2014; Bryl vd., 2020).
MVB’lerin izleyebilecegi iki temel yol vardir: bir kismi lizozom veya
otofagozomlarla birleserek yikima ugrar, diger kismi ise plazma membrani ile
kaynasarak icerdigi ILV’leri hiicre disma salar. Hiicre disina salindiginda bu
yapilar artik eksozom olarak adlandirilir (Rezaie vd., 2018). Eksozomlarin diger
hiicre dis1 vezikiillerden (apoptotik cisimcikler ve mikrovezikiiller) ayrildig
nokta, membran invajinasyonunun sitozolden uzak, ekstraselliiler yone dogru
ger¢eklesmesidir; bu nedenle eksozom membranlarinin protein yénelimi hiicre
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yiizeyi ile aym oOzellikleri tasir (Théry vd., 2002; Hessvik ve Llorente 2018;
Mathieu vd., 2019).

Eksozom biyogenezinde hem ESCRT-bagimli hem de ESCRT-bagimsiz
yollar rol oynamaktadir. ESCRT (Endosomal Sorting Complex Required for
Transport) yaklasik 30 farkli proteinden olusur ve dort ana kompleks halinde
(ESCRT-0, -I, -II, -IIT) gorev yapar. ESCRT-0, ubiquitinlenmis kargolarn
taninmasinda rol alirken, ESCRT-I ve II membranin tomurcuklanmasini ve
vezikiil ayrilmasini baslatir; ESCRT-III ise zar boliinme siirecinde etkilidir (Juan
ve Flirthauer, 2018; Hanson ve Cashikar, 2012). ESCRT proteinleri ile birlikte
tiimor duyarlilik geni 101 proteini (TSG101), apoptozla baglantili gen 2 ile
etkilesime giren protein X (ALIX), nétr sfingomiyelinaz (nSMAse-2), vakuolar
protein ayirma iligkili protein 4 (VPS4), sindekan-1, seramid, Rab GTPazlar,
sintenin-1, ¢ozilinlir N-etilmaleimide duyarl: fiizyon baglanma proteini reseptori
(SNARE'ler) ve tetraspaninler gibi diizenleyici molekiiller de siirece katilir
(Bebelman vd., 2018; Ciardiello vd., 2016). Bunun yani sira, eksozomlarin
olusumunda ESCRT-bagimsiz mekanizmalar da tanimlanmustir. Ozellikle
tetraspaninler (CD9, CD63, CD81, CD37, CD82) eksozom biyogenezinde
onemli isaretleyiciler ve diizenleyiciler olarak gorev yapar (Yafez-Mo6 vd., 2015).
Ayrica, sfingomiyelinaz enzimi araciligiyla olusan seramid de membran
tomurcuklanmasini kolaylastirarak eksozom olusumunu destekler (Stuffers vd.,
2009). Boylece, lipid metabolizmasi ve membran mikro-domenleri eksozom
biyogenezinin 6nemli belirleyicileri arasina girmektedir.

Eksozom biyogenezinin tamamlayici asamasi, onlarin hedef hiicrelere
tasinmast ve almimidir. Eksozomlar hiicreler tarafindan mikropinositoz,
makropinositoz, klatrin aracili endositoz ya da klatrinden bagimsiz yollar ile
icsellestirilebilir (Mulcahy vd., 2014). Bunun yani sira, membran flizyonu ve
reseptor-ligand etkilesimleri de alinim mekanizmalart arasinda yer alir (Gurung
vd., 2021). Bu siire¢ bazen hiicre tipine 6zgiil gerceklesir: 6rnegin oligodendrosit
kokenli eksozomlarin, primer kortikal kiiltiirde 6zellikle mikroglialar tarafindan
daha yiiksek oranda alindigi gosterilmistir (Fitzner vd., 2011). Ancak baz1 insan
karsinom hiicrelerinde (A549, HCT116, COLO205) eksozomlarin daha ¢ok
rastlantisal ve segici olmayan sekilde igsellestirildigi bildirilmistir (Horibe vd.,
2018).

Ozetle eksozom biyogenezi; plazma membraninin invajinasyonuyla baslayan,
erken ve ge¢ endozomlarin olgunlagmasiyla devam eden, MVB’lerin farkli
yollarla yonlendirilmesi sonucu eksozomlarin hiicre digina salinmasiyla
tamamlanan dinamik bir siirectir. Bu siirecin hem ESCRT-bagimli hem de
ESCRT-bagimsiz yollarla diizenlenmesi, eksozom biyolojisinin hiicresel sinyal
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aglartyla ne kadar siki iligkili oldugunu gostermektedir. Proteinler, lipidler ve
cevresel faktorler biyogenezi dogrudan etkilerken, eksozomlarin hedef hiicreler
tarafindan alinma mekanizmalari da onlarin biyolojik islevlerini belirlemektedir.

3. Eksozomlarin icerigi

Eksozomlar, hiicreler arasi iletisimde gorev alan ve hem tanisal hem de
terapotik agidan bilyiik 6neme sahip, ¢ift katmanli lipid zarla gevrili nanoskopik
vezikiillerdir. Caplar1 genellikle 30—150 nm arasinda degisir ve igerikleri, koken
aldiklar1 hiicrelerin fenotipik 6zelliklerine, metabolik durumlarina ve c¢evresel
kosullara bagli olarak degisiklik gosterebilir (Shin vd., 2017; Greening vd., 2015;
Dragovic vd., 2011). ExoCarta, Vesiclepedia ve EVpedia gibi 6nemli veri
tabanlarinda su ana kadar eksozomlarda; 41.000'den fazla protein, 7.500°den
fazla RNA ve 1.100’{in tizerinde lipid tanimlanmistir (Gurung vd., 2021; Zhang
vd., 2019; Keerthikumar vd., 2016).

Sekil 1: Eksozomlarin bilesimi
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Eksozomlarin en zengin igeriklerinden biri proteinlerdir. Bu proteinler hem
yapisal iglevler hem de hiicreler arasi sinyal iletimini saglayacak fonksiyonel
aktiviteler istlenirler. Dis ylizey proteinleri arasinda tetraspanin ailesi (CD9,
CD63, CD81, CD82), adezyon molekiilleri (integrinler, ICAM-1, laktadherin),
antijen sunumu ile iligskili MHC-II gibi kompleksler, en sik raporlanan yapilardir
(Gholami vd., 2022; Théry vd., 2002; Kalluri ve LeBleu 2020; Zhang vd., 2019;
H. Rashed vd., 2017). Bunlardan bagka 1s1 sok proteinleri (HSP70, HSP90),

53



hiicresel stres yaniti ve protein stabilizasyonu agisindan énemli olup eksozom zar
stabilitesine katki saglarlar (Vlassov vd., 2012). Rab GTPaz ailesi, annexinler ve
flotillinler gibi membran tasima ve fiizyonla iliskili proteinler, igerik aktariminda
gorev alir (Kalani vd., 2014; He vd., 2018) (Sekil 1). ALIX ve TSG101, MVB
olusum siirecinde gorev alan anahtar proteinlerdir (He vd., 2018). Eksozomal
protein icerigi, hiicrenin fizyolojik ya da patolojik durumuna goére degisebilir.
Ornegin, glioblastoma hiicrelerinden koken alan eksozomlarda EGFRvIII
mutasyonuna bagli olarak proinvaziv proteinlerde artig saptanmistir (Choi vd.,
2018). Benzer sekilde, antijen sunan hiicrelerden salinan eksozomlarda MHC-II
araciligryla spesifik T hiicrelerinin aktive edildigi goézlenmistir (Vincent-
Schneider vd., 2002).

Eksozomlarin dis zar yapisi, ¢ift katmanli lipidlerden olusur ve tasima
kapasitesi, hedef hiicreye baglanma potansiyeli ve biyomekanik o6zellikleri
dogrudan bu lipid igerigine baghdir (Sekil 1). Lipid bilesenleri arasinda
kolesterol, sfingomiyelin, fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin, fosfatidilserin ve
fosfatidilinozitol 6ne ¢ikar (Subra vd., 2007; Skotland vd., 2017; Skotland vd.,
2019). Bu lipitler, dzellikle hiicre zarindan farkli bir kompozisyona sahiptir;
ornegin, kolesterol ve fosfatidilserin, hiicre zarina kiyasla eksozomlarda 2 ila 4
kat daha fazla bulunur (Skotland vd., 2019). Ayrica, lipid tabakasinin dis ve i¢
yapragi arasinda asimetrik bir dagilim oldugu gosterilmistir; dis yaprakta ¢ok
uzun zincirli sfingolipidler, i¢ yaprakta ise fosfatidilserin yogunlugu tespit
edilmistir (Skotland vd., 2017). Lipidlerin yalnizca yapisal degil, ayn1 zamanda
biyolojik etkiler agisindan da fonksiyonel oldugu belirtilmektedir. Ornegin,
timoér kaynakli eksozomlarda tasinan prostaglandin E2 (PGE2), tiimor
mikrosimiilasyonunu diizenleyen myeloid kaynakli baskilayici1 hiicrelerin
(MDSC) aktivasyonuna katkida bulunabilir (Xiang vd., 2009). Ayrica,
glycosylphosphatidylinositol-anchored lipid (LBPA) gibi 6zel lipitler, eksozomal
membran esnekligini artirarak hiicre i¢i tasinimi kolaylastirir (Valadi vd., 2007).

Eksozomlar, protein ve lipidlerin yan1 sira ¢ok ¢esitli niikleik asitleri de
igerirler. Bunlar arasinda mRNA, mikroRNA (miRNA), uzun kodlamayan RNA
(IncRNA), dairesel RNA (circRNA), ribozomal RNA (rRNA), transfer RNA
(tRNA) ve exoDNA yer alir (Van Balkom vd., 2015; Fanale vd., 2018;
Bellingham vd., 2012; Guescini vd., 2010). MiRNA'lar, eksozomal RNA'lar
arasinda en bol bulunan alt gruptur ve hiicreler arasi gen regiilasyonunda merkezi
rol oynarlar. RNA-seq analizleri, plazma kaynakli eksozomal RNA'larin
%76’sinm miRNA oldugunu gdstermistir (Huang vd., 2013). MiRNA’lar hedef
hiicrede gen ifadesini baskilayarak veya aktive ederek gesitli fizyolojik ve
patolojik siiregleri etkileyebilir. Ornegin miR-21 tiimdr anjiyogenezini, miR-200
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metastazi, miR-124a sinaptik modiilasyonu ve miR-92a ise kardiyoprotektif
etkileri diizenler (Le vd., 2014; Umezu vd., 2013; Xiao vd., 2016; Morel vd.,
2013). Kalluri ve LeBleu (2020) tarafindan belirtildigi iizere, miRNA'lar
metabolizma, hiicre kohezyonu, membran biitiinliigii ve sinyal iletiminde gorev
alir. CircRNA ve IncRNAlar ise 6zellikle kanser biyolojisinde rol oynayabilecek
molekiiller olup, exosomal IncRNA-UCAl'in mesane kanserinde epitel-
mezenkimal gegisi destekledigi, serum kaynakli circ-KLDHC10’un ise
kolorektal kanser icin biyobelirteg olabilecegi gosterilmistir (Xue vd., 2017; Li
vd., 2015). Eksozomlarda tasinan RNA’larin secici sekilde yliklendigi
gosterilmistir. Bu secicilik, hiicredeki RNA profilinden farklilik géstermekte ve
bu siirece hnRNPA2B1, MEX3C ve HuR gibi RNA baglayici proteinlerin
aracilik ettigi diigiiniilmektedir (Mukherjee vd., 2016; Lu vd., 2017; Villarroya-
Beltri vd., 2013). Ek olarak, baz1 eksozomlar hiicre disina zararh sitoplazmik
DNA'larin tasinmasina da aracilik eder. Bu durum, hiicresel homeostazin
korunmasinda eksozomlarin detoksifikasyon araci olarak rol alabilecegini
gostermektedir (Takahashi vd., 2017).

4. Eksozomlarin izolasyon Yéntemleri

Eksozomlarin biyolojik materyallerden izolasyonu, sahip olduklari 6zgiin
fizikokimyasal Ozelliklere dayanmaktadir. Boyut, kiitle, yogunluk ve belirli
proteinlerle etkilesime girme kapasiteleri sayesinde pek ¢ok izolasyon yontemi
gelistirilmis ve zaman i¢inde ileri diizeyde iyilestirilmistir (Reategui vd., 2018).
Izole edilen eksozomlarin safligi, Western blot gibi tekniklerde eksozomal
belirteglerin yogunlugunun analiz edilmesiyle degerlendirilebilmekte, ayrica
partikiil/protein orani (mikrogram basina partikiil sayisi) hesaplanarak da
tanimlanmaktadir (Ren vd., 2011; Wu vd., 2015; Lasser vd., 2012; Woo vd.,
2017). Bu veriler, bikinkoninik asit testi (BCA) ve nanopargacik izleme analizi
(NTA) ile elde edilmektedir. Eksozom verimliligi ise islenmis orneklerdeki
eksozom partikiillerinin, baglangigtaki ~ 6rneklerde  bulunan eksozom
partikiillerine orani ile tanimlanir ve yine NTA ile belirlenmektedir (Gao vd.,
2019).

Eksozom temelli tedavilerin klinik uygulamalara aktariimasinin 6niindeki en
biiylik engellerden biri, izolasyon siirecinde diisiik verim ve smirli etkinliktir
(Gurunathan vd., 2019). Literatiirde eksozom tiiretimini artirmaya yonelik gesitli
6lcek biiylitme stratejileri tanimlanmistir. Bunlar biyokimyasal (6r. LPS, BMP-
2, HIF-1a, IFN-y, TNF-a), fiziksel (hipoksi, 1s1 stresi, aclik), mekanik (kesme
kuvveti, 3D kiiltiirleme) ve enstriimantal yaklagimlar (hollow-fiber biyoreaktor,
karigtirmali tank biyoreaktér) olarak simiflandirilmaktadir (Bei vd., 2021).
Eksozomlar boyut, icerik, yiizey belirtegleri ve kaynak bakimindan heterojen
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yapida olduklarindan izolasyonlar1 olduk¢a zordur. Giiniimiizde mevcut
izolasyon teknikleri arasinda ultrasantrifiijleme, boyuta dayali izolasyon
yontemleri, polimer ¢oktiirme, immiinoafinite yakalama yontemleri ve akustik
nanofiltrelerin kullanimi yer almaktadir (Sekil 2). Ancak hicbir yontem tek basina
ideal degildir; her yontemin kendine 0Ozgii avantajlar1 ve simirliliklari
bulunmaktadir.

Eksozomlar1 yogunluk ve boyuta gore ayiran diferansiyel ultrasantrifiijleme,
eksozomlari izole etmenin en yaygin kullanilan ve geleneksel yoludur (Livshits
vd., 2015; Lobb vd., 2015). Genellikle biiyiik miktarlarda biyolojik kiiltiirden
eksozom izole etmek i¢in kullanilir. Ancak yiiksek maliyet, diisiik verim, uzun
stire gerektirmesi ve lipoproteinlerle birlikte ¢okelme riski, biiyiik olgekli
uygulamalarda kullanimini kisitlamaktadir (Yang vd., 2019).

Sekil 2: Eksozom izolasyon metodlari

Eksozom izolasyon
Y6ntemleri

Boyuta dayali eksozom izolasyon yontemleri ii¢ ana grupta toplanir: boyut
dislama kromatografisi (SEC), ardisik filtrasyon ve ultrafiltrasyon (UF) (Haraszti
vd., 2018). Ultrafiltrasyon, eksozom izolasyonu i¢in geleneksel bir tekniktir. Bu
yontemde eksozomlar, membran filtrelerin molekiiler agirlik kesim noktasi
(MWCO) degerine gore ayrilir (Li vd., 2017). MWCO, membranin %90 oraninda
tutabildigi makromolekiil agirligim tanimlar. Kiiciik molekiiller membrandan
gecerken, daha biylik eksozomlar tutulur. Baslangigta biyolojik sivilart
saflagtirmak icin kullanilan UF, peptid ve globiiler protein gibi makromolekiilleri
de koruyabilmektedir. Ancak, UF’nin en 6nemli simirlilig1 izolasyonun saflik
diizeyidir. Eksozomlarla benzer boyutlu molekiillerin ayristirilmas:  zor

oldugundan, bu molekiiller sonraki analizlerde sorun olusturur (Yu vd., 2018).
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Bununla birlikte, biiyilk gozenekli membranlardan baslayip daha kiigiik
MWCO’ya gecilmesiyle verim artirilabilir (Li vd., 2017). Ayrica, diferansiyel
ultrases santrifiigasyona gore ¢ok daha hizlidir ve 6zel cihaz gerektirmez (Hong
vd., 2016; Zeringer vd., 2015). Fakat UF’de kullanilan basing nedeniyle
eksozomlarda hasar riski vardir. Bu durum, uygulanan basincin dikkatli
kontroliiyle azaltilabilir (Zeringer vd., 2015). Ardisik filtrasyon ise iic agamadan
olugur: once hiicre ve hiicresel kalintilar uzaklastirilir, ardindan serbest proteinler
filtre edilir, numune yogunlastirilir ve son asamada belirli gézenek caplarina
sahip filtrelerle eksozomlar aynstiriir (Xu vd., 2016). Size-exclusion
chromatography (SEC) yonteminde ise kiicilk molekiiller jel gézeneklerine
girerek daha gec¢ elue olurken, biiyiik molekiiller gézeneklere giremedigi icin
daha hizli elue edilir. Bu prensibe dayali olarak giiniimiizde ticari kolonlar yaygin
sekilde kullanilmaktadir. SEC hizli, basit ve ucuz bir yontemdir. Elde edilen
eksozomlar biitiinliiglinii korur, homojen boyutludur ve biyolojik dzellikleri
bozulmaz. Ancak, benzer boyuttaki partikiillerle kontaminasyon riski vardir
(Boing vd., 2014).

Yiiksek saflikta eksozom izolasyonu i¢in immiinoafinite ile iliskili yakalama
tabanli yontemler yaygin olarak kullanilmaktadir (Oksvold vd., 2015). Bu
yontemlerde, membran yiizey proteinlerine baglanabilen antikor kapli manyetik
boncuklar 6nemli rol oynar. Eksozom yiizeyinde bulunan CD9, CD63, ALIX ve
Ep-CAM gibi proteinler, bu boncuklar yardimiyla zenginlestirilebilir (Greening
vd., 2015). Immiinoafinite kromatografisi, reseptor molekiilleri ve o6zgiil
antikorlar1 kullanarak eksozomlar1 yakalar ve 6zellikle kiigiik 6rnek hacimleri
icin uygundur (Xu vd., 2020a). Bu yontemin tipik bir 6rnegi, serum, plazma ve
idrar gibi biyolojik 6rneklerden eksozomlar1 6lgmeye yarayan mikroplaka bazli
ELISA’dir (Xu vd., 2020a; Xu vd., 2019). ELISA ile elde edilen eksozom
miktar1, kantitatif analiz acisindan ultrasantrifiijleme ile karsilagtirilabilir
diizeydedir; iistelik daha az drnek hacmi gerektirir. Ornegin 400 pL plazmadan
elde edilen RNA miktari, 2,5 mL numunenin ultrasantrifiijlenmesiyle elde edilen
miktara esittir (Zarovni vd., 2015). Bununla birlikte, immiinoafinite
kromatografisiyle izole edilen eksozomlarin saklama kosullar1 zordur ve genis
Olgekli {iretim igin uygun degildir. Ayrica matrisin spesifik olmayan
adsorpsiyonu, girisim yapan proteinlerin olusmasma yol acarak yontemin
yayginlagtirilmasim kisitlar (Zhang vd., 2020).

Yukarida belirtilen izolasyon stratejilerinin aksine, ¢oktiirme tekniklerinin
mekanizmasi, esas olarak eksozomlar1 ¢oktiirmek icin polimerlerin
kullanilmasina ve daha sonra daha ileri saflagtirma i¢in hazirlanmasina dayanir
(Weng vd., 2016). Biyolojik sivilardan eksozom konsantrasyonu, c¢oktiirme
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temelli eksozom izolasyonu ile saglanir. Eksozomlarin dagilabilirligi ve
¢Oziiniirligli, hiicre kiiltiirii ortamindan ¢okelmelerini  saglamak igin
degistirilebilir. Polietilen glikol (PEG) (Doyle ve Wang, 2019) gibi ticari olarak
temin edilebilen ¢oktiirme reaktifleri bunu yapabilir. Coktiirmeye dayali eksozom
izolasyon kitleri su anda piyasada yaygin olarak bulunmaktadir. Beyin omurilik
stvist, idrar, plazma, serum ve hiicre kiiltiirii ortam1 gibi biyolojik sivilarla
uyumludurlar (Wang vd., 2020a).

Mikroakiskan teknolojiler, eksozomlarin diger nanometre boyutundaki
partikiillerden ayristirilmasinda hizli, ucuz ve dogru yontemler sunarak avantaj
saglar (Salafi vd., 2016). Bu yaklasimlar, siireksiz ayirma islemlerine ihtiyag
duymadan calistiklar1 i¢in diger popiiler tekniklere gére onemli bir iistiinliik
sunar. Glinlimiizde mikroakigkan sistemlerde boyuta dayali, immiinoafinite
temelli ve dinamik ayirma yontemleri kullanilmaktadir (Zhu vd., 2020). Yeni bir
yontem olan ExoTIC cihazi, yiiksek verim, saflik ve etkinlik saglamasiyla 6ne
¢ikmis ve zamanla yayginlasmistir. Ultra santrifiijleme (UC) ve PEG ¢oktiirme
yontemleri (ExoQuickTM dahil) ile karsilastirildiginda serum ve biyolojik
stvilardan eksozom elde etmede daha etkilidir (Lin vd., 2020). Ancak karmagik
cihazlara gereksinim duymasi ve yiiksek immiinoafinite ihtiyact gibi
simnirlamalart  vardir (Yang vd., 2017). Mikroakiskan platformlar yalnizca
eksozomlar degil, ayn1 zamanda DNA, protein ve viriis ayristirmada da yogun
sekilde gelistirilmektedir (Garcia-Cordero ve Maerkl, 2020).

Mevcut yontemlerin hicbiri tek basina tiim gereksinimleri karsilamadigindan,
arastirmacilar farkli izolasyon tekniklerini kombine etme yoluna gitmektedir.
Omegin UC ve SEC’in birlestirilmesi, hem biiyilk 6rnek hacimlerinin
islenmesine hem de kontaminantlarin uzaklastirilmasina olanak taniyarak verimi
artirmis ve islem siiresini kisaltmigtir (Koh vd., 2018). Eksozom izolasyonu ve
iiretiminde dnemli zorluklardan biri de MSC lerin terapétik etkilerini 50200 nm
boyutunda kiiciik ekstraseliiler vezikiiller (sEV’ler) araciligiyla gostermesidir.
sEV’ler canli hiicrelerden farkli olarak yasamsal olmayan, replike olamayan ve
viicutta gegici varlik gosteren yapilar oldugundan, sterilizasyonu filtreleme ile
kolaydir. Bu nedenle akiilos MSC-sEV iiriinleri, hiicresel MSC {iriinlerine kiyasla
klinik uygulamalar i¢in daha giivenli ve uygulanabilir kabul edilmektedir. Ancak,
sEV’lerin iiretim siirecinde dig cevresel faktorlere duyarliligi kalite kontrol
gerekliligini  ortaya ¢ikarir. Bu nedenle MSC-sEV terapétiklerinin
gelistirilmesinde kimlik ve etkinlik 6zelliklerini degerlendirecek kalite kontrol
onlemleri zorunludur (Gimona vd., 2021).
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5. Eksozom Terapi

Son yillarda hiicre temelli tedavilerde dogrudan kok hiicre nakilleri yerine, bu
hiicrelerden tiireyen eksozomlarin kullanimi 6n plana ¢ikmaktadir. Eksozomlar,
kok hiicrelerin sahip oldugu immiinmodiilatuvar, rejeneratif ve parakrin etkileri
biiyiik Olciide yansitirken, hiicre temelli tedavilerin olasi tiimdrijenik ve
immiinojenik risklerini azaltma potansiyeline sahiptir (Phinney ve Pittenger,
2017; Ibrahim vd., 2014; Han vd., 2016). Bu nedenle farkli kaynaklardan elde
edilen eksozomlar; rejeneratif tiptan kanser tedavisine, norolojik ve inflamatuvar
hastaliklardan kardiyovaskiiler bozukluklara kadar genis bir yelpazede
arastirilmaktadir (Huda vd., 2014; Sun ve Liu, 2014; Xu vd., 2020b; Zipkin,
2019; Tai vd., 2018; Skuratovskaia vd., 2021; Chaput ve Théry, 2011; Lai vd.,
2013; Alvarez-Erviti vd., 2011) (Sekil 3). Eksozomlarin klinik potansiyelini
artirmak icin farkli stratejiler gelistirilmistir. Mezankimal kok hiicrelerin hipoksi,
asidik ortam veya lipopolisakkaritlerle 6n kosullandirilmasi, norepinefrin ve N-
metildopamin gibi ajanlarla stimiilasyonu ya da genetik modifikasyon teknikleri
eksozom iiretimini artirmakta ve terapotik etkinliklerini giiclendirmektedir (Wu
vd., 2021; Jafari vd., 2020; Li vd., 2022; Wang vd., 2020b). Bunun yan1 sira
biyomateryallerle kombinasyon stratejileri, eksozomlarin hedef dokuya
iletilmesini kolaylastirmakta ve biyoyararlanimlarini artirmaktadir (Li vd., 2022).
Ancak bu yaklagimlarin klinik giivenligi heniiz tam olarak ortaya konmamustir.
Ozellikle bitkisel veya mikrobiyal kaynakli eksozomlarin terapdtik kullanimi
iizerine yapilan ¢alismalar erken asamadadir ve giivenlik profilleri net degildir
(Li vd., 2022).

ClinicalTrials.gov verilerine gore giiniimiizde kayithh 33 eksozom temelli
klinik ¢alisma bulunmakta, bunlarin %60’1 MSC kaynakli eksozomlari
icermektedir ve bu c¢aligmalar arasinda en yogun ilgi goren alan COVID-19
pnomonisi olup, MSC eksozomlarimin immiinmodiilasyon ve rejeneratif
potansiyeli burada 6ne ¢ikmaktadir (Rezaie vd., 2022). Bununla birlikte, MSC
eksozomlarimin “¢ift tarafli kilic” etkisi yaratabilecegi, yani bazi olumlu
sonuglarin yaninda giivenlik sorunlari ve istenmeyen yan etkiler dogurabilecegi
de rapor edilmistir (Vakhshiteh vd., 2019; Zhou vd., 2018; Sun vd., 2016). ABD
Gida ve Ilag Dairesi (FDA), Nebraska’da onaysiz eksozom iiriinleriyle tedavi
edilen hastalarda ciddi advers etkiler goriildiigiinii bildirmis, bu durum da klinik
uygulamalar i¢in siki diizenleyici denetim gerekliligini vurgulamistir (Rezaie vd.,
2022).
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Sekil 3: Saglik alaninda eksozom kullanim alanlari

Cilt Hastaliklari Kanser Tedavisi

ilag Tasima .
Norodejeneratif

Hastaliklar

B

Kardiyovaskiiler é
Hastaliklar Asi Gelistirme

5.1. Kanser Tedavisinde Eksozomlar

Kanser hiicrelerinden tiireyen eksozomlar, tiimor progresyonu, metastaz ve
immiin yanittan kagis gibi siireglere aktif olarak katilmaktadir (Sun ve Liu, 2014;
Xu vd., 2020b; Zipkin, 2019; Tang vd., 2020). Bu nedenle eksozomlar yalnizca
hastalik patogenezinin anlasilmasinda degil, aym1 zamanda terapstik ajan
tagiyicilar1 olarak da degerlidir. Son yillarda eksozom tabanli immiinoterapi
calismalar1 6ne ¢ikmis, siRNA, miRNA ve protein tasiyan eksozomlarin spesifik
tiimor hiicrelerine hedeflenerek uygulandiginda immiin yanitt modiile ettigi ve
kemoterapi ile kombine edildiginde sinerjik etki olusturdugu gosterilmigtir
(Wang vd., 2016; Xu vd., 2020b). Yapilan bir ¢calismada siRNA’nin eksozomlar
araciligryla taginarak ti¢lii negatif meme kanseri vakalarinda yiiksek metastatik
progresyon ve niiks oranlarinin azaltilmasi ve postoperatif meme kanseri
metastazlarinin yonetilmesi amaglanmistir (Zhao vd., 2020). Bu c¢alismada,
otolog meme kanseri hiicrelerinden eksozomlar izole edilmis ve eksozom
membran kaplamali siSI00A4 nanopargaciklari olusturmak i¢in kullanilmisgtir.
Ardindan, kationik bovin serum albiimini (CBSA) eksozomlara baglanmistir.
Yeni gelistirilen CBSA-bagli siS100A4 eksozomlarinin ilag tasinimi, yiiksek
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biyouyumlulugu ve siRNA degradasyonuna karsi koruma sagladig
gosterilmistir. In vivo testlerde bu sistemin postoperatif meme kanserini
baskilamada etkili oldugu ve kanser hiicrelerinin biiyiimesini engelleyen genlerin
anlaml sekilde susturuldugu bildirilmistir (Zhao vd., 2020).

Fonksiyonel mutasyon kazanimi veya kaybi kanser gelisimi ile dogrudan
iligkili olan miRNA’lar da kanser hiicrelerinde eksozomlar araciligryla
taginmaktadir. Bir calismada, meme kanserini tedavi etmek amaciyla miRNA
replasman terapisi i¢in benzersiz bir eksozom tabanli platform gelistirilmistir
(Ohno vd., 2013). Bu galismada, eksozomlar eksojen antikanser RNA olan let-7a
miRNA’sin1 EGFR eksprese eden meme kanseri hiicrelerine tasimak icin
kullanilmistir. Hedeflenmis iletimi artirmak i¢cin, EGFR’ye 6zgii GE11 peptidi
eksozom yiizeyine eklenmistir. In vitro deneylerden elde edilen veriler,
eksozomlarin HCC70, HCC1954 ve MCF-7 dahil olmak fiizere ¢esitli meme
kanseri hiicreleri tarafindan alindigim1 gostermistir. Let-7a miRNA igeren
eksozomlar RAG2-/farelerdeki tiimérlere uygulandiginda, timéor biiylimesinde
lokalize bir azalma saglanmigtir (Ohno vd., 2013).

Kanser kok hiicrelerini hedefleyen eksozom temelli yaklagimlar da geleneksel
kemoterapotiklere kiyasla daha diisiik toksisite ve daha yiiksek secicilik
saglamaktadir (Wang vd., 2016). Ancak kanser eksozomlarinin heterojenitesi ve
potansiyel immiin reddi klinik uygulamalar i¢in halen biiyiik bir engel teskil
etmektedir (Xu vd., 2020b; Sun ve Liu, 2014).

5.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Son yillarda yapilan aragtirmalar, eksozomlarin koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi, serebrovaskiiler bozukluklar ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli bir terapdtik potansiyele sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
baglamda, kalp dokusundaki farkli hiicre tiplerinin eksozomlar araciligryla
karsihikli iletisim kurdugu bildirilmistir (Thongboonkerd, 2019). Ozellikle
kardiyak eksozomlarin, endotel hiicrelerinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) reseptorii-2 ekspresyonunu artirarak Hsp20 {iretimini indiikledigi ve bu
mekanizma iizerinden anjiyogenezi tesvik ettigi dikkat cekicidir. Ayrica, kok
hiicre kaynakli eksozomlarin kalp dokusunun onarim siireclerinde kritik bir rol
oynadigi ortaya konmustur (Rajput vd., 2022). Preklinik ¢aligmalar,
eksozomlarin  miyokardiyal rejenerasyonu destekledigini, inflamasyonu
azalttigin1 ve yeni damar olusumunu uyardigini da gostermektedir (Zhao vd.,
2015). Bununla birlikte, Willis vd. (2017), kardiyovaskiiler uygulamalarda
eksozomlarin biyolojik fonksiyonlarinin ve potansiyelinin daha iyi anlagilmasi
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gerektigini  vurgulamis; izolasyon ve karakterizasyon yontemlerindeki
farkliliklarin klinik etkinlik agisindan kritik 6neme sahip oldugunu belirtmistir.

Eksozomlarin, kardiyovaskiiler ve arteriyel fizyolojide hiicreler arasi
iletisimde temel aracilar olarak gorev aldigi bilinmektedir. Ornegin, kardiyak
fibroblastlar ile kardiyomiyositler arasinda eksozomlar araciligryla tasinan miR-
21, kardiyomiyosit hipertrofisini indiiklemektedir (Bang vd., 2014). Chen vd.
(2019), oksijen-glikoz yoksunlugu kosullarinda islenen kardiyomiyositlerden
elde edilen kosullandirilmis ortamda eksozomal miR-21’in artis gosterdigini
rapor etmis; bu mikroRNA’nin kardiyomiyositleri oksidatif strese karsi
korudugunu, fibroblast aktivasyonunu indiikledigini ve endotelyal hiicrelerde
anjiyogenezi destekledigini bildirmistir. Benzer sekilde, endotel kaynakli
eksozomlardan salinan miR-126’nin vaskiiler endotel tamirinde 6nemli rol
oynadigi gosterilmistir (Jansen vd., 2013).

Bunun yami sira, glikoz yoksunlugu kosullarinda kardiyomiyositlerin
fonksiyonel glikoz tasiyicilart ve glikolitik enzimler i¢eren eksozom {iiretimini
artirdifi  saptanmistir. Bu eksozomlar alict endotelyal hiicreler tarafindan
internalize edildiginde, glikoz alimi, glikolitik aktivite ve piriivat iiretiminde
belirgin degisikliklere yol agmistir (Garcia vd., 2016). Ayrica, kardiyomiyositler,
kardiyak fibroblastlar, trombositler, endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri,
makrofajlar ve kardiyak progenitor hiicreler tarafindan salgilanan eksozomlarin;
koroner arter hastaligi, hipertrofi, kardiyak rejenerasyon ve ateroskleroz gibi
cesitli kardiyovaskiiler patolojilerle iliskili oldugu bildirilmistir (Kishore vd.,
2016; Ibrahim ve Marban, 2016; Zhang vd., 2017).

5.3. Norodejeneratif Hastaliklarda Eksozomlar

Norodejeneratif hastaliklar, farkli mekanizmalar sonucu islevsel néron
kaybina yol agan ve klinik seyri agir bozukluklardir. Bu siiregte akut veya kronik
ndroenflamasyonun patofizyolojide kritik bir rol oynadigi bilinmektedir (Dugger
ve Dickson, 2017). Son yillarda yapilan aragtirmalar, eksozomlarin bu
hastaliklarin hem patogenezinde hem de terapotik yaklagimlarinda dnemli roller
iistlendigini ortaya koymustur.

Alzheimer hastaliginda tau ve B-amiloid (AP) tasiyan eksozomlarin hastalik
progresyonu ile iligkili oldugu ve biyobelirteg¢ olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir (Asai vd., 2015; Yuyama vd., 2015). Neuronal eksozomlarin A
temizlenmesine katkida bulunarak hastalik ilerleyisini yavaslatabilecegi de ileri
siriilmektedir (Yuyama vd., 2015). Ayrica, Alzheimer hastaligina yonelik
calismalarda yag dokusundan elde edilen mezenkimal kok hiicreler (AD-
MSC)’in, B-amiloid peptidlerin yikiminda rol alan neprilizin agisindan zengin
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eksozomlar salgiladigi, bu eksozomlarin néroblastoma hiicrelerine aktarilmasiyla
hiicre i¢i ve disi AP diizeylerinin azaldigi rapor edilmistir (Katsuda vd., 2013).
Parkinson hastaliginda, a-siniiklein igeren eksozomlarin ndronal dliimle iliskili
oldugu, ancak aym1 zamanda bu protein agregatlarinin uzaklastirilmasina katki
saglayabilecegi bildirilmistir (Stuendl vd., 2016; Emmanouilidou vd., 2010).
Benzer sekilde, dental pulpa MSC’lerinden tiiretilen eksozomlarin 3 boyutlu
kiiltiir ortaminda 6-hidroksi-dopamin araciligiyla tetiklenen dopaminerjik ndéron
Olimiini 6nleyebildigi gosterilmistir (Jarmalavicitite vd., 2015). Amiyotrofik
lateral skleroz (ALS) patogenezinde ise, eksozomlarin SOD1 ve TDP-43 gibi
patolojik proteinleri tasidig1 rapor edilmis olup, bu durum hastalik ilerleyisinde
belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir (Benussi vd., 2016). Preklinik inme
modelleri de eksozomlarin néroprotektif potansiyelini desteklemektedir. Kemik
iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler (BM-MSC)’den elde edilen eksozomlarin
post-iskemik ndrolojik hasarin rehabilitasyonunda terapétik yararlar sagladigi,
angioneurogenezi artirdigt ve uzun siireli noroprotektif etkiler gosterdigi
bildirilmistir (Doeppner vd., 2015). Sican inme modelinde intravendz olarak
verilen BM-MSC eksozomlariin noérovaskiiler plastisiteyi artirdigi, striatum ve
korteksin iskemik bolgelerinde aksonal yogunluk ve sinaptopfizin-pozitif alanlar
genislettigi rapor edilmistir (Xin vd., 2013a). Bu etkinin, eksozomlarin i¢erdigi
miR-133b araciligiyla astrositler ve ndronlarda noéral yeniden yapilanmayi
kolaylastirmasindan kaynaklandig1r gosterilmistir (Xin vd., 2013b). Ayrica,
Wharton jolesi kaynakli MSC’lerden tiiretilen eksozomlarm, PBI sigan
modelinde CXCL2, CXCL10, IL-1, IL-18 ve TNF-o gibi inflamatuvar
proteinlerin iiretimini ve mikroglia aktivasyonunu azalttigi rapor edilmistir
(Thomi ve Surbek, 2019).

Tim bu bulgular, eksozomlarin Alzheimer, Parkinson ve ALS gibi
ndrodejeneratif hastaliklarin patofizyolojisinde yalnizca patolojik proteinlerin
taginmasi yoluyla degil, ayn1 zamanda enflamasyonun baskilanmasi, ndronal
yeniden yapilanmanin desteklenmesi ve protein agregatlarinin temizlenmesi gibi
mekanizmalarla da rol oynadigini géstermektedir.

5.4. fla¢ Tastma Uygulamalar

Eksozomlar, terapétik ajanlarin  taginmasi i¢in gelistirilen biyolojik
nanoplatformlar olarak son yillarda dikkat ¢gekmis ve hem preklinik hem de klinik
calismalarda umut verici sonuglar ortaya koymustur (Bunggulawa vd., 2018).
Fosfolipid yapilar1 bakimindan liposomlara benzemelerine ragmen, farkli viicut
stvilarindan veya hiicrelerden elde edilebilmeleri, kompleks lipid icerikleri ve
ylizey proteinleri sayesinde 0zgiill doku ve hiicre hedeflemesinde avantaj
saglamaktadir (Mathieu vd., 2019; Hoppstadter vd., 2019). Bu 6zellikleri, onlar
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biyobozunur liposomlar ile birlikte en yaygin kullanilan ilag tasiyici platformlarin
temeline yerlestirmistir (Sharma ve Sharma, 1997). Kii¢iik boyutlar1 sayesinde
ekstraselliiler matriksi ve damar duvarini gegebilmeleri, monontikleer
makrofajlar tarafindan fagosite edilmelerini de engellemektedir. Ayrica
ylizeylerinde bulunan CD59 ve CDS55 molekiilleri opsonin ve koagiilasyon
faktorlerinin aktivasyonunu baskilayarak dolasimda stabil kalmalarina katkida
bulunur (Tatischeff ve Alfsen, 2011).

Eksozomlarin en cazip 6zelliklerinden biri dogal biyolojik barkodlara sahip
olmalaridir; zar yiizeyindeki protein ve lipit kombinasyonlari, hedef hiicrelerle
segici etkilesim kurmalarina imkan tanir. Bu durum onlari, sentetik
nanotastyicilara kiyasla farmakokinetik ve biyouyumluluk acisindan iistiin
kilarken (van der Meel vd., 2019; Clemmens ve Lambert, 2018), ayn1 zamanda
immiin sistem tarafindan yabanci antijenler olarak taninma riskini de beraberinde
getirebilir. Nitekim, timor hiicrelerinden tiireyen eksozomlarin bagisiklik
yanitin1 baskiladigt ve tiimdr progresyonunu kolaylastirdigi gosterilmistir
(Whiteside, 2016). Ayrica eksozom yiizeyindeki belirli proteinlerin veya
ligandlarin  uzaklastirilmasi, hedef hiicrelere alim yetenegini ve
immiinomodiilatér etkilerini azaltabilmektedir (Luan vd., 2017; Robbins ve
Morelli, 2014).

Terapotik  agidan  eksozomlar, siRNA, antagomirler, proteinler,
antiinflamatuvar ajanlar ve hatta geleneksel tip bilesenleri gibi cesitli
molekiillerin taginmasinda kullanilabilmektedir (Bunggulawa  vd., 2018;
Batrakova ve Kim, 2015; van den Boorn vd., 2011). Bu yiikleme, dogrudan
yontemlerle (izole eksozomlara ilag eklenmesi) veya dolayli ydntemlerle
(ebeveyn hiicrelerin ilagla yiiklenmesi ya da genetik olarak modifiye edilmesi)
gerceklestirilebilir.  Ayrica, eksozomlarla liposomlarin birlestirilmesiyle
olusturulan hibrit yapilar da tanimlanmistir (Antimisiaris vd., 2018). Klinik
denemelerde kurkuminin bitki kaynakli eksozomlarla kapsiillenmesi ve
kolorektal kanser ile irritabl bagirsak sendromunda denenmesi (NCT01294072,
NCT04879810), ayrica mezenkimal kok hiicrelerin genetik olarak diizenlenerek
terapotik eksozom iiretiminde kullanilmasi dikkat c¢ekicidir. Ancak bu
calismalarin ¢ogu hélen devam etmekte olup sonuglari yayimlanmamustir.

Bununla birlikte, eksozomlarin klinik kullanima aktarilmasinda bazi engeller
bulunmaktadir. Boyut heterojenligi, dogal tiretim siireclerindeki farkliliklar ve
saflagtirma yontemlerinin standardizasyonundaki eksiklikler, biiyiik &lgekli
iiretimlerini zorlastirmaktadir (Armstrong ve Stevens, 2018; Kibria vd., 2018;
Colao vd., 2018). Liposomlarda ila¢ yiikleme yontemleri endiistriyel diizeyde
optimize edilmisken, eksozomlarda benzer standartlarin halen gelistirilmesi
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gerekmektedir. Dolayisiyla eksozomlarin gilivenilir terapotik tasiyicilar olarak
kabul edilebilmesi i¢in hizli, maliyet-etkin ve tekrarlanabilir {iretim siire¢lerine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.5. Asi Gelistirmede Eksozomlarin Kullanin

Eksozomlarin ilag tasima disinda 6ne ¢ikan bir diger terapdtik potansiyeli,
hiicresiz asilar olarak kullanimlaridir. Timor peptidleri tasiyan eksozomlarin
sitotoksik T lenfosit repertuvarimi artirarak tiimorlere duyarli T hiicrelerini
yeniden aktive ettigi, boylece bagisiklik sistemini tiimor hiicrelerini ortadan
kaldirmaya yonlendirebildigi gosterilmistir. Bu nedenle eksozomlar, hiicresiz
kanser agis1 adaylari olarak yogun sekilde arastirilmaktadir (Pitt vd., 2014).
Ozellikle dendritik hiicre kokenli eksozomlar, antikanser immiinoterapdtik
ajanlar olarak dikkat ¢ekici bir ilgi gérmektedir.

Son yillarda biyomedikal miihendislikte eksozomlarin agi vektorii olarak
kullanimina yonelik ¢aligmalar ivme kazanmigtir. Dogal yapilari sayesinde
biyouyumlu, diisiik toksisiteli ve immiinojenitesi siirli olmalari, eksozomlari
hem kanser hem de viral enfeksiyonlara kars1 hiicresiz as1 gelistirilmesinde cazip
bir segenek haline getirmistir (Santos ve Almeida, 2021). Eksozomlar, antijenleri
dogrudan hedef hiicrelere iletebilmekte ve boylece viriis icermeyen etkili asilarin
tasarlanmasini miimkiin kilmaktadir. Bu baglamda, MSC kaynakli eksozomlarin
pro-anjiyojenik, antiinflamatuvar ve immiinmodiilatér &zelliklerinden
yararlanilarak SARS-CoV-2’ye karsti as1 calismalan  yiiriitiilmektedir.
Multivalent protein temelli agilarin, viriisiin hizla degisen suslarina karsi
gelistirildigi ve STX adli eksozom bazli COVID-19 asisinin klinik testlerde umut
verici sonuglar verdigi bildirilmistir (Cacciottolo vd., 2023).

Eksozom tabanli agilarin tarihsel gelisimi 1980’lerde eksozomlarin kesfinden
giliniimiize kadar genis bir arastirma alani olugturmustur. Bu asilarin ¢coklu antijen
sunabilmesi, immiin yanitt modiile edebilmesi ve uzun siireli bagisiklik
olusturma potansiyeli, onlar1 klasik as1 stratejilerine kiyasla avantajli kilmaktadir
(Santos ve Almeida, 2021). Halihazirda kanser, enfeksiyoz hastaliklar ve
otoimmiin bozukluklara yonelik eksozom asilar1  klinik denemelerde
degerlendirilmektedir.

Tiimor hiicrelerinden tiiretilen eksozomlarin gii¢lii antitiimor immiin yanitlar
indiikledigi ve gesitli enfeksiyon hastaliklarina karsi da umut vadeden sonuglar
verdigi gosterilmistir (Xu vd., 2020b). Eksozom zarinda bulunan MHC ve
kostimiilatér ~ molekiiller,  immiin  hiicrelerin  antitimér  yanitini
kolaylagtirmaktadir (Tran vd., 2015). Glioblastoma hastalarinda yapilan
calismalarda diisik seviyelerde CD9+/SVN+ ve CD9+/GFAP+/SVN+
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eksozomlarin uzun donem sagkalimla iligkili oldugu bildirilmistir (Galbo vd.,
2017). Ayrica, timor hiicresi kaynakli eksozomlarin DNA iplikgikleri tagiyarak
STING/cGAS yolu iizerinden immiin hiicreleri uyardigi, bdylece timor
immiinitesini diizenleyebilecegi ve kontrol noktasi immiinoterapisi ile
etkilesebilecegi ileri siiriilmiistiir (Sharma ve Johnson, 2020).

Dendritik hiicre kokenli eksozomlarin ise bazi kiiciik klinik denemelerde
giivenli ve uygulanabilir oldugu gosterilmistir. Metastatik melanomda otolog
Dex asist kullanilan faz I klinik ¢alismada giivenlik dogrulanmis, ancak giiglii
CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlari elde edilememistir (Escudier vd., 2005). Benzer
sekilde, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (NSCLC) hastalarinda dendritik hiicre
eksozomlariyla yapilan immiinoterapik asilart (Dex asilar) dogal oldiiriicii
bagisiklik hiicre (NK hiicre) aktivitesini ve melanom antijen gen ailesine 6zgii
(MAGE-spesifik) T hiicre yanitlarin1 artirabilmis, ancak faz II calismada
hedeflenen %50 progresyonsuz sagkalim elde edilememistir (Morse vd., 2005;
Besse vd., 2016). Bu nedenle Dex bazli asilarin, NK hiicre tedavileriyle
kombinasyon halinde daha giiglii immiinojenik yanitlar olusturabilecegi
diisiiniilmektedir [83].

Giiniimiizde Codiak Biosciences, Capricor Therapeutics ve Exopharm Pty Ltd
gibi bir¢ok biyoteknoloji sirketi, eksozom bazli as1 ve tedavi platformlar: (6r.
exoVACC™, ExoPrO, Plexaris) gelistirmekte, bunlari hem enfeksiyon
hastaliklart hem de norolojik bozukluklar i¢in klinik denemelere tagimaktadir. Bu
calismalar, eksozomlarin immiinoterapétik asi adaylar olarak hem kanser hem
de enfeksiyon hastaliklarinda umut vadettigini gostermektedir (Katakowski ve
Chopp, 2016; Kucuk vd., 2021; Patel vd., 2019). Ancak {iretim siireclerinin
standardizasyonu, antijen dagilim mekanizmalarinin anlagilmasi ve uzun dénem
giivenlik verilerinin elde edilmesi, klinik uygulamaya gecis i¢in halen ¢oziilmesi
gereken temel sorunlardir.

6. Genel Degerlendirme ve Gelecek Perspektifler

Eksozomlar, son yirmi yilda biyomedikal arastirmalarin en dikkat gekici
alanlarindan biri haline gelmistir. Cesitli hiicre tiplerinden salgilanmalari,
neredeyse tiim biyolojik sivilarda bulunmalar1 ve hiicreler arasi iletigimi
diizenleyen dogal vezikiiller olmalari, onlart hem fizyolojik hem de patolojik
siireglerde kilit bir konuma yerlestirmistir. Bu dogal 6zellikler, eksozomlarin
biyobelirte¢ olarak kullanimi, ila¢ tastyici sistemler, hiicresiz tedaviler, doku
rejenerasyonu, gen tedavisi ve immiinoterapotik asi gelistirme gibi genis bir
yelpazede degerlendirilmelerine imkan tanimaktadir. Ozellikle biyouyumlu ve
biyobozunur olmalari, diisikk toksisiteye sahip olmalari, immiin sistemden
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kagabilmeleri ve kan-beyin bariyeri gibi biyolojik bariyerleri agabilmeleri, onlar
sentetik nanotastyicilara kiyasla iistiin kilmaktadir.

Eksozomlar, yiikledikleri proteinler, niikleik asitler ve diger biyolojik
molekiiller araciligiyla hastaliklarin tan1 ve tedavisinde essiz avantajlar
sunmaktadir. Yiizey modifikasyon teknikleri ile eksozomlarin hedefleme
kapasitesinin artirilmasi, biyolojik etkilerinin giiclendirilmesi ve spesifik hastalik
hiicrelerine yonlendirilmesi miimkiin hale gelmistir. Bu sayede, immiinolojik
hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar, ndrodejeneratif siirecler ve kanser dahil
olmak iizere pek cok farkli hastalikta tedavi edici potansiyel gdstermektedir.
Ayrica eksozomlar, diger tastyici sistemlerden farkli olarak, niikleik asitleri
endozomal ve lizozomal yikima karsi koruyarak siRNA, mRNA ve DNA gibi
biyomolekiillerin transfiiksiyon etkinligini artirabilmektedir.

Bununla birlikte, eksozomlarin klinik kullanima aktarilmasinin 6niinde hala
onemli engeller bulunmaktadir. Biiylik 0Olgekli iiretim  siireglerinin
standardizasyonu, saflagtirma  yoOntemlerinin iyilestirilmesi, depolama
kosullarinin uzun vadeli giivenilirliginin belirlenmesi ve dozaj optimizasyonu
coziilmesi gereken baslica sorunlardir. Ayrica eksozomlarm in vivo kargo
paketleme ve salinim mekanizmalarinin yetersiz anlasilmasi, farmakokinetik ve
toksikolojik dogrulama c¢aligmalarinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Klinik
denemelerden elde edilen umut verici sonuglara ragmen, iiretim maliyetleri,
giivenlik parametreleri ve olasi immiin yanit riskleri, bu alanda atilmas1 gereken
adimlar arasinda yer almaktadir.

Gelecek perspektif acisindan, eksozom arastirmalarinin disiplinler arasi
igbirligi ile daha da hiz kazanmasi beklenmektedir. Klinik uzmanlar, hiicre
biyologlari, biyoteknoloji miihendisleri ve hesaplamali biyoloji alanindaki
arastirmacilarin ortak katkilari, hem tiretim siireclerinin endiistriyel Slgekte
optimize edilmesini hem de giivenlik ve etkililik kriterlerinin uluslararasi
diizeyde standardize edilmesini saglayacaktir. GMP standartlarma uygun olarak
iiretilen insan hiicresi kaynakli eksozomlarin klinik denemelere girmesi, bu
teknolojinin giivenilirligi agisindan 6nemli bir adim olarak degerlendirilmektedir.
Ayrica, bitki kaynakli eksozomlarin klinik aragtirmalarda yer almasi, gelecekte
daha genis biyolojik kaynaklarin da kullanilabilecegini gostermektedir.

Sonu¢  olarak, eksozomlar yiiksek  biyouyumluluklari,  diisiik
immiinojenisiteleri, biyolojik bariyerleri ge¢cme yetenekleri ve hedefleme
kapasitesi sayesinde nanomedisinde ¢i1g1ir acabilecek dogal tasiyici sistemlerdir.
Ancak bu potansiyelin klinik gergeklige doniisebilmesi i¢in liretim Slgeginin
artirllmasi, kalite kontrol yontemlerinin gelistirilmesi, uzun donem giivenlik
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verilerinin elde edilmesi ve farmakokinetik-toksikolojik analizlerin
tamamlanmasi gerekmektedir. Tiim bu hedefler basarildiginda, eksozomlarin
modern tibbin en 6nemli terapotik araglarindan biri haline gelecegi ve pek ¢ok
kronik, dejeneratif ve malign hastaligin tedavisinde devrim niteliginde ¢oziimler
sunacag1 ongoriilmektedir.
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