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Bölüm 6

Nadir Hastalıklarda Mikrobiyota: Moleküler 
Mekanizmalar ve Mikrobiyom Tabanlı Tedavi 
Potansiyelleri 

Büşra Görgün1

Özet

Nadir hastalıklar, düşük prevalanslarına rağmen dünya genelinde milyonlarca 
insanı etkileyen, çoğunlukla kronik, ilerleyici ve yaşam kalitesini önemli 
ölçüde azaltan hastalıklardır. Son yıllarda bağırsak mikrobiyotasının konak 
metabolizması, bağışıklık sistemi ve nörolojik fonksiyonlar üzerindeki etkilerinin 
daha iyi anlaşılmasıyla birlikte, mikrobiyota-nadir hastalık ilişkisi önemli bir 
araştırma alanı haline gelmiştir. Bu bölümde öncelikle insan mikrobiyotası, 
disbiyoz kavramı ve mikrobiyota kaynaklı metabolitlerin konak fizyolojisindeki 
rolleri ele alınmıştır. Ardından disbiyozun kısa zincirli yağ asitleri, safra asidi 
türevleri ve triptofan metabolitleri gibi biyolojik olarak aktif moleküller 
aracılığıyla nadir hastalıkların patogenezine olası katkıları değerlendirilmiştir. 
Mikrobiyota ile ilişkili seçilmiş nadir hastalıklar kapsamında Rett sendromu, 
Angelman sendromu, Prader-Willi sendromu, fenilketonüri, Fabry hastalığı, 
Hirschsprung hastalığı, kısa bağırsak sendromu, primer sklerozan kolanjit, kistik 
fibrozis ve Duchenne musküler distrofi incelenmiş; bu hastalıklarda bildirilen 
mikrobiyota değişiklikleri ve olası moleküler mekanizmalar özetlenmiştir. Ayrıca 
probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu 
ve canlı biyoterapötik ürünler gibi mikrobiyom temelli yaklaşımların terapötik 
potansiyelleri tartışılmıştır. Son olarak, çoklu-omik teknolojiler, yapay zekâ 
destekli analizler ve kişiselleştirilmiş tıp uygulamalarının nadir hastalıkların 
tanı ve tedavisinde sağlayabileceği katkılar değerlendirilmiştir. Mevcut bulgular, 
mikrobiyotanın nadir hastalıkların patogenezinde önemli rol oynayabileceğini 
ve gelecekte mikrobiyom temelli yaklaşımların yeni biyobelirteçlerin ve hedefe 
yönelik tedavilerin geliştirilmesine katkı sağlayabileceğini göstermektedir.
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1. Giriş

1.1. Nadir Hastalıkların Tanımı ve Önemi

Nadir hastalıklar, genel popülasyonda çok düşük prevalansa sahip 
hastalıklardır [1]. Güncel uluslararası tanıma göre bir hastalığın nadir olarak 
kabul edilebilmesi için, Dünya Sağlık Örgütü tarafından tanımlanan bölgelerden 
herhangi birinde yaşayan her 2.000 kişiden en fazla birini etkilemesi (≤1/2000) 
gerekmektedir. Avrupa Birliği’nde ise nadir hastalıklar, prevalansı 10.000 
kişide 5’ten az olan hastalıklar olarak tanımlanmaktadır [2]. Yalnızca düşük 
görülme sıklıklarıyla değil, aynı zamanda çoğunlukla kronik, ilerleyici ve yaşam 
kalitesini ciddi şekilde etkileyen klinik seyirleriyle de karakterizedirler. Bu 
hastalıkların büyük bir bölümü yaşam boyu izlem ve tedavi gerektirmektedir. 
Avrupa Komisyonu nadir hastalıkları “yaşamı tehdit eden, kronik olarak 
engelleyici ve düşük prevalanslı hastalıklar” olarak tanımlarken, EURORDIS 
ise bu hastalıkları “ağır ya da çok ağır klinik seyir gösteren, kronik, sıklıkla 
dejeneratif ve yaşamı tehdit eden hastalıklar” olarak tanımlamaktadır [1, 3].

Nadir hastalıklar tek tek değerlendirildiğinde az sayıda bireyi etkiliyor 
gibi görünse de toplu olarak ele alındığında küresel ölçekte önemli bir halk 
sağlığı sorunu oluşturmaktadır. Günümüzde 6.000–8.000 arasında farklı 
nadir hastalık tanımlanmış olup, bu hastalıkların dünya genelinde yaklaşık 
300 milyon kişiyi etkilediği tahmin edilmektedir. Nadir hastalıkların büyük bir 
bölümü genetik kökenli olmakla birlikte, yaklaşık %70–90’ı çocukluk çağında 
ortaya çıkmaktadır. Bununla birlikte, birçok nadir hastalık kronik, ilerleyici ve 
çok sistemli bir seyir göstermekte; tanı gecikmeleri, yetersiz klinik yönetim, 
etkili tedavilere sınırlı erişim ve yüksek bakım maliyetleri nedeniyle hastalar, 
aileleri ve sağlık sistemleri üzerinde önemli bir yük oluşturmaktadır. Ayrıca 
nadir hastalıklarla yaşayan bireyler sıklıkla sosyal izolasyon, damgalanma ve 
psikososyal sorunlarla karşı karşıya kalmakta; bakım sorumluluğu ise aile üyeleri 
ve bakım verenler üzerinde önemli fiziksel, duygusal ve ekonomik etkiler 
yaratmaktadır. Bu nedenlerle nadir hastalıkların tanınmasının artırılması, erken 
tanı olanaklarının geliştirilmesi, yenilikçi tedavi yaklaşımlarının desteklenmesi 
ve yaşam kalitesini artırmaya yönelik multidisipliner bakım modellerinin 
geliştirilmesi küresel sağlık politikalarının öncelikli hedefleri arasında yer 
almaktadır [2-4]. 

1.2. İnsan Mikrobiyotası: Genel Kavramlar

İnsan vücudu, bakteriler, arkeler, mantarlar, virüsler ve diğer 
mikroorganizmalardan oluşan karmaşık bir mikrobiyal ekosisteme ev sahipliği 
yapmaktadır. Belirli bir ortamda birlikte yaşayan bu mikroorganizma topluluğu 
“mikrobiyota” olarak tanımlanırken, bu mikroorganizmaların genomları, 
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gen ürünleri ve etkileşim ağlarının bütünü ise “mikrobiyom” olarak 
adlandırılmaktadır [5, 6]. İnsan mikrobiyotası başlıca gastrointestinal sistem, 
deri, solunum sistemi ve genitoüriner sistemde bulunmakla birlikte, mikrobiyal 
yoğunluk ve çeşitlilik açısından en zengin bölge gastrointestinal sistem, özellikle 
de kolondur [7]. İnsan vücudunda bulunan mikrobiyal hücrelerin sayısının 
insan hücrelerinin sayısına yakın olduğu ve bu mikroorganizmaların taşıdığı 
genetik materyalin insan genomundan çok daha geniş bir çeşitlilik içerdiği 
bilinmektedir [6]. Bu nedenle mikrobiyota günümüzde yalnızca bir mikrobiyal 
topluluk olarak değil, metabolik ve immünolojik fonksiyonları olan ek bir 
organ sistemi olarak değerlendirilmektedir [8].

Mikrobiyotanın oluşumu yaşamın erken dönemlerinde başlamaktadır. 
Mikrobiyal kolonizasyonun doğum şekli, gebelik süreci, anne mikrobiyotası, 
beslenme biçimi ve çevresel faktörlerden etkilendiği gösterilmiştir [5]. Vajinal 
doğumla dünyaya gelen bebeklerde Lactobacillus ve Prevotella türleri daha 
baskın bulunurken, sezaryen ile doğan bebeklerde deri kaynaklı Staphylococcus 
ve Corynebacterium türlerinin daha yaygın olduğu bildirilmektedir. Ayrıca 
anne sütü ile beslenmenin mikrobiyal çeşitliliğin gelişimine ve bağırsak 
homeostazının sağlanmasına önemli katkılar sunduğu gösterilmiştir [7]. Yaşam 
boyunca beslenme alışkanlıkları, yaşlanma, ilaç kullanımı, coğrafi farklılıklar 
ve çevresel maruziyetler mikrobiyota kompozisyonunu şekillendirmeye devam 
etmektedir [6].

Sağlıklı bireylerde bağırsak mikrobiyotası ağırlıklı olarak Firmicutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria filumlarına ait 
mikroorganizmalardan oluşmaktadır. Bununla birlikte bireyler arasında önemli 
farklılıklar bulunmakta ve her bireyin mikrobiyal profili adeta kendine özgü 
bir “mikrobiyal parmak izi” oluşturmaktadır [7]. Bu dinamik yapı, çevresel 
faktörlere yanıt verebilme kapasitesi sayesinde konak organizmanın fizyolojik 
süreçlerine uyum sağlamaktadır [6].

Mikrobiyota, konak sağlığının sürdürülmesinde çok sayıda temel işlev 
üstlenmektedir. Sindirilemeyen kompleks karbonhidratların fermantasyonu, 
vitamin sentezi, safra asidi metabolizması, enerji homeostazının düzenlenmesi 
ve bağırsak bariyer bütünlüğünün korunması bu fonksiyonlardan bazılarıdır [7, 
9]. Bu çok yönlü işlevleri nedeniyle insan mikrobiyotası günümüzde metabolik 
ve immünolojik açıdan aktif bir organ sistemi olarak değerlendirilmektedir [8]. 

1.3. Mikrobiyota–Konak Etkileşimi ve Hastalık Gelişimi

Mikrobiyota ile konak organizma arasında karşılıklı ve dinamik bir etkileşim 
bulunmaktadır. Bu etkileşim yalnızca bağırsak lümeninde gerçekleşen metabolik 
süreçlerle sınırlı olmayıp, bağışıklık sistemi, endokrin sistem, sinir sistemi 
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ve çeşitli metabolik yollar aracılığıyla tüm organizmayı etkileyebilmektedir 
[6, 10]. Mikrobiyota tarafından üretilen kısa zincirli yağ asitleri, safra asidi 
türevleri, triptofan metabolitleri ve diğer biyolojik olarak aktif moleküller konak 
hücreleriyle etkileşime girerek immün yanıtların, epitel bariyer fonksiyonlarının 
ve hücresel metabolizmanın düzenlenmesinde rol oynamaktadır [9].

Bağırsak mikrobiyotası ile bağışıklık sistemi arasındaki iletişim, immün 
homeostazın sürdürülmesinde kritik öneme sahiptir. Mikrobiyal ürünler ve 
metabolitler, doğuştan ve kazanılmış bağışıklık yanıtlarının şekillenmesini 
etkilerken, bağışıklık sistemi de mikrobiyal kompozisyonun dengelenmesine 
katkıda bulunmaktadır. Özellikle T yardımcı hücreleri (Th1, Th2 ve Th17), 
düzenleyici T hücreleri (Treg), dendritik hücreler ve doğal öldürücü hücreler 
ile mikrobiyota arasındaki etkileşimler inflamatuvar süreçlerin kontrolünde 
temel rol oynamaktadır [10].

Mikrobiyota aynı zamanda bağırsak bariyer bütünlüğünün korunmasına 
katkı sağlamaktadır. Sağlıklı bir mikrobiyal topluluk, mukus tabakasının 
devamlılığını desteklemekte, epitel hücreleri arasındaki sıkı bağlantıların (tight 
junctions) korunmasına yardımcı olmakta ve patojen mikroorganizmaların 
kolonizasyonuna karşı koruyucu bir bariyer oluşturmaktadır [7, 9]. Buna 
karşılık mikrobiyal çeşitliliğin azalması veya yararlı mikroorganizmaların kaybı 
bağırsak geçirgenliğinin artmasına, mikrobiyal ürünlerin dolaşıma geçmesine 
ve düşük dereceli kronik inflamasyonun gelişmesine zemin hazırlayabilmektedir 
[8].

Son yıllarda yapılan çalışmalar, mikrobiyota kompozisyonunda meydana 
gelen değişikliklerin yalnızca gastrointestinal hastalıklarla sınırlı olmadığını; 
metabolik, immünolojik, nörolojik ve genetik hastalıkların patogenezinde de 
önemli rol oynayabileceğini göstermiştir [8, 9]. Bu bulgular, mikrobiyotanın 
yalnızca pasif bir mikrobiyal topluluk olmadığını, aksine konak fizyolojisinin 
düzenlenmesinde aktif rol oynayan dinamik bir sistem olduğunu ortaya 
koymaktadır [10].

1.4. Nadir Hastalıklarda Mikrobiyota Araştırmalarının Önemi

Nadir hastalıkların büyük çoğunluğu genetik kökenli olmakla birlikte, aynı 
genetik mutasyona sahip bireylerde dahi hastalık şiddeti, klinik bulgular ve 
tedavi yanıtları açısından önemli farklılıklar gözlenebilmektedir. Bu durum, 
genetik faktörlerin yanı sıra çevresel ve biyolojik düzenleyicilerin de hastalık 
seyrinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Bağırsak mikrobiyotasının 
metabolik, immünolojik ve nörolojik süreçler üzerindeki etkilerinin daha 
iyi anlaşılmasıyla birlikte, mikrobiyota nadir hastalıkların patogenezinde rol 
oynayabilecek önemli bir faktör olarak değerlendirilmeye başlanmıştır [6, 9].
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Mikrobiyota tarafından üretilen metabolitlerin konak metabolizması, 
bağışıklık yanıtları ve inflamatuvar süreçler üzerindeki düzenleyici etkileri, nadir 
hastalıklarda gözlenen klinik heterojenitenin açıklanmasında yeni araştırma 
alanları ortaya çıkarmıştır. Aynı genetik bozukluğa sahip bireylerde hastalık 
fenotipinin farklılaşabilmesi, mikrobiyota ve konak arasındaki etkileşimlerin 
hastalık seyrine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. Bu kapsamda 
bağırsak mikrobiyotasının hastalık fenotipinin şekillenmesinde, semptomların 
şiddetlenmesinde veya hafiflemesinde ve tedaviye verilen yanıtın belirlenmesinde 
etkili olabileceği öne sürülmektedir [6, 9, 11].

Mikrobiyota araştırmalarının nadir hastalıklar açısından önem 
kazanmasının bir diğer nedeni, bu hastalıkların önemli bir kısmında etkili 
tedavi seçeneklerinin sınırlı olmasıdır. Günümüzde nadir hastalıkların çoğunda 
mevcut tedavi yaklaşımları semptomların kontrol altına alınmasına ve yaşam 
kalitesinin artırılmasına odaklanmaktadır [2]. Bu nedenle mikrobiyotanın 
hastalık mekanizmalarındaki rolünün aydınlatılması, yeni biyobelirteçlerin 
belirlenmesi ve yenilikçi tedavi stratejilerinin geliştirilmesi açısından önemli 
fırsatlar sunmaktadır [11].

Yüksek kapasiteli dizileme teknolojileri, metagenomik analizler ve çoklu-
omik yaklaşımlardaki gelişmeler, mikrobiyal kompozisyonun, fonksiyonel 
mikrobiyal yolların ve mikrobiyal metabolitlerin ayrıntılı olarak incelenmesini 
mümkün hale getirmiştir [6, 12]. Bu teknolojiler sayesinde nadir hastalıklarda 
mikrobiyota ile hastalık fenotipi arasındaki ilişkiler daha ayrıntılı biçimde 
araştırılabilmekte, hastalıkla ilişkili mikrobiyal değişiklikler tanımlanabilmekte 
ve mikrobiyom temelli tanı ve tedavi yaklaşımlarına yönelik yeni araştırma 
alanları ortaya çıkmaktadır [13].

Bunun yanı sıra probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota 
transplantasyonu ve yeni nesil probiyotikler gibi mikrobiyom temelli yaklaşımlar, 
nadir hastalıklarda destekleyici veya hedefe yönelik tedavi seçenekleri olarak 
dikkat çekmektedir [10]. Bu yaklaşımlara yönelik artan ilgi, mikrobiyom 
araştırmalarının yalnızca hastalık mekanizmalarının anlaşılmasına değil, aynı 
zamanda gelecekte tanı, prognoz ve tedavi süreçlerinde kullanılabilecek yenilikçi 
stratejilerin geliştirilmesine de katkı sağlayabileceğini göstermektedir.

2. Nadir Hastalıklarda Disbiyoz ve Moleküler Patogenez

2.1. Disbiyoz Kavramı

Bağırsak mikrobiyotası, konak organizma ile karşılıklı yarar sağlayan 
dinamik bir denge içerisinde bulunmaktadır. Bu dengenin bozulması sonucu 
mikrobiyal kompozisyon ve fonksiyonlarda meydana gelen değişiklikler genel 
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olarak disbiyoz (dysbiosis) olarak adlandırılmaktadır. Disbiyoz; mikrobiyal 
çeşitliliğin azalması, yararlı mikroorganizmaların kaybı, potansiyel patojen 
mikroorganizmaların aşırı çoğalması veya mikrobiyal metabolik fonksiyonların 
bozulması ile karakterize bir durumdur [14, 15]. Disbiyozun tek bir evrensel 
tanımı bulunmamakla birlikte, genel olarak sağlıklı mikrobiyal ekosistemin 
yapısal ve fonksiyonel dengesinin bozulması şeklinde değerlendirilmektedir.

Disbiyozun ortaya çıkmasında beslenme alışkanlıkları, antibiyotik ve diğer 
ilaç kullanımları, enfeksiyonlar, yaşlanma, çevresel faktörler, kronik inflamasyon 
ve konak genetiği gibi çok sayıda faktör rol oynayabilmektedir. Bu faktörler 
bağırsak ekosisteminde değişikliklere yol açarak mikrobiyal çeşitliliğin azalmasına 
ve mikrobiyal topluluk yapısının yeniden şekillenmesine neden olabilmektedir. 
Özellikle düşük mikrobiyal çeşitlilik, bağırsak mikrobiyotasının dayanıklılığının 
azalması ve ekolojik dengenin bozulması ile ilişkilendirilmektedir [16, 17].

Disbiyoz yalnızca mikrobiyal kompozisyondaki değişiklikleri ifade etmemekte, 
aynı zamanda mikrobiyal fonksiyonlardaki bozulmaları da kapsamaktadır. 
Günümüzde sağlıklı bir mikrobiyotanın belirli mikroorganizmalardan ziyade 
belirli metabolik ve fizyolojik işlevlerle tanımlanabileceği görüşü giderek 
daha fazla kabul görmektedir. Bu nedenle disbiyoz, yararlı metabolitlerin 
üretiminde azalma, bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde bozulma ve 
bağırsak bariyer fonksiyonlarında zayıflama gibi fonksiyonel değişikliklerle 
de ilişkilendirilmektedir [14, 15].

Artan kanıtlar, disbiyozun gastrointestinal hastalıkların yanı sıra metabolik, 
immünolojik, nörolojik ve genetik hastalıkların patogenezinde de rol 
oynayabileceğini göstermektedir. Disbiyoz sonucunda ortaya çıkan mikrobiyal 
ve metabolik değişiklikler, bağırsak bariyer bütünlüğünün bozulmasına, 
inflamatuvar yanıtların artmasına ve konak metabolizmasının etkilenmesine 
yol açabilmektedir. Bu nedenle disbiyoz günümüzde yalnızca bir mikrobiyal 
dengesizlik olarak değil, birçok hastalığın gelişimi ve ilerlemesinde etkili 
olabilecek önemli bir biyolojik süreç olarak değerlendirilmektedir [18, 19].

Nadir hastalıklar açısından değerlendirildiğinde ise, çeşitli nörolojik, 
metabolik ve gastrointestinal nadir hastalıklarda mikrobiyota kompozisyonunda 
ve fonksiyonlarında değişiklikler bildirildiği, bu değişikliklerin hastalık fenotipi 
ve klinik seyir üzerinde etkili olabileceğinin öne sürüldüğü görülmektedir. 
Bu nedenle disbiyozun altında yatan moleküler mekanizmaların anlaşılması, 
nadir hastalıkların patogenezinin açıklanması ve yeni tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesi açısından önemli bir araştırma alanı oluşturmaktadır [13].
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2.2. Disbiyoz, Mikrobiyal Metabolitler ve Nadir Hastalıklarla 
İlişkili Moleküler Mekanizmalar

Bağırsak mikrobiyotası yalnızca mikroorganizmaların oluşturduğu bir 
topluluk olmayıp, aynı zamanda konak fizyolojisini etkileyen çok sayıda biyolojik 
olarak aktif metabolitin önemli bir kaynağıdır. Sağlıklı bireylerde mikrobiyota 
tarafından üretilen metabolitler bağırsak homeostazının sürdürülmesine, 
bağışıklık sisteminin düzenlenmesine ve metabolik süreçlerin kontrolüne 
katkıda bulunmaktadır. Ancak disbiyoz durumunda mikrobiyal kompozisyonda 
meydana gelen değişiklikler, bu metabolitlerin üretiminde ve işlevlerinde 
bozulmalara yol açabilmekte, böylece çeşitli hastalıkların gelişimine katkıda 
bulunabilmektedir [9, 17].

Mikrobiyota kaynaklı metabolitler arasında kısa zincirli yağ asitleri (SCFA), 
safra asidi türevleri, triptofan metabolitleri ve çeşitli nöroaktif bileşikler öne 
çıkmaktadır. Özellikle asetat, propiyonat ve bütirat gibi SCFA’lar bağırsak 
epitel hücreleri için enerji kaynağı oluşturmakta, bağırsak bariyer bütünlüğünü 
desteklemekte ve düzenleyici T hücrelerinin gelişimini teşvik ederek 
inflamatuvar yanıtların kontrolüne katkı sağlamaktadır. Benzer şekilde bağırsak 
mikrobiyotası tarafından dönüştürülen safra asitleri, farnesoid X reseptörü 
(FXR) ve Takeda G-protein bağlı reseptör 5 (TGR5) aracılığıyla metabolik 
ve immünolojik süreçleri düzenlemektedir. Ayrıca triptofan metabolitleri ve 
nöroaktif mikrobiyal ürünler bağırsak-beyin ekseninin önemli bileşenleri 
arasında yer almakta ve nörolojik fonksiyonların düzenlenmesine katkıda 
bulunmaktadır [9, 20, 21]. 

Disbiyoz sonucunda ortaya çıkan mikrobiyal değişiklikler, söz konusu 
metabolitlerin miktarında ve biyolojik aktivitelerinde değişikliklere neden 
olabilmektedir. Özellikle SCFA üretiminin azalması bağırsak bariyer 
bütünlüğünün bozulmasına ve inflamatuvar süreçlerin artmasına yol 
açabilmektedir. Benzer şekilde safra asidi metabolizmasındaki değişiklikler konak 
metabolizmasını etkileyebilmekte, triptofan metabolitlerindeki düzensizlikler 
ise bağışıklık yanıtları ile nörolojik fonksiyonların modülasyonunda bozulmalara 
neden olabilmektedir. Bu nedenle disbiyozun etkileri yalnızca bağırsak ile sınırlı 
kalmamakta; immünolojik, metabolik ve nörolojik sistemleri de kapsayan çok 
yönlü sonuçlar ortaya çıkarmaktadır [9, 20].

Mikrobiyal metabolitler ile konak arasındaki bu karşılıklı etkileşimler 
günümüzde hastalık patogenezinin önemli bileşenleri arasında 
değerlendirilmektedir. Özellikle inflamasyonun düzenlenmesi, epitel bariyer 
fonksiyonlarının korunması, enerji metabolizmasının sürdürülmesi ve bağırsak-
beyin ekseni üzerinden gerçekleşen sinyal iletimi süreçlerinde mikrobiyal 
metabolitlerin merkezi rol oynadığı gösterilmiştir. Bu nedenle disbiyoz sonucu 
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gelişen metabolik değişikliklerin anlaşılması, mikrobiyota ile ilişkili hastalık 
mekanizmalarının aydınlatılmasında önemli bir araştırma alanı oluşturmaktadır 
[6, 9].

Nadir hastalıklar açısından değerlendirildiğinde, çeşitli nörogelişimsel, 
metabolik, gastrointestinal ve genetik hastalıklarda mikrobiyota 
kompozisyonunun yanı sıra mikrobiyal metabolit profillerinde de değişiklikler 
bildirilmektedir. Rett sendromu, fenilketonüri, kistik fibrozis ve Prader-
Willi sendromu gibi nadir hastalıklarda gözlenen disbiyozun, mikrobiyal 
metabolit üretimini etkileyerek inflamasyon, metabolik homeostaz ve nörolojik 
fonksiyonlar üzerinde rol oynayabileceği öne sürülmektedir. Bu bulgular, 
mikrobiyal metabolitlerin nadir hastalıkların patogenezindeki olası katkılarının 
anlaşılmasının yeni tanısal biyobelirteçlerin ve mikrobiyom temelli tedavi 
yaklaşımlarının geliştirilmesine katkı sağlayabileceğini göstermektedir [9, 
13, 20].

3. Mikrobiyota ile İlişkili Seçilmiş Nadir Hastalıklar

3.1. Nörogelişimsel ve Nörolojik Nadir Hastalıklar

3.1.1. Rett Sendromu

3.1.1.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Rett sendromu, çoğunlukla kız çocuklarını etkileyen, nadir görülen ve 
ilerleyici seyir gösteren bir nörogelişimsel hastalıktır. Vakaların yaklaşık %90–
95’inde X kromozomu üzerinde yer alan MECP2 (Methyl-CpG Binding Protein 
2) genindeki patojenik varyantlar hastalığın temel nedenini oluşturmaktadır. 
Rett sendromu genellikle yaşamın ilk 6–18 ayında normal gelişim dönemini 
takiben ortaya çıkmakta; kazanılmış motor ve dil becerilerinin kaybı, 
stereotipik el hareketleri, yürüme bozuklukları, epilepsi, bilişsel gerilik ve 
çeşitli otonomik fonksiyon bozuklukları ile karakterize olmaktadır [22]. Bunun 
yanı sıra gastrointestinal problemler, konstipasyon ve beslenme bozuklukları 
da hastalarda sık görülen klinik bulgular arasında yer almaktadır [23].

3.1.1.2. Mikrobiyota Değişiklikleri

Son yıllarda yapılan çalışmalar, Rett sendromunda bağırsak mikrobiyotasının 
sağlıklı bireylere kıyasla önemli farklılıklar gösterdiğini ortaya koymuştur. Rett 
sendromlu bireylerde mikrobiyal çeşitliliğin azaldığı, bağırsak mikrobiyota 
kompozisyonunda belirgin değişikliklerin meydana geldiği ve çeşitli bakteriyel 
grupların göreceli bolluklarında farklılıklar bulunduğu bildirilmiştir. Özellikle 
Bifidobacterium, çeşitli Clostridia türleri, Lactobacillus, Enterococcus ve bazı 
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fırsatçı mikroorganizmaların artış gösterdiği, buna karşılık mikrobiyal 
dengenin bozulduğu rapor edilmiştir. Ayrıca bağırsak mikrobiyotasındaki bu 
değişikliklerin gastrointestinal semptomlar ve sistemik inflamasyon göstergeleri 
ile ilişkili olabileceği öne sürülmektedir [24, 25]. Rett sendromunda gözlenen 
disbiyozun yalnızca bakteriyel kompozisyonu değil, aynı zamanda mikrobiyal 
metabolit üretimini de etkilediği ve özellikle kısa zincirli yağ asidi profillerinde 
değişikliklere yol açtığı gösterilmiştir [24].

3.1.1.3. Bağırsak-Beyin Ekseni ile İlişkisi

Bağırsak-beyin ekseni, bağırsak mikrobiyotası ile merkezi sinir sistemi 
arasındaki çift yönlü iletişim ağını ifade etmektedir. Mikrobiyota tarafından 
üretilen kısa zincirli yağ asitleri, nöroaktif bileşikler ve immünomodülatör 
metabolitler nörogelişimsel süreçleri etkileyebilmektedir. Rett sendromunda 
gözlenen disbiyozun bağırsak bariyer fonksiyonlarını, immün yanıtları 
ve nöroinflamasyonu etkileyerek hastalığın nörolojik belirtilerine katkıda 
bulunabileceği düşünülmektedir. Özellikle mikrobiyal metabolitlerde 
meydana gelen değişikliklerin nörotransmitter sistemleri, mitokondriyal 
fonksiyonlar ve sinir hücrelerinde gen ekspresyonu üzerinde etkili olabileceği 
öne sürülmektedir [25, 26]. Ayrıca Rett sendromunda tanımlanan kronik 
düşük düzeyli inflamasyonun bağırsak mikrobiyotası ile ilişkili olabileceği ve 
bağırsak-beyin eksenindeki bozulmaların hastalık şiddetini etkileyebileceği 
bildirilmektedir [27].

3.1.1.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

Rett sendromunda tanımlanan mikrobiyota değişiklikleri, bağırsak 
mikrobiyotasının yalnızca bir biyobelirteç değil, aynı zamanda potansiyel bir 
terapötik hedef olabileceğini düşündürmektedir. Probiyotikler, prebiyotikler, 
postbiyotikler ve diyet temelli mikrobiyota modülasyon stratejilerinin 
nörogelişimsel semptomlar ve gastrointestinal komplikasyonlar üzerindeki 
etkilerinin araştırıldığı çalışmalar devam etmektedir. Ayrıca mikrobiyal 
metabolitlerin hastalık şiddeti ile ilişkisinin ortaya konulması, gelecekte 
mikrobiyota temelli biyobelirteçlerin geliştirilmesine katkı sağlayabilir. Bununla 
birlikte mevcut verilerin büyük bölümü sınırlı hasta sayısına sahip gözlemsel 
çalışmalardan elde edildiğinden, mikrobiyota-hedefli yaklaşımların klinik 
uygulamaya aktarılabilmesi için daha geniş ölçekli ve kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç bulunmaktadır [13, 22].
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3.1.2. Angelman Sendromu

3.1.2.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Angelman sendromu, maternal kökenli 15q11-q13 kromozomal bölgesinde 
bulunan UBE3A geninin ekspresyon kaybı veya işlev bozukluğu sonucu ortaya 
çıkan nadir bir nörogelişimsel hastalıktır. Hastalık; ağır gelişimsel gecikme, 
konuşma bozukluğu, bilişsel yetersizlik, epilepsi, ataksi, hareket koordinasyon 
bozuklukları ve karakteristik davranışsal özelliklerle karakterizedir. Bunun 
yanı sıra uyku problemleri, beslenme güçlükleri ve çeşitli gastrointestinal 
semptomlar da sık görülen klinik bulgular arasında yer almaktadır. Angelman 
sendromunda görülen gastrointestinal problemler, bağırsak mikrobiyotası 
ile hastalık arasındaki ilişkinin araştırılmasına yönelik ilgiyi artırmıştır [28].

3.1.2.2. Mikrobiyota Kompozisyonundaki Değişiklikler

Angelman sendromunda bağırsak mikrobiyotasına ilişkin çalışmalar henüz 
sınırlı olmakla birlikte, mevcut veriler hastalığın mikrobiyal kompozisyonda 
belirgin değişikliklerle ilişkili olabileceğini göstermektedir. Beitnere ve ark. 
(2023) tarafından Angelman sendromunun fare, sıçan ve domuz modellerinde 
gerçekleştirilen çalışmada, bağırsak mikrobiyotasının sağlıklı kontrollerden 
farklı özellikler gösterdiği bildirilmiştir. Tüm modellerde Firmicutes filumunda 
azalma ve Bacteroidota grubunda artış gözlenirken, Desulfovibrio, Odoribacter 
ve bazı Lachnospiraceae üyelerinde artış saptanmıştır. Ayrıca bağırsak sağlığı 
ile ilişkilendirilen bazı Lactobacillus ve Bifidobacterium türlerinde azalma 
olduğu gösterilmiştir. Bu değişikliklerin Angelman sendromunda sık görülen 
gastrointestinal semptomlar ve metabolik düzensizliklerle ilişkili olabileceği 
öne sürülmektedir [29, 30]. 

3.1.2.3. Nörogelişimsel Etkiler

Angelman sendromunun temel patolojik mekanizması UBE3A geninin 
işlev kaybı olmakla birlikte, bağırsak mikrobiyotası ve bağırsak-beyin ekseni 
hastalığın fenotipik özelliklerini etkileyebilecek potansiyel çevresel düzenleyiciler 
arasında değerlendirilmektedir. Bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen kısa 
zincirli yağ asitleri (SCFA), triptofan metabolitleri ve çeşitli nöroaktif bileşikler; 
nörogenez, sinaptik plastisite, miyelinizasyon, mikroglial fonksiyonlar ve 
kan-beyin bariyeri bütünlüğü üzerinde etkili olabilmektedir. Gan ve ark. 
(2024), bağırsak mikrobiyotasının merkezi sinir sistemi gelişimini düzenleyen 
önemli faktörlerden biri olduğunu ve bu mekanizmaların Rett sendromu ve 
Angelman sendromu gibi nörogelişimsel hastalıklarda da rol oynayabileceğini 
belirtmiştir. Özellikle Angelman sendromu hayvan modellerinde gözlenen 
mikrobiyota değişikliklerinin, mikrobiyal metabolit profillerini etkileyerek 
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nöroinflamasyon ve nörodavranışsal özelliklerin şekillenmesine katkıda 
bulunabileceği düşünülmektedir [29, 30].

3.1.2.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

Angelman sendromunda mikrobiyota araştırmaları halen erken aşamada 
olup, mevcut verilerin büyük bölümü hayvan modellerinden elde edilmiştir. Bu 
nedenle bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin hastalık patogenezindeki 
kesin rolü henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Bununla birlikte, 
mikrobiyota kompozisyonundaki değişikliklerin ve mikrobiyal metabolitlerdeki 
farklılıkların belirlenmesi, gelecekte yeni biyobelirteçlerin geliştirilmesine 
katkı sağlayabilir. Ayrıca probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler ve diyet 
temelli mikrobiyota modülasyon stratejilerinin gastrointestinal semptomlar 
ve nörodavranışsal bulgular üzerindeki etkilerinin araştırılması, Angelman 
sendromunda mikrobiyom temelli destekleyici tedavi yaklaşımlarının 
geliştirilmesi açısından umut verici görünmektedir [13, 29, 30]. 

3.1.3. Prader-Willi Sendromu

3.1.3.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Prader-Willi sendromu (PWS), 15q11-q13 kromozomal bölgesindeki 
paternal gen ekspresyonunun kaybı sonucu ortaya çıkan nadir, kompleks 
ve multisistemik bir genetik hastalıktır. Hastalık hipotoninin yanı sıra 
gelişimsel gecikme, hiperfaji, ciddi obezite eğilimi, büyüme hormonu eksikliği, 
hipogonadizm, davranışsal sorunlar ve çeşitli metabolik-endokrin bozukluklarla 
karakterizedir. PWS’de özellikle hipotalamik işlev bozukluğu, iştah kontrolünün 
bozulması ve enerji harcamasındaki azalma, çocukluk çağından itibaren obezite 
gelişimi için temel risk faktörleri arasında yer almaktadır [31, 32].

3.1.3.2. Bağırsak Mikrobiyotası Değişiklikleri

PWS’de bağırsak mikrobiyotası, obezite ve metabolik sağlık arasındaki ilişkiyi 
açıklayabilecek önemli biyolojik faktörlerden biri olarak değerlendirilmektedir. 
Olsson ve ark. obez PWS bireylerinde bağırsak mikrobiyotasının, aynı 
derecede obez ancak genetik obezitesi olmayan bireylerden farklı olduğunu 
ve bu mikrobiyal profilin metabolik sağlık göstergeleriyle ilişkili olabileceğini 
bildirmiştir. Çalışmada PWS’li bireylerin obez olmalarına rağmen insülin 
direncine karşı kısmen korunmuş olmalarının, bağırsak mikrobiyotası ile ilişkili 
olabileceği öne sürülmüştür [33]. Çocuk ve adölesan PWS hastalarında yapılan 
çalışmalarda ise bağırsak mikrobiyota kompozisyonunun diyet bileşenleri, 
vücut ağırlığı ve hiperfaji ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir [34, 35].
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3.1.3.3. Mikrobiyota Kaynaklı Metabolik Etkiler

PWS’de bağırsak mikrobiyotasının metabolik etkileri özellikle enerji hasadı, 
kısa zincirli yağ asidi üretimi, inflamasyon, bağırsak bariyer bütünlüğü ve insülin 
duyarlılığı üzerinden değerlendirilmektedir. Mikrobiyota kompozisyonundaki 
değişiklikler, konak metabolizmasını etkileyerek obezite gelişimi, iştah 
düzenlenmesi ve glukoz metabolizması üzerinde rol oynayabilir. PWS’de 
mikrobiyota ile metabolik sağlık arasındaki ilişkinin ilgi çekici yönlerinden biri, 
hastaların ağır obezite eğilimine rağmen bazı metabolik komplikasyonlardan 
beklenenden daha az etkilenebilmesidir. Bu durum, bağırsak mikrobiyotasının 
PWS’de metabolik fenotipi modüle edebilecek bir faktör olabileceğini 
düşündürmektedir [33, 36].

3.1.3.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

PWS’de bağırsak mikrobiyotasını hedefleyen müdahaleler, özellikle obezite, 
hiperfaji, metabolik sağlık ve gastrointestinal semptomlar açısından dikkat 
çekmektedir. Probiyotik uygulamalarına yönelik çalışmalar, bazı bakteri suşlarının 
vücut ağırlığı, bağırsak mikrobiyota kompozisyonu ve sosyal davranışlar 
üzerinde etkili olabileceğini göstermiştir. Kong ve ark. tarafından yürütülen 
randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışmada probiyotik kullanımının 
mikrobiyota kompozisyonunu kilo kaybı ve bağırsak sağlığını destekleyebilecek 
yönde değiştirdiği bildirilmiştir [37]. Ayrıca lif temelli beslenme müdahaleleri 
ve diyet-mikrobiyota etkileşimini hedefleyen yaklaşımlar, PWS’de hiperfaji 
ve metabolik komplikasyonların yönetimi açısından araştırılmaya devam 
etmektedir [38, 39]. Bununla birlikte mevcut veriler henüz sınırlı olduğundan, 
mikrobiyota temelli yaklaşımların PWS’de standart tedaviye eklenebilmesi için 
daha geniş örneklemli, uzun süreli ve kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır.

3.2. Metabolik Nadir Hastalıklar

3.2.1. Fenilketonüri

3.2.1.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Fenilketonüri (PKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikliği 
veya fonksiyon kaybı sonucu ortaya çıkan otozomal resesif kalıtılan nadir bir 
metabolik hastalıktır. PAH aktivitesinin azalması nedeniyle fenilalanin tirozine 
dönüştürülemez ve kanda fenilalanin düzeyleri yükselir. Tedavi edilmeyen 
hastalarda nörogelişimsel bozukluklar, bilişsel gerilik, davranışsal problemler 
ve çeşitli nörolojik komplikasyonlar gelişebilmektedir. Günümüzde temel 
tedavi yaklaşımı yaşam boyu düşük fenilalaninli diyet uygulanmasıdır. Bununla 
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birlikte, uzun süreli diyet kısıtlamaları beslenme kompozisyonunu değiştirmekte 
ve bağırsak mikrobiyotası üzerinde önemli etkiler oluşturabilmektedir [40, 41].

3.2.1.2. Fenilalanin Metabolizması ve Bağırsak Mikrobiyotası

Bağırsak mikrobiyotası, amino asit metabolizmasının düzenlenmesinde 
önemli rol oynamaktadır. PKU hastalarında uygulanan düşük proteinli ve özel 
tıbbi gıdalarla desteklenen diyetler, bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu 
değiştirebilmektedir. Pinheiro de Oliveira ve ark. (2016), PKU’lu çocuklarda 
bağırsak mikrobiyotasının sağlıklı kontrollere göre belirgin farklılıklar 
gösterdiğini bildirmiştir. Çalışmada özellikle bazı bütirat üreten bakterilerde 
azalma ve mikrobiyal kompozisyonda önemli değişiklikler saptanmıştır. Benzer 
şekilde Verduci ve ark. (2020), PKU tedavisinde uygulanan özel diyetlerin 
mikrobiyal çeşitlilik ve bakteriyel metabolik fonksiyonlar üzerinde etkili 
olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, fenilalanin metabolizmasının yalnızca 
konak enzim eksikliği ile değil, aynı zamanda bağırsak mikrobiyotasındaki 
değişikliklerle de ilişkili olabileceğini düşündürmektedir [40, 42].

3.2.1.3. Mikrobiyota Kaynaklı Metabolik Etkiler

PKU’da bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin kısa zincirli yağ 
asitleri üretimi, amino asit metabolizması ve bağırsak bariyer fonksiyonları 
üzerinde etkili olabileceği bildirilmektedir. Özellikle düşük fenilalaninli diyet 
uygulamalarının, bütirat üreten bakterilerin azalmasına ve mikrobiyal metabolit 
profilinde değişikliklere yol açabileceği gösterilmiştir. Bu durum bağırsak 
homeostazını, inflamatuvar süreçleri ve enerji metabolizmasını etkileyebilir. 
Son yıllarda yapılan çalışmalar, bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin 
fenilketonüride metabolik kontrol, bağırsak sağlığı ve nörolojik sonuçlar 
üzerinde etkili olabileceğini göstermektedir. Ayrıca bağırsak mikrobiyotasının 
oluşturduğu metabolik ortamın fenilalanin metabolizmasını dolaylı olarak 
etkileyebileceği ve bu durumun hastalık yönetimi açısından önem taşıyabileceği 
öne sürülmektedir [41, 43].

3.2.1.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

PKU’da mikrobiyota araştırmaları, yalnızca hastalığın patogenezinin daha iyi 
anlaşılmasına değil, aynı zamanda yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine de 
katkı sağlamaktadır. Son yıllarda probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotiklerin 
bağırsak mikrobiyotasını modüle ederek metabolik kontrolü iyileştirme 
potansiyeli araştırılmaktadır. Bunun yanı sıra sentetik biyoloji ve canlı 
biyoterapötik ürünler kullanılarak fenilalanini bağırsak lümeninde parçalayabilen 
mühendislik ürünü mikroorganizmalar geliştirilmektedir. Özellikle fenilalanin 
metabolizmasını hedefleyen mikrobiyom temelli yaklaşımlar, PKU tedavisinde 
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umut verici stratejiler arasında değerlendirilmektedir [43]. Gelecekte bağırsak 
mikrobiyotasının kişiye özgü olarak modüle edilmesi ve mikrobiyom temelli 
tedavilerin klasik diyet tedavilerine destekleyici olarak kullanılması mümkün 
olabilir [41].

3.2.2. Fabry Hastalığı

3.2.2.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Fabry hastalığı, GLA genindeki mutasyonlar sonucu α-galaktozidaz 
A enziminin eksikliği veya yetersizliği ile ortaya çıkan X’e bağlı kalıtılan 
nadir bir lizozomal depo hastalığıdır. Enzim eksikliği nedeniyle başta 
globotriaosilseramid (Gb3) ve deasetillenmiş türevi globotriaosilsfingozin 
(lyso-Gb3) olmak üzere çeşitli glikosfingolipitler lizozomlarda birikmektedir. 
Hastalık çocukluk döneminden itibaren nöropatik ağrı, gastrointestinal 
yakınmalar, anjiyokeratomlar ve terleme bozuklukları ile başlayabilmekte; 
ilerleyen dönemlerde böbrek, kalp ve serebrovasküler sistem tutulumuna bağlı 
ciddi komplikasyonlara yol açabilmektedir [44, 45].

3.2.2.2. Lizozomal Depo Hastalığı ve İnflamasyon

Fabry hastalığında glikosfingolipitlerin hücre içinde birikimi yalnızca depo 
oluşumuna neden olmamakta, aynı zamanda oksidatif stres, mitokondriyal 
disfonksiyon ve kronik inflamasyonun tetiklenmesine de katkı sağlamaktadır. 
Özellikle lyso-Gb3 molekülünün proinflamatuvar etkileri olduğu ve çeşitli 
hücresel sinyal yollarını aktive ederek vasküler hasar, fibrozis ve organ 
disfonksiyonuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir. Son yıllarda Fabry 
hastalığının yalnızca bir lizozomal depo hastalığı değil, aynı zamanda metabolik 
ve immünolojik bozuklukların eşlik ettiği sistemik bir inflamatuvar hastalık 
olarak değerlendirilmesi gerektiği ileri sürülmektedir [45, 46].

3.2.2.3. Mikrobiyota Değişiklikleri

Fabry hastalarında görülen karın ağrısı, diyare, konstipasyon ve abdominal 
distansiyon gibi gastrointestinal belirtilerin uzun süre yalnızca otonom 
nöropatiye bağlı olduğu düşünülmüştür. Ancak son yıllarda bağırsak 
mikrobiyotasındaki değişikliklerin de bu semptomlarda rol oynayabileceği 
gösterilmiştir. Aguilera-Correa ve ark. tarafından yapılan çalışmada, Fabry 
hastalığının temel biyobelirteçlerinden biri olan lyso-Gb3’ün bağırsak 
mikrobiyotasının kompozisyonunu değiştirdiği ve özellikle Bacteroides fragilis, 
Enterococcus, Prevotella ve bazı Enterobacteriaceae üyelerinde artışa neden 
olduğu bildirilmiştir. Buna karşılık Akkermansia, Bifidobacterium ve Lactobacillus 
gibi yararlı bakterilerde azalma gözlenmiştir. Ayrıca bütirat üretiminde belirgin 
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azalma saptanmıştır [47]. Daha sonra gerçekleştirilen deneysel çalışmalarda 
Fabry hastalığı modelinde bağırsak mikrobiyotasında erken dönemde disbiyoz 
geliştiği, kısa zincirli yağ asidi metabolizması, triptofan katabolizması ve 
nöroaktif metabolit üretim yollarında değişiklikler oluştuğu gösterilmiştir 
[45, 48].

3.2.2.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

Fabry hastalığında mikrobiyota araştırmaları henüz erken aşamada olmakla 
birlikte, mevcut bulgular bağırsak mikrobiyotasının yalnızca gastrointestinal 
semptomlarla değil, sistemik inflamasyon ve metabolik düzensizliklerle de 
ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Özellikle bütirat üreten bakterilerdeki 
azalma ve mikrobiyal metabolit profilindeki değişikliklerin bağırsak bariyer 
bütünlüğü, immün yanıtlar ve inflamatuvar süreçler üzerinde etkili olabileceği 
öne sürülmektedir. Bu nedenle probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler 
ve beslenme temelli mikrobiyota modülasyon stratejileri Fabry hastalığında 
potansiyel destekleyici yaklaşımlar olarak değerlendirilmektedir. Nitekim 
düşük fermente edilebilir oligosakkarit, disakkarit, monosakkarit ve poliol 
(FODMAP) diyeti ve mikrobiyotayı hedefleyen bazı beslenme müdahalelerinin 
gastrointestinal semptomlarda iyileşme sağlayabileceği bildirilmiştir [44]. 
Güncel çoklu-omik çalışmalar ise mikrobiyota kaynaklı metabolitlerin 
biyobelirteç olarak kullanılabileceğini ve gelecekte kişiselleştirilmiş tedavi 
yaklaşımlarına katkı sağlayabileceğini göstermektedir [45].

3.3. Gastrointestinal Nadir Hastalıklar

3.3.1. Hirschsprung Hastalığı

3.3.1.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Hirschsprung hastalığı, distal bağırsakta enterik ganglion hücrelerinin 
konjenital yokluğu ile karakterize nadir bir nörokristopati olup, bağırsak 
motilitesinde bozulmaya ve fonksiyonel intestinal obstrüksiyona neden 
olmaktadır. Hastalık yenidoğan döneminde mekonyum çıkaramama, abdominal 
distansiyon, kusma ve konstipasyon gibi belirtilerle ortaya çıkabilmektedir. 
Hirschsprung hastalığının temel tedavisi aganglionik segmentin cerrahi 
olarak çıkarılmasıdır. Bununla birlikte başarılı cerrahi tedavi sonrasında dahi 
birçok hastada gastrointestinal semptomlar devam edebilmekte ve özellikle 
Hirschsprung ilişkili enterokolit (Hirschsprung-associated enterocolitis, 
HAEC) en önemli komplikasyonlardan biri olarak kabul edilmektedir [49, 50].
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3.3.1.2. Enterik Sinir Sistemi Bozukluğu

Hirschsprung hastalığının temel patofizyolojik mekanizması, embriyonik 
dönemde nöral krest kökenli hücrelerin bağırsak duvarına göçünün ve 
farklılaşmasının bozulmasıdır. Bunun sonucunda enterik sinir sisteminin gelişimi 
tamamlanamaz ve etkilenen bağırsak segmentlerinde peristaltik hareketler 
kaybolur. Enterik sinir sistemi yalnızca bağırsak motilitesinin düzenlenmesinde 
değil, aynı zamanda bağırsak bariyer fonksiyonları, mukozal bağışıklık yanıtları 
ve bağırsak mikrobiyotası ile konak arasındaki iletişimin sürdürülmesinde de 
önemli rol oynamaktadır. Bu nedenle enterik sinir sistemindeki bozuklukların 
bağırsak mikrobiyotasını da etkileyebileceği düşünülmektedir [50, 51].

3.3.1.3. Disbiyoz ve Hirschsprung İlişkili Enterokolit

Günümüzde Hirschsprung ilişkili enterokolitin gelişiminde disbiyozun 
önemli rol oynadığı kabul edilmektedir. Çeşitli çalışmalar, Hirschsprung 
hastalarında bağırsak mikrobiyotasının sağlıklı bireylerden farklı olduğunu 
ve özellikle enterokolit gelişen olgularda mikrobiyal çeşitliliğin azaldığını 
göstermiştir. HAEC gelişen hastalarda Proteobacteria ve Enterobacteriaceae 
üyelerinde artış, buna karşılık kısa zincirli yağ asidi üreten yararlı bakterilerde 
azalma bildirilmiştir. Ayrıca bağırsak bariyer bütünlüğünün bozulması, mukozal 
immün yanıtların değişmesi ve mikrobiyota kompozisyonundaki değişikliklerin 
birlikte enterokolit gelişimine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Bu 
bulgular, Hirschsprung hastalığında görülen komplikasyonların yalnızca 
anatomik veya nörolojik bozukluklarla açıklanamayacağını, mikrobiyota-
konak etkileşimlerinin de önemli rol oynadığını göstermektedir [13, 51, 52].

3.3.1.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

Mikrobiyota araştırmaları, Hirschsprung hastalığında enterokolit gelişiminin 
öngörülmesi ve önlenmesi açısından yeni fırsatlar sunmaktadır. Son yıllarda 
probiyotikler, prebiyotikler ve mikrobiyota modülasyonuna yönelik diğer 
yaklaşımların HAEC riskini azaltıp azaltamayacağı araştırılmaktadır. Bazı 
çalışmalar probiyotik kullanımının enterokolit sıklığını azaltabileceğini bildirmiş 
olsa da, mevcut veriler henüz kesin önerilerde bulunmak için yeterli değildir. 
Bununla birlikte bağırsak mikrobiyotasının biyobelirteç olarak kullanılması, 
yüksek riskli hastaların belirlenmesi ve kişiselleştirilmiş mikrobiyota temelli 
müdahalelerin geliştirilmesi gelecekte umut verici araştırma alanları arasında 
yer almaktadır. Özellikle metagenomik, metabolomik ve diğer çoklu-omik 
yaklaşımların kullanılmasıyla Hirschsprung hastalığında mikrobiyota kaynaklı 
mekanizmaların daha ayrıntılı olarak ortaya konulması, HAEC gelişimiyle 
ilişkili mikrobiyal biyobelirteçlerin tanımlanması ve gelecekte mikrobiyota 
temelli kişiselleştirilmiş yaklaşımların geliştirilmesi mümkün olabilir [51, 52].
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3.3.2. Kısa Bağırsak Sendromu

3.3.2.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Kısa Bağırsak Sendromu (Short Bowel Syndrome, SBS), ince bağırsağın 
önemli bir bölümünün cerrahi olarak çıkarılması veya fonksiyonel olarak 
kaybedilmesi sonucunda ortaya çıkan nadir ve ciddi bir malabsorpsiyon 
sendromudur. Hastalık en sık Crohn hastalığı, mezenterik iskemi, volvulus, 
travma, nekrotizan enterokolit ve bazı konjenital bağırsak anomalileri 
sonrasında gelişmektedir. Rezidüel bağırsak uzunluğunun azalması, besin ve 
sıvı emiliminde yetersizliğe yol açarak kronik diyare, malnütrisyon, kilo kaybı, 
mikronütrient eksiklikleri ve bağırsak yetmezliği ile sonuçlanabilmektedir. SBS 
hastalarında yaşam kalitesi önemli ölçüde etkilenmekte ve birçok hasta uzun 
süreli parenteral beslenme desteğine ihtiyaç duymaktadır [53, 54]. 

3.3.2.2. Mikrobiyota Adaptasyonu

Bağırsak rezeksiyonu sonrasında organizma, emilim kapasitesini artırmak 
amacıyla yapısal ve fonksiyonel adaptasyon süreçleri geliştirmektedir. Bu 
süreç yalnızca bağırsak mukozasında değil, bağırsak mikrobiyotasında da 
önemli değişikliklerle karakterizedir. SBS hastalarında mikrobiyal çeşitliliğin 
azaldığı, buna karşılık özellikle Lactobacillus, Enterococcus ve bazı Proteobacteria 
üyelerinin baskın hale gelebildiği gösterilmiştir. Joly ve ark. (2010), SBS 
hastalarında fekal ve mukozaya bağlı mikrobiyota kompozisyonunun sağlıklı 
bireylerden belirgin şekilde farklı olduğunu bildirmiştir. Güncel çalışmalar da 
bağırsak adaptasyon sürecinin mikrobiyal kompozisyon, mikrobiyal metabolit 
üretimi ve konak-mikrobiyota etkileşimleri ile yakından ilişkili olduğunu 
göstermektedir [55, 56].

3.3.2.3. Besin Emilimi ve Metabolik Sonuçlar

Bağırsak mikrobiyotası SBS’de enerji homeostazı ve besin emiliminin 
düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Mikrobiyal fermentasyon 
sonucunda oluşan kısa zincirli yağ asitleri (asetat, propiyonat ve bütirat), 
kolon epitel hücreleri için enerji kaynağı oluşturmakta ve bağırsak 
adaptasyonunu destekleyebilmektedir. Ancak SBS’de görülen disbiyoz, kısa 
zincirli yağ asidi üretiminde değişikliklere, safra asidi metabolizmasında 
bozulmalara ve çeşitli metabolik sonuçlara yol açabilmektedir. Ayrıca bazı 
hastalarda laktat üreten bakterilerin baskın hale gelmesi, D-laktik asidoz 
gibi komplikasyonların gelişimine katkıda bulunabilmektedir. Bu nedenle 
mikrobiyota kompozisyonundaki değişiklikler yalnızca bağırsak fonksiyonlarını 
değil, sistemik metabolik süreçleri de etkileyebilmektedir [13, 54, 55]. 
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3.3.2.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

SBS’de mikrobiyota araştırmaları, bağırsak rehabilitasyon programlarının 
geliştirilmesi ve bağırsak yetmezliğinin yönetimi açısından önemli fırsatlar 
sunmaktadır. Probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotiklerin bağırsak 
adaptasyonunu destekleme potansiyeli araştırılmakta; ayrıca mikrobiyota 
kompozisyonunun hastalık prognozu ve tedavi yanıtı ile ilişkisi incelenmektedir. 
Güncel derlemeler, metagenomik ve metabolomik analizlerin SBS’de 
mikrobiyota kaynaklı metabolik yolların tanımlanmasına katkı sağlayabileceğini 
ve gelecekte kişiselleştirilmiş mikrobiyom temelli yaklaşımların geliştirilmesine 
olanak tanıyabileceğini vurgulamaktadır. Bu nedenle bağırsak mikrobiyotası, 
SBS’de hem potansiyel bir biyobelirteç hem de terapötik hedef olarak 
değerlendirilmektedir [54, 56].

3.3.3. Primer Sklerozan Kolanjit

3.3.3.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Primer sklerozan kolanjit (PSC), intrahepatik ve ekstrahepatik safra 
yollarında progresif inflamasyon, fibrozis ve darlıklarla karakterize kronik 
kolestatik bir karaciğer hastalığıdır. Hastalık zamanla safra yolu hasarına, 
siroza ve karaciğer yetmezliğine ilerleyebilmektedir. PSC nadir görülen bir 
hastalık olmasına rağmen önemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. 
Hastaların büyük bölümünde inflamatuvar bağırsak hastalığı (özellikle ülseratif 
kolit) eşlik etmekte olup, bu durum bağırsak ve karaciğer arasındaki biyolojik 
ilişkinin önemini ortaya koymaktadır [57, 58].

3.3.3.2. Bağırsak-Karaciğer Ekseni

PSC patogenezinde bağırsak-karaciğer ekseni merkezi bir rol oynamaktadır. 
Portal dolaşım aracılığıyla bağırsak kaynaklı mikrobiyal ürünler, metabolitler 
ve inflamatuvar mediyatörler doğrudan karaciğere ulaşabilmektedir. Bağırsak 
bariyer bütünlüğünün bozulması ve intestinal geçirgenliğin artması sonucunda 
bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS) ve diğer mikrobiyal bileşenler karaciğerde 
inflamatuvar yanıtları tetikleyebilmektedir. Bu nedenle bağırsak mikrobiyotası 
ve konak bağışıklık sistemi arasındaki etkileşimlerin PSC gelişiminde önemli 
rol oynadığı düşünülmektedir [58, 59].

3.3.3.3. Mikrobiyota ve Safra Asidi Metabolizması

PSC hastalarında bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunda belirgin 
değişiklikler tanımlanmıştır. Çeşitli çalışmalarda mikrobiyal çeşitliliğin azaldığı 
ve özellikle Enterococcus, Veillonella ve Streptococcus gibi bakterilerin artış 
gösterdiği bildirilmiştir. Buna karşılık bazı yararlı kommensal bakterilerde 
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azalma gözlenmiştir [57, 60]. Mikrobiyota değişiklikleri yalnızca bağırsak 
ortamını değil, aynı zamanda safra asidi metabolizmasını da etkilemektedir. 
Bağırsak bakterileri primer safra asitlerini sekonder safra asitlerine dönüştürerek 
safra asidi havuzunun düzenlenmesinde rol oynamaktadır. PSC’de görülen 
disbiyozun bu dönüşüm süreçlerini bozarak safra asidi kompozisyonunu 
değiştirebildiği ve bunun da inflamasyon ile fibrozise katkıda bulunabileceği 
düşünülmektedir [57, 58].

3.3.3.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

PSC’de mikrobiyota araştırmaları yeni tanısal ve terapötik fırsatlar 
sunmaktadır. Mikrobiyota kompozisyonundaki değişikliklerin biyobelirteç 
olarak kullanılabileceği ve hastalık progresyonunun öngörülmesine katkı 
sağlayabileceği öne sürülmektedir. Ayrıca antibiyotikler, probiyotikler, 
prebiyotikler ve fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi mikrobiyota temelli 
yaklaşımlar PSC tedavisinde araştırılmaktadır. Özellikle fekal mikrobiyota 
transplantasyonunun bazı PSC hastalarında biyokimyasal iyileşme 
sağlayabileceğini gösteren ön çalışmalar bulunmaktadır. Bununla birlikte 
mevcut veriler henüz sınırlı olup, mikrobiyota temelli tedavilerin klinik 
uygulamaya girebilmesi için daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır 
[13, 57]. Gelecekte metagenomik, metabolomik ve çoklu-omik yaklaşımlar 
sayesinde PSC’de mikrobiyota kaynaklı mekanizmaların daha iyi anlaşılması 
ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesi mümkün olabilir [57].

3.4. Solunum Sistemi ile İlişkili Nadir Hastalıklar

3.4.1. Kistik Fibrozis

3.4.1.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Kistik fibrozis (CF), CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator) genindeki patojenik varyantlar sonucu ortaya çıkan, otozomal 
resesif kalıtılan nadir bir multisistem hastalıktır. CFTR proteinindeki fonksiyon 
kaybı, epitel hücrelerinde klor ve bikarbonat taşınımının bozulmasına neden 
olmakta; bunun sonucunda solunum sistemi, gastrointestinal sistem, pankreas 
ve diğer organlarda yoğun ve viskoz sekresyonlar oluşmaktadır. Hastalığın 
başlıca klinik özellikleri kronik solunum yolu enfeksiyonları, ilerleyici akciğer 
hasarı, pankreatik yetmezlik, malabsorpsiyon ve büyüme-gelişme geriliğidir. 
Son yıllarda geliştirilen CFTR modülatör tedavileri yaşam süresini önemli 
ölçüde uzatmış olsa da, kronik inflamasyon ve enfeksiyonlar hastalığın temel 
morbidite nedenleri olmaya devam etmektedir [61, 62].



190  |  Nadir Hastalıklarda Mikrobiyota: Moleküler Mekanizmalar ve Mikrobiyom Tabanlı Tedavi...

3.4.1.2. Akciğer ve Bağırsak Mikrobiyotası

Kistik fibroziste hem akciğer hem de bağırsak mikrobiyotasında belirgin 
değişiklikler meydana gelmektedir. Akciğerlerde mukosiliyer klirensin 
bozulması ve tekrarlayan antibiyotik kullanımı, mikrobiyal çeşitliliğin 
azalmasına ve fırsatçı patojenlerin baskın hale gelmesine neden olmaktadır. 
Özellikle Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Burkholderia 
türleri kronik enfeksiyonlarla ilişkilendirilmektedir. Benzer şekilde bağırsak 
mikrobiyotasında da önemli değişiklikler gözlenmekte; yararlı kommensal 
bakterilerde azalma ve mikrobiyal çeşitlilikte düşüş bildirilmektedir. Çeşitli 
çalışmalar, CF hastalarında Bifidobacterium, Faecalibacterium ve diğer kısa 
zincirli yağ asidi üreten bakterilerin azaldığını göstermiştir [63, 64].

3.4.1.3. Disbiyoz ve Kronik İnflamasyon

Kistik fibroziste görülen disbiyozun, hastalığın kronik inflamatuvar yapısına 
katkıda bulunduğu düşünülmektedir. CFTR fonksiyon bozukluğuna bağlı 
olarak bağırsak ortamında meydana gelen değişiklikler, pankreatik yetmezlik, 
yüksek kalorili diyet uygulamaları ve yaşam boyu tekrarlayan antibiyotik 
kullanımı bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonunu etkileyerek mikrobiyal 
çeşitlilikte azalmaya yol açabilmektedir. Bu durum kısa zincirli yağ asidi üreten 
yararlı bakterilerin azalmasına ve bağırsak homeostazının bozulmasına neden 
olmaktadır [64, 65].

Bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin yalnızca gastrointestinal sistemi 
değil, sistemik bağışıklık yanıtlarını ve akciğer fonksiyonlarını da etkileyebileceği 
öne sürülmektedir. Bu kapsamda geliştirilen bağırsak-akciğer ekseni (gut-lung 
axis) kavramı, bağırsak mikrobiyotasının mikrobiyal metabolitler, immün 
hücreler ve inflamatuvar mediyatörler aracılığıyla akciğer bağışıklığını 
düzenleyebileceğini göstermektedir. Kistik fibrozisli çocuklarda bağırsak 
mikrobiyotasının erken yaşlardan itibaren farklı bir gelişim seyri izlediği ve 
bunun kronik inflamatuvar süreçlerle ilişkili olabileceği bildirilmiştir [65].

Ayrıca CFTR modülatör tedavilerinin bağırsak mikrobiyotasının 
kompozisyonunu değiştirebildiği ve intestinal inflamasyon belirteçlerinde 
iyileşme sağlayabildiği gösterilmiştir. Bu bulgular, mikrobiyotanın kistik fibrozis 
patogenezinde aktif rol oynayabileceğini ve gelecekte mikrobiyota temelli 
yaklaşımların hastalık yönetiminde önem kazanabileceğini düşündürmektedir 
[66].

3.4.1.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

Kistik fibrozis, mikrobiyota temelli yaklaşımların en yoğun araştırıldığı 
nadir hastalıklardan biridir. Probiyotiklerin gastrointestinal semptomları 
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azaltabileceği, inflamasyonu baskılayabileceği ve bazı hastalarda pulmoner 
alevlenme sıklığını azaltabileceği bildirilmiştir. Bununla birlikte mevcut 
çalışmaların sonuçları heterojen olup standart klinik uygulama için daha fazla 
kanıta ihtiyaç duyulmaktadır. Günümüzde CFTR modülatör tedavilerinin 
mikrobiyota üzerindeki etkileri, bağırsak-akciğer ekseni mekanizmaları ve 
mikrobiyal metabolitlerin rolü aktif olarak araştırılmaktadır. Metagenomik, 
metabolomik ve diğer çoklu-omik yaklaşımlar sayesinde gelecekte mikrobiyota 
temelli biyobelirteçlerin geliştirilmesi ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin 
oluşturulması mümkün olabilir [64, 66].

3.5. Nöromüsküler Nadir Hastalıklar

3.5.1. Duchenne Musküler Distrofi

3.5.1.1. Hastalığın Genel Özellikleri

Duchenne Musküler Distrofi (DMD), distrofin genindeki mutasyonlar 
sonucu ortaya çıkan, X’e bağlı resesif kalıtılan nadir bir nöromüsküler hastalıktır. 
Distrofin proteininin yokluğu veya ciddi derecede azalması, kas hücre zarının 
stabilitesinin bozulmasına ve ilerleyici kas dejenerasyonuna yol açmaktadır. 
Hastalık genellikle erken çocukluk döneminde ortaya çıkmakta; zamanla 
iskelet kaslarının yanı sıra kardiyak ve solunum kaslarını da etkileyerek ciddi 
fonksiyon kayıplarına neden olmaktadır. Günümüzde kortikosteroid tedavileri, 
exon-skipping yaklaşımları ve gen temelli tedaviler hastalık progresyonunu 
yavaşlatabilse de DMD hâlen önemli morbidite ve mortalite ile ilişkili bir 
hastalık olarak kabul edilmektedir [67, 68].  

3.5.1.2. Kas-Bağırsak Ekseni (Gut-Muscle Axis)

Son yıllarda geliştirilen kas-bağırsak ekseni (gut-muscle axis) kavramı, 
bağırsak mikrobiyotası ile iskelet kası arasında çift yönlü bir iletişim bulunduğunu 
göstermiştir. Bağırsak bakterileri tarafından üretilen kısa zincirli yağ asitleri, 
safra asidi türevleri ve çeşitli mikrobiyal metabolitler kas metabolizması, enerji 
homeostazı ve immün yanıtların düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Buna 
karşılık iskelet kası da miyokinler ve metabolik sinyaller aracılığıyla bağırsak 
mikrobiyotasını etkileyebilmektedir. DMD’de görülen kronik kas hasarı ve 
metabolik değişikliklerin bu ekseni bozabileceği, mikrobiyota değişikliklerinin 
ise kas dejenerasyonu ve inflamasyonu şiddetlendirebileceği düşünülmektedir 
[69, 70].
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3.5.1.3. Mikrobiyota ve Sistemik İnflamasyon

DMD patogenezinin temel bileşenlerinden biri kronik inflamasyondur. 
Son yıllarda yapılan çalışmalar, bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin 
bağırsak bariyer bütünlüğünü etkileyerek sistemik inflamasyona katkıda 
bulunabileceğini göstermektedir. Disbiyoz sonucunda bağırsak geçirgenliğinin 
artması, bakteriyel ürünlerin ve proinflamatuvar metabolitlerin dolaşıma 
geçmesine neden olabilmektedir. Bu durum inflamatuvar sitokinlerin üretimini 
artırarak kas dejenerasyonunu ve fibrozisi şiddetlendirebilmektedir. Ayrıca 
DMD ve diğer musküler distrofilerde kısa zincirli yağ asidi üretimindeki 
değişikliklerin, bağışıklık yanıtları ve kas rejenerasyonu üzerinde etkili 
olabileceği bildirilmektedir [69, 71].

3.5.1.4. Klinik ve Translasyonel Çıkarımlar

DMD’de mikrobiyota araştırmaları henüz erken aşamada olmakla 
birlikte, elde edilen veriler bağırsak mikrobiyotasının hastalık progresyonunu 
etkileyebilecek potansiyel bir düzenleyici olduğunu göstermektedir. Özellikle 
probiyotikler, prebiyotikler ve mikrobiyota kaynaklı metabolitlerin inflamasyonu 
azaltma ve kas fonksiyonlarını destekleme potansiyeli araştırılmaktadır. Ayrıca 
bağırsak mikrobiyotasının biyobelirteç olarak kullanılması ve mikrobiyota 
temelli müdahalelerin mevcut tedavilere destekleyici şekilde uygulanması 
gelecekte umut verici yaklaşımlar arasında değerlendirilmektedir. Metagenomik, 
metabolomik ve diğer çoklu-omik teknolojilerin kullanılmasıyla DMD’de 
mikrobiyota-kas etkileşimlerinin daha ayrıntılı olarak ortaya konulması ve 
kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin geliştirilmesi mümkün olabilir [69, 70].

4. Nadir Hastalıklarda Kişiselleştirilmiş Tıp ve Gelecek 
Perspektifleri

Son yıllarda mikrobiyota araştırmalarında elde edilen ilerlemeler, nadir 
hastalıkların yalnızca genetik bozukluklar olarak değil, aynı zamanda konak–
mikrobiyota etkileşimleri tarafından şekillendirilen karmaşık biyolojik süreçler 
olarak değerlendirilmesine katkı sağlamıştır. Metagenomik, transkriptomik, 
proteomik ve metabolomik gibi çoklu-omik yaklaşımların gelişmesi sayesinde, 
hastalığa özgü mikrobiyal imzaların, mikrobiyota kaynaklı metabolitlerin ve 
potansiyel biyobelirteçlerin daha ayrıntılı biçimde tanımlanması mümkün 
hale gelmiştir [9, 12]. Bu gelişmeler, nadir hastalıkların tanı, prognoz ve 
tedavisinde kişiselleştirilmiş yaklaşımların geliştirilmesine yönelik önemli 
fırsatlar sunmaktadır.

Nadir hastalıkların önemli bir kısmı genetik kökenli olmasına rağmen, aynı 
genetik mutasyonu taşıyan bireyler arasında bile klinik bulguların ve hastalık 
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şiddetinin farklılık gösterebildiği bilinmektedir. Bu durum, çevresel faktörlerin 
yanı sıra bağırsak mikrobiyotası gibi konakla etkileşim hâlindeki biyolojik 
sistemlerin de hastalık fenotipine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. 
Son yıllarda yapılan çalışmalar, bağırsak mikrobiyotasının bağışıklık sistemi, 
metabolizma, nörogelişim ve inflamasyon süreçleri üzerindeki etkilerinin nadir 
hastalıkların klinik seyriyle ilişkili olabileceğini göstermiştir [9, 13].

Mikrobiyota temelli biyobelirteçlerin geliştirilmesi, kişiselleştirilmiş tıp 
uygulamalarının önemli bileşenlerinden biri olarak değerlendirilmektedir. 
Hastalığa özgü mikrobiyal profillerin, metabolit örüntülerinin veya 
mikrobiyota kaynaklı fonksiyonel değişikliklerin belirlenmesi; erken tanı, 
hastalık prognozunun öngörülmesi ve tedavi yanıtının izlenmesinde yeni 
fırsatlar sunabilir. Özellikle metagenomik ve metabolomik analizlerin birlikte 
kullanılması, yalnızca mikrobiyal kompozisyonun değil, aynı zamanda 
mikrobiyotanın fonksiyonel kapasitesinin de değerlendirilmesine olanak 
sağlamaktadır [12].

Bununla birlikte, mikrobiyota temelli tedavi stratejileri de giderek daha fazla 
ilgi görmektedir. Probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota 
transplantasyonu ve canlı biyoterapötik ürünler gibi yaklaşımlar, disbiyozun 
düzeltilmesi ve mikrobiyota kaynaklı metabolik veya immünolojik bozuklukların 
hedeflenmesi amacıyla araştırılmaktadır. Özellikle yeni nesil probiyotikler 
olarak tanımlanan Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii ve 
bazı Bacteroides türleri, bağırsak bariyer bütünlüğü, immünomodülasyon ve 
metabolik düzenleme üzerindeki etkileri nedeniyle dikkat çekmektedir [72].

Gelecekte yapay zekâ destekli biyoinformatik yaklaşımlar ve büyük 
veri analizlerinin mikrobiyom araştırmalarında daha yaygın kullanılması 
beklenmektedir. Çoklu-omik verilerin klinik bilgilerle bütünleştirilmesi 
sayesinde bireylere özgü mikrobiyom profilleri oluşturulabilecek ve böylece 
daha hassas tanısal ve terapötik stratejiler geliştirilebilecektir. Bu yaklaşım, 
özellikle hasta sayısının sınırlı olduğu ve klinik heterojenitenin yüksek olduğu 
nadir hastalıklarda önemli avantajlar sağlayabilir [73, 74].

Bununla birlikte, mikrobiyota temelli uygulamaların rutin klinik kullanıma 
aktarılabilmesi için önemli zorluklar da bulunmaktadır. Çalışmalarda kullanılan 
yöntemlerin standardizasyonu, küçük örneklem büyüklükleri, hastalıkların 
heterojen yapısı ve mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen çevresel faktörler 
mevcut bulguların yorumlanmasını güçleştirebilmektedir. Ayrıca güvenlik, 
düzenleyici süreçler ve uzun dönem etkinlik verileri gibi konuların da daha 
ayrıntılı biçimde değerlendirilmesi gerekmektedir [74, 75].
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Bir bütün olarak ele alındığında, mikrobiyom araştırmalarındaki hızlı 
gelişmeler nadir hastalıkların biyolojik temellerinin daha iyi anlaşılmasına 
katkı sağlamakta ve kişiselleştirilmiş tıp uygulamaları için yeni fırsatlar ortaya 
koymaktadır. Mikrobiyota ve mikrobiyom kaynaklı bulguların translasyonel tıp 
perspektifiyle klinik uygulamalara yansıtılması, nadir hastalıkların tanı, prognoz 
ve tedavisinde yenilikçi stratejilerin geliştirilmesine katkıda bulunabilir. Bu 
doğrultuda, çoklu-omik teknolojiler, yapay zekâ destekli analizler ve mikrobiyota 
temelli tedavi stratejilerinin entegrasyonu sayesinde nadir hastalıkların tanı 
ve tedavisinde daha hassas, etkili ve bireye özgü yaklaşımların geliştirilmesi 
mümkün olabilir.

5. Sonuç

Nadir hastalıklar çoğunlukla genetik kökenli olmalarına rağmen, son yıllarda 
elde edilen bulgular bu hastalıkların ortaya çıkışı ve klinik seyri üzerinde 
çevresel ve biyolojik düzenleyicilerin de etkili olabileceğini göstermektedir. 
Bağırsak mikrobiyotası, metabolik, immünolojik ve nörolojik süreçler 
üzerindeki çok yönlü etkileri nedeniyle bu düzenleyiciler arasında önemli bir 
yer tutmaktadır. Özellikle disbiyoz ve mikrobiyota kaynaklı metabolitlerde 
meydana gelen değişikliklerin, çeşitli nadir hastalıklarda inflamasyon, bağışıklık 
yanıtları, metabolik homeostaz ve nörogelişimsel süreçlerle ilişkili olabileceği 
bildirilmektedir.

Bu bölümde ele alınan nörogelişimsel, metabolik, gastrointestinal, 
hepatobilier, solunum sistemi ve nöromüsküler hastalık gruplarında, bağırsak 
mikrobiyotasının kompozisyonunda ve fonksiyonlarında değişiklikler 
tanımlanmış olup, bu değişikliklerin hastalık fenotipi ve klinik seyir üzerinde 
etkili olabileceği gösterilmiştir. Bununla birlikte mevcut çalışmaların büyük 
bölümü gözlemsel nitelikte olup, nedensel ilişkilerin ortaya konulabilmesi için 
daha kapsamlı mekanistik ve klinik araştırmalara ihtiyaç vardır.

Mikrobiyota temelli tedavi yaklaşımları, nadir hastalıkların yönetiminde 
umut verici bir araştırma alanı olarak öne çıkmaktadır. Probiyotikler, 
prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu ve canlı 
biyoterapötik ürünler gibi stratejiler, disbiyozun düzeltilmesi ve mikrobiyota 
kaynaklı fonksiyonel bozuklukların hedeflenmesi açısından önemli potansiyel 
taşımaktadır. Ayrıca metagenomik, metabolomik ve diğer çoklu-omik 
teknolojiler sayesinde mikrobiyota ile konak arasındaki etkileşimlerin daha 
ayrıntılı biçimde anlaşılması mümkün hale gelmektedir.

Önümüzdeki yıllarda mikrobiyom araştırmalarındaki ilerlemelerin, 
yapay zekâ destekli analizler ve kişiselleştirilmiş tıp uygulamalarıyla birlikte 
değerlendirilmesi sayesinde nadir hastalıklara özgü biyobelirteçlerin 
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tanımlanması ve bireye özgü tedavi stratejilerinin geliştirilmesi mümkün olabilir. 
Bu doğrultuda mikrobiyota, yalnızca hastalık mekanizmalarının anlaşılmasına 
katkı sağlayan bir araştırma alanı olmaktan çıkarak, nadir hastalıkların tanı, 
prognoz ve tedavisinde klinik olarak kullanılabilecek önemli bir hedef olarak 
öne çıkmaktadır.
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