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Ozet

Nadir hastaliklar, diisiik prevalanslarina ragmen diinya genelinde milyonlarca
insan1 etkileyen, ¢ogunlukla kronik, ilerleyici ve yagam kalitesini onemli
oOlgiide azaltan hastaliklardir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin konak
metabolizmasi, bagisiklik sistemi ve nérolojik fonksiyonlar iizerindeki etkilerinin
daha iyi anlagilmasiyla birlikte, mikrobiyota-nadir hastalik iliskisi 6nemli bir
aragtirma alani haline gelmigtir. Bu boliimde 6ncelikle insan mikrobiyotast,
disbiyoz kavrami ve mikrobiyota kaynaklt metabolitlerin konak fizyolojisindeki
rolleri ele alinmugtir. Ardindan disbiyozun kisa zincirli yag asitleri, safra asidi
tiirevleri ve triptofan metabolitleri gibi biyolojik olarak aktif molekiiller
araciligryla nadir hastaliklarin patogenezine olast katkilar1 degerlendirilmistir.
Mikrobiyota ile iligkili secilmig nadir hastaliklar kapsaminda Rett sendromu,
Angelman sendromu, Prader-Willi sendromu, fenilketontiri, Fabry hastaligi,
Hirschsprung hastaligy, kisa bagirsak sendromu, primer sklerozan kolanyit, kistik
tibrozis ve Duchenne muskiiler distrofi incelenmis; bu hastaliklarda bildirilen
mikrobiyota degisiklikleri ve olas1 molekiiler mekanizmalar 6zetlenmigtir. Ayrica
probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu
ve canli biyoterapotik iiriinler gibi mikrobiyom temelli yaklagimlarin terapotik
potansiyelleri tartigtlmigtir. Son olarak, ¢oklu-omik teknolojiler, yapay zeka
destekli analizler ve kisisellestirilmis tip uygulamalarinin nadir hastaliklarin
tan1 ve tedavisinde saglayabilecegi katkilar degerlendirilmistir. Mevcut bulgular,
mikrobiyotanin nadir hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegini
ve gelecekte mikrobiyom temelli yaklagimlarin yeni biyobelirteglerin ve hedefe
yonelik tedavilerin gelistirilmesine katki saglayabilecegini gostermektedir.
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1. Girig

1.1. Nadir Hastaliklarin Tanimi ve Onemi

Nadir hastaliklar, genel popiilasyonda ¢ok diigiik prevalansa sahip
hastaliklardir [1]. Giincel uluslararasi tanima gore bir hastaligin nadir olarak
kabul edilebilmesi igin, Diinya Saglik Orgjitii tarafindan tanimlanan bolgelerden
herhangi birinde yagayan her 2.000 kisiden en fazla birini etkilemesi (<1/2000)
gerekmektedir. Avrupa Birligi’nde ise nadir hastaliklar, prevalans1 10.000
kiside 5’ten az olan hastaliklar olarak tanimlanmaktadir [2]. Yalnizca diisiik
goriilme sikliklariyla degil, ayn1 zamanda ¢ogunlukla kronik, ilerleyici ve yagam
kalitesini ciddi gekilde etkileyen klinik seyirleriyle de karakterizedirler. Bu
hastaliklarin biiyiik bir boliimii yagam boyu izlem ve tedavi gerektirmektedir.
Avrupa Komisyonu nadir hastaliklar1 “yagami tehdit eden, kronik olarak
engelleyici ve diisiik prevalansli hastaliklar” olarak tanimlarken, EURORDIS
ise bu hastaliklar1 “agir ya da ¢ok agir klinik seyir gosteren, kronik, siklikla
dejeneratif ve yagamu tehdit eden hastaliklar” olarak tanimlamaktadir [1, 3].

Nadir hastaliklar tek tek degerlendirildiginde az sayida bireyi etkiliyor
gibi goriinse de toplu olarak ele alindiginda kiiresel 6lgekte 6nemli bir halk
sagligi sorunu olusturmaktadir. Giiniimiizde 6.000-8.000 arasinda farkli
nadir hastalik tanimlanmig olup, bu hastaliklarin diinya genelinde yaklagik
300 milyon kigiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Nadir hastaliklarin biiyiik bir
boliimii genetik kokenli olmakla birlikte, yaklagik %70-901 gocukluk ¢aginda
ortaya gtkmaktadir. Bununla birlikte, bir¢ok nadir hastalik kronik, ilerleyici ve
ok sistemli bir seyir gostermekte; tan1 gecikmeleri, yetersiz klinik yonetim,
etkili tedavilere sinirlt erigim ve yiiksek bakim maliyetleri nedeniyle hastalar,
aileleri ve saglik sistemleri iizerinde 6nemli bir yiik olugturmaktadir. Ayrica
nadir hastaliklarla yagayan bireyler siklikla sosyal izolasyon, damgalanma ve
psikososyal sorunlarla kars: kargtya kalmakta; bakim sorumlulugu ise aile tiyeleri
ve bakim verenler iizerinde 6nemli fiziksel, duygusal ve ekonomik etkiler
yaratmaktadir. Bu nedenlerle nadir hastaliklarin taninmasinin artirilmast, erken
tan1 olanaklarinin gelistirilmest, yenilikgi tedavi yaklagimlarinin desteklenmesi
ve yagam kalitesini artirmaya yonelik multidisipliner bakim modellerinin
gelistirilmesi kiiresel saglik politikalarinin 6ncelikli hedefleri arasinda yer
almaktadir [2-4].

1.2. Insan Mikrobiyotasi: Genel Kavramlar

Insan viicudu, bakteriler, arkeler, mantarlar, viriisler ve diger
mikroorganizmalardan olugan karmagik bir mikrobiyal ekosisteme ev sahipligi
yapmaktadir. Belirli bir ortamda birlikte yagsayan bu mikroorganizma toplulugu
“mikrobiyota” olarak tanimlanirken, bu mikroorganizmalarin genomlari,
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gen {lriinleri ve etkilesim aglarinin biitiint ise “mikrobiyom” olarak
adlandirilmaktadir [5, 6]. Insan mikrobiyotasi baglica gastrointestinal sistem,
deri, solunum sistemi ve genitoiiriner sistemde bulunmakla birlikte, mikrobiyal
yogunluk ve gesitlilik agisindan en zengin bolge gastrointestinal sistem, 6zellikle
de kolondur [7]. Insan viicudunda bulunan mikrobiyal hiicrelerin sayisinin
insan hiicrelerinin sayisina yakin oldugu ve bu mikroorganizmalarin tagidigi
genetik materyalin insan genomundan ¢ok daha genis bir gesitlilik igerdigi
bilinmektedir [6]. Bu nedenle mikrobiyota glintimiizde yalnizca bir mikrobiyal
topluluk olarak degil, metabolik ve immiinolojik fonksiyonlar: olan ek bir
organ sistemi olarak degerlendirilmektedir [8].

Mikrobiyotanin olusumu yagamin erken donemlerinde baglamaktadir.
Mikrobiyal kolonizasyonun dogum sekli, gebelik siireci, anne mikrobiyotasi,
beslenme bigimi ve gevresel faktorlerden etkilendigi gosterilmistir [5]. Vajinal
dogumla diinyaya gelen bebeklerde Lactobacillus ve Prevotelln tiirleri daha
baskin bulunurken, sezaryen ile dogan bebeklerde deri kaynakli Staphylococcus
ve Corynebacterium tiirlerinin daha yaygin oldugu bildirilmektedir. Ayrica
anne siitii ile beslenmenin mikrobiyal gesitliligin gelisimine ve bagirsak
homeostazinin saglanmasina 6nemli katkilar sundugu gosterilmistir [7]. Yagam
boyunca beslenme aligkanliklari, yaglanma, ilag kullanimi, cografi farklihiklar
ve gevresel maruziyetler mikrobiyota kompozisyonunu gekillendirmeye devam
etmektedir [6].

Saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyotas: agirlikli olarak Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria filumlarina ait
mikroorganizmalardan olugmaktadir. Bununla birlikte bireyler arasinda 6nemli
farkliliklar bulunmakta ve her bireyin mikrobiyal profili adeta kendine 6zgii
bir “mikrobiyal parmak izi” olugturmaktadir [7]. Bu dinamik yapi, ¢evresel
faktorlere yanit verebilme kapasitesi sayesinde konak organizmanin fizyolojik
stireglerine uyum saglamaktadir [6].

Mikrobiyota, konak saghiginin siirdiiriilmesinde ¢ok sayida temel islev
tistlenmektedir. Sindirilemeyen kompleks karbonhidratlarin fermantasyonu,
vitamin sentezi, safra asidi metabolizmasi, enerji homeostazinin diizenlenmesi
ve bagirsak bariyer biitiinliigliniin korunmasi bu fonksiyonlardan bazilaridir [7,
9]. Bu ¢ok yonlii iglevleri nedeniyle insan mikrobiyotas: gliniimiizde metabolik
ve immiinolojik agidan aktif bir organ sistemi olarak degerlendirilmektedir [8].

1.3. Mikrobiyota-Konak Etkilesimi ve Hastalik Geligimi

Mikrobiyota ile konak organizma arasinda kargilikli ve dinamik bir etkilegim
bulunmaktadir. Bu etkilegim yalmzca bagirsak liimeninde gergeklesen metabolik
stireglerle sinirlt olmayip, bagisiklik sistemi, endokrin sistem, sinir sistemi
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ve gesitli metabolik yollar araciligiyla tiim organizmayi etkileyebilmektedir
[6, 10]. Mikrobiyota tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asitleri, safra asidi
tiirevleri, triptofan metabolitleri ve diger biyolojik olarak aktif molekiiller konak
hiicreleriyle etkilesime girerek immiin yanitlarin, epitel bariyer fonksiyonlarinin
ve hiicresel metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynamaktadir [9].

Bagirsak mikrobiyotas: ile bagigiklik sistemi arasindaki iletigim, immiin
homeostazin siirdiiriilmesinde kritik 6neme sahiptir. Mikrobiyal iiriinler ve
metabolitler, dogustan ve kazanilmig bagisiklik yanitlarinin sekillenmesini
etkilerken, bagigiklik sistemi de mikrobiyal kompozisyonun dengelenmesine
katkida bulunmaktadir. Ozellikle T yardimet hiicreleri (Th1, Th2 ve Th17),
diizenleyici T hiicreleri (Treg), dendritik hiicreler ve dogal 6ldiirticii hiicreler
ile mikrobiyota arasindaki etkilesimler inflamatuvar siireglerin kontroliinde
temel rol oynamaktadir [10].

Mikrobiyota ayni zamanda bagirsak bariyer biitiinliigiiniin korunmasina
katki saglamaktadir. Saglikli bir mikrobiyal topluluk, mukus tabakasinin
devamliligini desteklemekte, epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilarin (tight
junctions) korunmasina yardimer olmakta ve patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonuna karg1 koruyucu bir bariyer olugturmaktadir [7, 9]. Buna
kargilik mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi veya yararl mikroorganizmalarin kayb1
bagirsak gegirgenliginin artmasina, mikrobiyal {iriinlerin dolagima gegmesine
ve diigiik dereceli kronik inflamasyonun geligmesine zemin hazirlayabilmektedir
[8].

Son yillarda yapilan galigmalar, mikrobiyota kompozisyonunda meydana
gelen degisikliklerin yalnizca gastrointestinal hastaliklarla sinirli olmadigini;
metabolik, immiinolojik, norolojik ve genetik hastaliklarin patogenezinde de
onemli rol oynayabilecegini gostermistir [8, 9]. Bu bulgular, mikrobiyotanin
yalnizca pasif bir mikrobiyal topluluk olmadigini, aksine konak tizyolojisinin
diizenlenmesinde aktif rol oynayan dinamik bir sistem oldugunu ortaya
koymaktadir [10].

1.4. Nadir Hastaliklarda Mikrobiyota Arastirmalarinin Onemi

Nadir hastaliklarin biiyiik gogunlugu genetik kokenli olmakla birlikte, ayn1
genetik mutasyona sahip bireylerde dahi hastalik siddeti, klinik bulgular ve
tedavi yanitlari agisindan 6nemli farkliliklar gozlenebilmektedir. Bu durum,
genetik faktorlerin yani sira gevresel ve biyolojik diizenleyicilerin de hastalik
seyrinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin
metabolik, immiinolojik ve norolojik siiregler tizerindeki etkilerinin daha
iyi anlagilmasiyla birlikte, mikrobiyota nadir hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecek 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmeye baglanmugstir [6, 9].
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Mikrobiyota tarafindan tretilen metabolitlerin konak metabolizmast,
bagigiklik yanitlar: ve inflamatuvar siiregler tizerindeki diizenleyici etkileri, nadir
hastaliklarda gozlenen klinik heterojenitenin agiklanmasinda yeni aragtirma
alanlar1 ortaya gikarmistir. Ayni genetik bozukluga sahip bireylerde hastalik
fenotipinin farklilagabilmesi, mikrobiyota ve konak arasindaki etkilesimlerin
hastalik seyrine katkida bulunabilecegini diigiindiirmektedir. Bu kapsamda
bagirsak mikrobiyotasinin hastalik fenotipinin gekillenmesinde, semptomlarin
siddetlenmesinde veya hafiflemesinde ve tedaviye verilen yanitin belirlenmesinde
etkili olabilecegi 6ne siirtilmektedir [6, 9, 11].

Mikrobiyota aragtirmalarinin nadir hastaliklar agisindan 6nem
kazanmasinin bir diger nedeni, bu hastaliklarin 6nemli bir kisminda etkili
tedavi se¢eneklerinin sinirlt olmasidir. Giintimiizde nadir hastaliklarin gogunda
mevcut tedavi yaklagimlar: semptomlarin kontrol altina alinmasina ve yagam
kalitesinin artirilmasina odaklanmaktadir [2]. Bu nedenle mikrobiyotanin
hastalik mekanizmalarindaki roliiniin aydinlatilmasi, yeni biyobelirteglerin
belirlenmesi ve yenilikgi tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan 6nemli
firsatlar sunmaktadir [11].

Yiiksek kapasiteli dizileme teknolojileri, metagenomik analizler ve ¢oklu-
omik yaklagimlardaki gelismeler, mikrobiyal kompozisyonun, fonksiyonel
mikrobiyal yollarin ve mikrobiyal metabolitlerin ayrintili olarak incelenmesini
miimkiin hale getirmistir [6, 12]. Bu teknolojiler sayesinde nadir hastaliklarda
mikrobiyota ile hastalik fenotipi arasindaki iliskiler daha ayrintili bigimde
aragtirilabilmekte, hastalikla iligkili mikrobiyal degisiklikler tamimlanabilmekte
ve mikrobiyom temelli tan1 ve tedavi yaklagimlarina yonelik yeni aragtirma
alanlar1 ortaya ¢tkmaktadir [13].

Bunun yan sira probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota
transplantasyonu ve yeni nesil probiyotikler gibi mikrobiyom temelli yaklagimlar,
nadir hastaliklarda destekleyici veya hedefe yonelik tedavi se¢enekleri olarak
dikkat ¢ekmektedir [10]. Bu yaklagimlara yonelik artan ilgi, mikrobiyom
aragtirmalarinin yalnizca hastalik mekanizmalarinimn anlagilmasina degil, ayni
zamanda gelecekte tani, prognoz ve tedavi siireglerinde kullanilabilecek yenilikgi
stratejilerin gelistirilmesine de katki saglayabilecegini gostermektedir.

2. Nadir Hastaliklarda Disbiyoz ve Molekiiler Patogenez

2.1. Disbiyoz Kavrami

Bagirsak mikrobiyotasi, konak organizma ile karsilikli yarar saglayan
dinamik bir denge igerisinde bulunmaktadir. Bu dengenin bozulmasi sonucu
mikrobiyal kompozisyon ve fonksiyonlarda meydana gelen degisiklikler genel
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olarak disbiyoz (dysbiosis) olarak adlandirilmaktadir. Disbiyoz; mikrobiyal
cesitliligin azalmasi, yararli mikroorganizmalarin kaybi, potansiyel patojen
mikroorganizmalarin agir1 gogalmasi veya mikrobiyal metabolik fonksiyonlarin
bozulmasi ile karakterize bir durumdur [14, 15]. Disbiyozun tek bir evrensel
tanim1 bulunmamakla birlikte, genel olarak saglikli mikrobiyal ekosistemin
yapisal ve fonksiyonel dengesinin bozulmasi seklinde degerlendirilmektedir.

Disbiyozun ortaya ¢tkmasinda beslenme aligkanliklari, antibiyotik ve diger
ilag kullanimlari, enfeksiyonlar, yaglanma, gevresel faktorler, kronik inflamasyon
ve konak genetigi gibi ¢ok sayida faktor rol oynayabilmektedir. Bu faktorler
bagirsak ekosisteminde degisikliklere yol agarak mikrobiyal gesitliligin azalmasina
ve mikrobiyal topluluk yapisinin yeniden gekillenmesine neden olabilmektedir.
Ozellikle diigiik mikrobiyal gesitlilik, bagirsak mikrobiyotasinin dayanikliliginin

azalmasi ve ekolojik dengenin bozulmast ile iligkilendirilmektedir [16, 17].

Disbiyoz yalnizca mikrobiyal kompozisyondaki degisiklikleri ifade etmemekte,
ayni1 zamanda mikrobiyal fonksiyonlardaki bozulmalar1 da kapsamaktadir.
Giiniimiizde saglikli bir mikrobiyotanin belirli mikroorganizmalardan ziyade
belirli metabolik ve fizyolojik iglevlerle tanimlanabilecegi goriigii giderek
daha fazla kabul gérmektedir. Bu nedenle disbiyoz, yararli metabolitlerin
iretiminde azalma, bagigiklik sisteminin diizenlenmesinde bozulma ve
bagirsak bariyer fonksiyonlarinda zayiflama gibi fonksiyonel degisikliklerle
de iligkilendirilmektedir [14, 15].

Artan kanitlar, disbiyozun gastrointestinal hastaliklarin yani sira metabolik,
immiinolojik, norolojik ve genetik hastaliklarin patogenezinde de rol
oynayabilecegini gostermektedir. Disbiyoz sonucunda ortaya gikan mikrobiyal
ve metabolik degisiklikler, bagirsak bariyer biitiinliigiiniin bozulmasina,
inflamatuvar yanitlarin artmasina ve konak metabolizmasinin etkilenmesine
yol agabilmektedir. Bu nedenle disbiyoz giiniimiizde yalnizca bir mikrobiyal
dengesizlik olarak degil, birgok hastaligin gelisimi ve ilerlemesinde etkili
olabilecek 6nemli bir biyolojik siireg olarak degerlendirilmektedir [18, 19].

Nadir hastaliklar agisindan degerlendirildiginde ise, ¢esitli noérolojik,
metabolik ve gastrointestinal nadir hastaliklarda mikrobiyota kompozisyonunda
ve fonksiyonlarinda degisiklikler bildirildigi, bu degisikliklerin hastalik fenotipi
ve klinik seyir iizerinde etkili olabileceginin 6ne siiriildiigli goriilmektedir.
Bu nedenle disbiyozun altinda yatan molekiiler mekanizmalarin anlagilmast,
nadir hastaliklarin patogenezinin agiklanmasi ve yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi agisindan 6nemli bir aragtirma alani olugturmaktadir [13].
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2.2. Disbiyoz, Mikrobiyal Metabolitler ve Nadir Hastaliklarla
Tliskili Molekiiler Mekanizmalar

Bagirsak mikrobiyotas: yalnizca mikroorganizmalarin olusturdugu bir
topluluk olmay1p, ayn1 zamanda konak fizyolojisini etkileyen ¢ok sayida biyolojik
olarak aktif metabolitin 6nemli bir kaynagidir. Saglikli bireylerde mikrobiyota
tarafindan iiretilen metabolitler bagirsak homeostazinin siirdiiriilmesine,
bagigiklik sisteminin diizenlenmesine ve metabolik siireglerin kontroliine
katkida bulunmaktadir. Ancak disbiyoz durumunda mikrobiyal kompozisyonda
meydana gelen degisiklikler, bu metabolitlerin tiretiminde ve iglevlerinde
bozulmalara yol agabilmekte, boylece ¢esitli hastaliklarin gelisimine katkida
bulunabilmektedir [9, 17].

Mikrobiyota kaynakli metabolitler arasinda kisa zincirli yag asitleri (SCFA),
safra asidi tiirevleri, triptofan metabolitleri ve ¢esitli noroaktif bilesikler one
¢tkmaktadir. Ozellikle asetat, propiyonat ve biitirat gibi SCFA’lar bagirsak
epitel hiicreleri igin enerji kaynagi olugturmakta, bagirsak bariyer biitiinligiinii
desteklemekte ve diizenleyici T hiicrelerinin geligimini tegvik ederek
inflamatuvar yanitlarin kontroliine katki saglamaktadir. Benzer sekilde bagirsak
mikrobiyotas: tarafindan doniistiiriilen safra asitleri, farnesoid X reseptorii
(FXR) ve Takeda G-protein bagl reseptor 5 (TGR5) aracihigiyla metabolik
ve immiinolojik siiregleri diizenlemektedir. Ayrica triptofan metabolitleri ve
noroaktif mikrobiyal tiriinler bagirsak-beyin ekseninin 6nemli bilesenleri
arasinda yer almakta ve norolojik fonksiyonlarin diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir [9, 20, 21].

Disbiyoz sonucunda ortaya ¢ikan mikrobiyal degisiklikler, s6z konusu
metabolitlerin miktarinda ve biyolojik aktivitelerinde degisikliklere neden
olabilmektedir. Ozellikle SCFA iiretiminin azalmasi bagirsak bariyer
biitiinliigiiniin bozulmasina ve inflamatuvar siireglerin artmasina yol
acabilmektedir. Benzer sekilde safra asidi metabolizmasindaki degisiklikler konak
metabolizmasini etkileyebilmekte, triptofan metabolitlerindeki diizensizlikler
ise bagigiklik yanitlar ile nérolojik fonksiyonlarin modiilasyonunda bozulmalara
neden olabilmektedir. Bu nedenle disbiyozun etkileri yalnizca bagirsak ile sinirh
kalmamakta; immiinolojik, metabolik ve norolojik sistemleri de kapsayan gok
yonlii sonuglar ortaya gikarmaktadir [9, 20].

Mikrobiyal metabolitler ile konak arasindaki bu karsilikli etkilegimler
glinimiizde hastalik patogenezinin 6nemli bilesenleri arasinda
degerlendirilmektedir. Ozellikle inflamasyonun diizenlenmesi, epitel bariyer
fonksiyonlarinin korunmast, enerji metabolizmasinin siirdiiriilmesi ve bagirsak-
beyin ekseni {izerinden gergeklesen sinyal iletimi siireglerinde mikrobiyal
metabolitlerin merkezi rol oynadigi gosterilmistir. Bu nedenle disbiyoz sonucu



178 | Nadir Hastaltklarda Mikrobiyota: Molekiiler Mekanizmalar ve Mikrobiyom Tabanlh Tedavi...

gelisen metabolik degisikliklerin anlagiimasi, mikrobiyota ile iligkili hastalik
mekanizmalarinin aydinlatilmasinda 6nemli bir aragtirma alani olugturmaktadir
[6, 9].

Nadir hastaliklar agisindan degerlendirildiginde, gesitli norogelisimsel,
metabolik, gastrointestinal ve genetik hastaliklarda mikrobiyota
kompozisyonunun yani sira mikrobiyal metabolit profillerinde de degisiklikler
bildirilmektedir. Rett sendromu, fenilketondiri, kistik fibrozis ve Prader-
Willi sendromu gibi nadir hastaliklarda gozlenen disbiyozun, mikrobiyal
metabolit tiretimini etkileyerek inflamasyon, metabolik homeostaz ve nérolojik
tonksiyonlar iizerinde rol oynayabilecegi one siiriilmektedir. Bu bulgular,
mikrobiyal metabolitlerin nadir hastaliklarin patogenezindeki olasi katkilarinin
anlagilmasinin yeni tanisal biyobelirteglerin ve mikrobiyom temelli tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilecegini gostermektedir [9,

13, 20].
3. Mikrobiyota ile Tligkili Secilmis Nadir Hastaliklar
3.1. Norogelisimsel ve Norolojik Nadir Hastaliklar
3.1.1. Rett Sendromu

3.1.1.1. Hastalyjn Genel Ozcllikleri

Rett sendromu, ¢ogunlukla kiz ¢ocuklarini etkileyen, nadir goriilen ve
ilerleyici seyir gosteren bir norogelisimsel hastaliktir. Vakalarin yaklagik %90-
95’inde X kromozomu tizerinde yer alan MECP2 (Methyl-CpG Binding Protein
2) genindeki patojenik varyantlar hastaligin temel nedenini olugturmaktadir.
Rett sendromu genellikle yagamin ilk 6-18 ayinda normal gelisgim donemini
takiben ortaya ¢ikmakta; kazanilmig motor ve dil becerilerinin kaybi,
stereotipik el hareketleri, yiirlime bozukluklari, epilepsi, biligsel gerilik ve
gesitli otonomik fonksiyon bozukluklari ile karakterize olmaktadir [22]. Bunun
yani sira gastrointestinal problemler, konstipasyon ve beslenme bozukluklar:
da hastalarda sik goriilen klinik bulgular arasinda yer almaktadir [23].

3.1.1.2. Mikrobiyota Degisiklikleri

Son yillarda yapilan galigmalar, Rett sendromunda bagirsak mikrobiyotasinin
saglikh bireylere kiyasla 6nemli farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur. Rett
sendromlu bireylerde mikrobiyal ¢esitliligin azaldig1, bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunda belirgin degisikliklerin meydana geldigi ve gesitli bakteriyel
gruplarin géreceli bolluklarinda farkliliklar bulundugu bildirilmistir. Ozellikle
Bifidobacterium, cesitli Clostridia tiirleri, Lactobacillus, Enterococcus ve bazi
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firsat¢1 mikroorganizmalarin artis gosterdigi, buna kargilik mikrobiyal
dengenin bozuldugu rapor edilmistir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasindaki bu
degisikliklerin gastrointestinal semptomlar ve sistemik inflamasyon gostergeleri
ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmektedir [24, 25]. Rett sendromunda gozlenen
disbiyozun yalnizca bakteriyel kompozisyonu degil, ayn1 zamanda mikrobiyal
metabolit tiretimini de etkiledigi ve 6zellikle kisa zincirli yag asidi profillerinde

degisikliklere yol actig1 gOsterilmigtir [24].

3.1.1.3. Bajjursak-Beyin Ekseni ile Iligkisi

Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak mikrobiyotast ile merkezi sinir sistemi
arasindaki gift yonlii iletigim agini ifade etmektedir. Mikrobiyota tarafindan
tiretilen kisa zincirli yag asitleri, noroaktif bilegikler ve immiinomodiilator
metabolitler norogelisimsel stiregleri etkileyebilmektedir. Rett sendromunda
gozlenen disbiyozun bagirsak bariyer fonksiyonlarini, immiin yanitlari
ve noroinflamasyonu etkileyerek hastaligin norolojik belirtilerine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle mikrobiyal metabolitlerde
meydana gelen degisikliklerin norotransmitter sistemleri, mitokondriyal
fonksiyonlar ve sinir hiicrelerinde gen ekspresyonu iizerinde etkili olabilecegi
one siiriilmektedir [25, 26]. Ayrica Rett sendromunda tanimlanan kronik
diigiik diizeyli inflamasyonun bagirsak mikrobiyotast ile iligkili olabilecegi ve
bagirsak-beyin eksenindeki bozulmalarin hastalik siddetini etkileyebilecegi
bildirilmektedir [27].

3.1.1.4. Klinik ve Transiasyonel Cikarimlar

Rett sendromunda tanimlanan mikrobiyota degisiklikleri, bagirsak
mikrobiyotasinin yalmzca bir biyobelirteg degil, ayn1 zamanda potansiyel bir
terapotik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir. Probiyotikler, prebiyotikler,
postbiyotikler ve diyet temelli mikrobiyota modiilasyon stratejilerinin
norogelisimsel semptomlar ve gastrointestinal komplikasyonlar iizerindeki
etkilerinin aragtirildig1 galigmalar devam etmektedir. Ayrica mikrobiyal
metabolitlerin hastalik giddeti ile iligkisinin ortaya konulmasi, gelecekte
mikrobiyota temelli biyobelirteglerin gelistirilmesine katki saglayabilir. Bununla
birlikte mevcut verilerin biiyiik boliimii sinirl hasta sayisina sahip gozlemsel
caligmalardan elde edildiginden, mikrobiyota-hedefli yaklagimlarin klinik
uygulamaya aktarilabilmesi igin daha genis 6lgekli ve kontrollii ¢aligmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir [13, 22].
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3.1.2. Angelman Sendromu

3.1.2.1. Hastalyjn Genel Ozellikleri

Angelman sendromu, maternal kokenli 15q11-q13 kromozomal bolgesinde
bulunan UBE3A geninin ekspresyon kayb1 veya iglev bozuklugu sonucu ortaya
¢ikan nadir bir norogelisimsel hastaliktir. Hastalik; agir gelisimsel gecikme,
konugma bozuklugu, biligsel yetersizlik, epilepsi, ataksi, hareket koordinasyon
bozukluklar1 ve karakteristik davranigsal 6zelliklerle karakterizedir. Bunun
yant sira uyku problemleri, beslenme giigliikleri ve gesitli gastrointestinal
semptomlar da sik goriilen klinik bulgular arasinda yer almaktadir. Angelman
sendromunda goriilen gastrointestinal problemler, bagirsak mikrobiyotasi
ile hastalik arasindaki iligkinin arastirilmasina yonelik ilgiyi artirmistir [28].

3.1.2.2. Mikrobiyota Kompozisyonundnaki Degisiklikler

Angelman sendromunda bagirsak mikrobiyotasina iligkin galigmalar heniiz
sinirli olmakla birlikte, mevcut veriler hastaligin mikrobiyal kompozisyonda
belirgin degisikliklerle iligkili olabilecegini gostermektedir. Beitnere ve ark.
(2023) tarafindan Angelman sendromunun fare, sigan ve domuz modellerinde
gergeklestirilen ¢alismada, bagirsak mikrobiyotasinin saglikli kontrollerden
tarkh 6zellikler gosterdigi bildirilmistir. Tiim modellerde Firmicutes filumunda
azalma ve Bacteroidota grubunda artis gozlenirken, Desulfovibrio, Odoribacter
ve baz1 Lachnospiraceae iiyelerinde artig saptanmugtir. Ayrica bagirsak sagligi
ile iliskilendirilen bazi Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinde azalma
oldugu gosterilmistir. Bu degigikliklerin Angelman sendromunda sik goriilen
gastrointestinal semptomlar ve metabolik diizensizliklerle iliskili olabilecegi
one siiriilmektedir [29, 30].

3.1.2.3. Norogelisimsel Etkiler

Angelman sendromunun temel patolojik mekanizmas1 UBE3A geninin
islev kaybr olmakla birlikte, bagirsak mikrobiyotas: ve bagirsak-beyin ekseni
hastahigin fenotipik 6zelliklerini etkileyebilecek potansiyel ¢evresel diizenleyiciler
arasinda degerlendirilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan iiretilen kisa
zincirli yag asitleri (SCFA), triptofan metabolitleri ve gesitli noroaktif bilesikler;
norogenez, sinaptik plastisite, miyelinizasyon, mikroglial fonksiyonlar ve
kan-beyin bariyeri biitiinliigii tizerinde etkili olabilmektedir. Gan ve ark.
(2024), bagirsak mikrobiyotasinin merkezi sinir sistemi gelisimini diizenleyen
onemli faktorlerden biri oldugunu ve bu mekanizmalarin Rett sendromu ve
Angelman sendromu gibi norogeligimsel hastaliklarda da rol oynayabilecegini
belirtmistir. Ozellikle Angelman sendromu hayvan modellerinde gozlenen
mikrobiyota degisikliklerinin, mikrobiyal metabolit profillerini etkileyerek
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noroinflamasyon ve noérodavranigsal 6zelliklerin gekillenmesine katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir [29, 30].

3.1.2.4. Klinisk ve Transiasyonel Cikarimlar

Angelman sendromunda mikrobiyota aragtirmalart halen erken agamada
olup, mevcut verilerin biiyiik boliimii hayvan modellerinden elde edilmigtir. Bu
nedenle bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin hastalik patogenezindeki
kesin rolii henliz tam olarak agikliga kavugmamigtir. Bununla birlikte,
mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin ve mikrobiyal metabolitlerdeki
farkliliklarin belirlenmesi, gelecekte yeni biyobelirteglerin gelistirilmesine
katki saglayabilir. Ayrica probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler ve diyet
temelli mikrobiyota modiilasyon stratejilerinin gastrointestinal semptomlar
ve norodavranigsal bulgular tizerindeki etkilerinin aragtirilmasi, Angelman
sendromunda mikrobiyom temelli destekleyici tedavi yaklagimlarinin
gelistirilmesi agisindan umut verici goriinmektedir [13, 29, 30].

3.1.3. Prader-Willi Sendromu

3.1.3.1. Hastalypn Genel Ozellikleri

Prader-Willi sendromu (PWS), 15q11-ql13 kromozomal bolgesindeki
paternal gen ekspresyonunun kaybi sonucu ortaya ¢ikan nadir, kompleks
ve multisistemik bir genetik hastaliktir. Hastalik hipotoninin yani sira
gelisimsel gecikme, hiperfaji, ciddi obezite egilimi, bityiime hormonu eksikligi,
hipogonadizm, davranigsal sorunlar ve gesitli metabolik-endokrin bozukluklarla
karakterizedir. PWS’de 6zellikle hipotalamik islev bozuklugu, istah kontroliiniin
bozulmasi ve enerji harcamasindaki azalma, ¢ocukluk ¢agindan itibaren obezite
gelisimi igin temel risk faktorleri arasinda yer almaktadir [31, 32].

3.1.3.2. Bagjwrsake Mikrobiyotass Degisikliklers

PWS’de bagirsak mikrobiyotasi, obezite ve metabolik saglik arasindaki iliskiyi
agiklayabilecek 6nemli biyolojik faktorlerden biri olarak degerlendirilmektedir.
Olsson ve ark. obez PWS bireylerinde bagirsak mikrobiyotasinin, ayni
derecede obez ancak genetik obezitesi olmayan bireylerden farkli oldugunu
ve bu mikrobiyal profilin metabolik saglik gostergeleriyle iligkili olabilecegini
bildirmistir. Caliymada PWS’li bireylerin obez olmalarina ragmen insiilin
direncine karg1 kismen korunmug olmalarinin, bagirsak mikrobiyotast ile iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [33]. Cocuk ve adolesan PWS hastalarinda yapilan
caligmalarda ise bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun diyet bilesenleri,
viicut agirhigi ve hiperfaji ile iliskili olabilecegi gosterilmigtir [34, 35].
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3.1.3.3. Mikrobiyota Kaynakls Metabolik Ethiler

PWS&’de bagirsak mikrobiyotasinin metabolik etkileri 6zellikle enerji hasadi,
kisa zincirli yag asidi tiretimi, inflamasyon, bagirsak bariyer biitiinliigii ve insiilin
duyarhlig1 tizerinden degerlendirilmektedir. Mikrobiyota kompozisyonundaki
degisiklikler, konak metabolizmasini etkileyerek obezite gelisimi, igtah
diizenlenmesi ve glukoz metabolizmas iizerinde rol oynayabilir. PWS’de
mikrobiyota ile metabolik saglik arasindaki iliskinin 1lgi ¢ekici yonlerinden biri,
hastalarin agir obezite egilimine ragmen bazi metabolik komplikasyonlardan
beklenenden daha az etkilenebilmesidir. Bu durum, bagirsak mikrobiyotasinin
PWS’de metabolik fenotipi modiile edebilecek bir faktor olabilecegini
diisiindiirmektedir [33, 36].

3.1.3.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarvmlar

PWS§’de bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen miidahaleler, 6zellikle obezite,
hiperfaji, metabolik saglik ve gastrointestinal semptomlar agisindan dikkat
¢ekmektedir. Probiyotik uygulamalarina yonelik ¢aligmalar, bazi bakteri suslarinin
viicut agirhg, bagirsak mikrobiyota kompozisyonu ve sosyal davraniglar
tizerinde etkili olabilecegini gostermistir. Kong ve ark. tarafindan yiiriitiilen
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligmada probiyotik kullaniminin
mikrobiyota kompozisyonunu kilo kaybr ve bagirsak saghgini destekleyebilecek
yonde degistirdigi bildirilmistir [37]. Ayrica lif temelli beslenme miidahaleleri
ve diyet-mikrobiyota etkilegimini hedefleyen yaklagimlar, PWS’de hiperfaji
ve metabolik komplikasyonlarin yonetimi agisindan aragtirilmaya devam
etmektedir [38, 39]. Bununla birlikte mevcut veriler heniiz sinirl oldugundan,
mikrobiyota temelli yaklagimlarin PWS’de standart tedaviye eklenebilmesi igin
daha genis 6rneklemli, uzun siireli ve kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

3.2. Metabolik Nadir Hastaliklar
3.2.1. Fenilketoniiri

3.2.1.1. Hastalyjn Genel Ozcllikleri

Fenilketoniiri (PKU), fenilalanin hidroksilaz (PAH) enziminin eksikligi
veya fonksiyon kaybi sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitilan nadir bir
metabolik hastaliktir. PAH aktivitesinin azalmasi nedeniyle fenilalanin tirozine
dontigtiiriilemez ve kanda fenilalanin diizeyleri yiikselir. Tedavi edilmeyen
hastalarda norogelisimsel bozukluklar, biligsel gerilik, davranigsal problemler
ve gesitli norolojik komplikasyonlar gelisebilmektedir. Giiniimiizde temel
tedavi yaklagimi yagam boyu diisiik fenilalaninli diyet uygulanmasidir. Bununla



Biisra Gorgiin | 183

birlikte, uzun siireli diyet kisitlamalar1 beslenme kompozisyonunu degistirmekte
ve bagirsak mikrobiyotasi tizerinde 6nemli etkiler olugturabilmektedir [40, 41].

3.2.1.2. Fenilalanin Metabolizmas: ve Bagjwrsak Mikrobiyotas:

Bagirsak mikrobiyotasi, amino asit metabolizmasinin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. PKU hastalarinda uygulanan diigiik proteinli ve 6zel
tibbi gidalarla desteklenen diyetler, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu
degistirebilmektedir. Pinheiro de Oliveira ve ark. (2016), PKU’lu gocuklarda
bagirsak mikrobiyotasinin saglikli kontrollere gore belirgin farkliliklar
gosterdigini bildirmigtir. Caligmada 6zellikle baz1 biitirat tireten bakterilerde
azalma ve mikrobiyal kompozisyonda 6nemli degisiklikler saptanmugtir. Benzer
sekilde Verduci ve ark. (2020), PKU tedavisinde uygulanan 6zel diyetlerin
mikrobiyal gesitlilik ve bakteriyel metabolik fonksiyonlar iizerinde etkili
oldugunu gostermistir. Bu bulgular, fenilalanin metabolizmasinin yalnizca
konak enzim eksikligi ile degil, ayn1 zamanda bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikliklerle de iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir [40, 42].

3.2.1.3. Mikvobiyota Kaynakly Metabolik Ethiler

PKU’da bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin kisa zincirli yag
asitleri iretimi, amino asit metabolizmasi ve bagirsak bariyer fonksiyonlar:
iizerinde etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ozellikle diisiik fenilalaninli diyet
uygulamalarinin, biitirat tireten bakterilerin azalmasina ve mikrobiyal metabolit
profilinde degisikliklere yol agabilecegi gosterilmigtir. Bu durum bagirsak
homeostazini, inflamatuvar siiregleri ve enerji metabolizmasini etkileyebilir.
Son yillarda yapilan galigmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
tenilketontiride metabolik kontrol, bagirsak saghigi ve norolojik sonuglar
tizerinde etkili olabilecegini gostermektedir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasinin
olugturdugu metabolik ortamin fenilalanin metabolizmasini dolayli olarak
etkileyebilecegi ve bu durumun hastalik yonetimi agisindan 6nem tagryabilecegi
one stiriilmektedir [41, 43].

3.2.1.4. Klinik ve Translasyonel Cikariminr

PKU’da mikrobiyota aragtirmalari, yalmizca hastaligin patogenezinin daha iyi
anlagilmasina degil, ayn1 zamanda yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine de
katki saglamaktadir. Son yillarda probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotiklerin
bagirsak mikrobiyotasini modiile ederek metabolik kontrolii iyilestirme
potansiyeli aragtirilmaktadir. Bunun yani sira sentetik biyoloji ve canli
biyoterapotik iirtinler kullamilarak fenilalanini bagirsak liimeninde pargalayabilen
miihendislik iiriinii mikroorganizmalar gelistirilmektedir. Ozellikle fenilalanin
metabolizmasini hedefleyen mikrobiyom temelli yaklagimlar, PKU tedavisinde
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umut verici stratejiler arasinda degerlendirilmektedir [43]. Gelecekte bagirsak
mikrobiyotasinin kigiye 6zgii olarak modiile edilmesi ve mikrobiyom temelli
tedavilerin klasik diyet tedavilerine destekleyici olarak kullanilmas: miimkiin

olabilir [41].
3.2.2. Fabry Hastalig:

3.2.2.1. Hastalyjn Genel Ozelliklers

Fabry hastaligi, GLA genindeki mutasyonlar sonucu a-galaktozidaz
A enziminin eksikligi veya yetersizligi ile ortaya ¢ikan X’e bagl kalitilan
nadir bir lizozomal depo hastaligidir. Enzim eksikligi nedeniyle bagta
globotriaosilseramid (Gb3) ve deasetillenmis tiirevi globotriaosilsfingozin
(lyso-Gb3) olmak iizere gesitli glikosfingolipitler lizozomlarda birikmektedir.
Hastalik ¢ocukluk doneminden itibaren noropatik agri, gastrointestinal
yakinmalar, anjiyokeratomlar ve terleme bozukluklari ile baglayabilmekte;
ilerleyen donemlerde bobrek, kalp ve serebrovaskiiler sistem tutulumuna bagh
ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir [44, 45].

3.2.2.2. Lizozomal Depo Hastalyn ve Inflamasyon
Fabry hastaliginda glikosfingolipitlerin hiicre i¢inde birikimi yalmzca depo

olugumuna neden olmamakta, ayn1 zamanda oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve kronik inflamasyonun tetiklenmesine de katki saglamaktadr.
Ozellikle lyso-Gb3 molekiiliiniin proinflamatuvar etkileri oldugu ve gesitli
hiicresel sinyal yollarini aktive ederek vaskiiler hasar, fibrozis ve organ
disfonksiyonuna katkida bulundugu gosterilmistir. Son yillarda Fabry
hastaliginin yalnizca bir lizozomal depo hastaligi degil, ayni1 zamanda metabolik
ve immiinolojik bozukluklarin eslik ettigi sistemik bir inflamatuvar hastalik
olarak degerlendirilmesi gerektigi ileri siiriilmektedir [45, 46].

3.2.2.3. Mikrobiyota Degisiklikler:

Fabry hastalarinda goriilen karin agrisi, diyare, konstipasyon ve abdominal
distansiyon gibi gastrointestinal belirtilerin uzun siire yalnizca otonom
noropatiye bagl oldugu disiiniilmiistiir. Ancak son yillarda bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin de bu semptomlarda rol oynayabilecegi
gosterilmigtir. Aguilera-Correa ve ark. tarafindan yapilan ¢aliymada, Fabry
hastaliginin temel biyobelirteglerinden biri olan lyso-Gb3’iin bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunu degistirdigi ve ozellikle Bacteroides fiayilis,
Enterococcus, Prevotelln ve bazi1 Enterobacteriaceae tiyelerinde artiga neden
oldugu bildirilmigtir. Buna karsiik Akkermansia, Bifidobacterium ve Lactobacillus
gibi yararh bakterilerde azalma gozlenmigtir. Ayrica biitirat iiretiminde belirgin
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azalma saptanmugtir [47]. Daha sonra gergeklestirilen deneysel ¢aligmalarda
Fabry hastalig1 modelinde bagirsak mikrobiyotasinda erken donemde disbiyoz
gelistigi, kisa zincirli yag asidi metabolizmasi, triptofan katabolizmasi ve
noroaktif metabolit tiretim yollarinda degisiklikler olustugu gosterilmigtir
[45, 48].

3.2.2.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarimlar

Fabry hastahiginda mikrobiyota aragtirmalar1 heniiz erken agamada olmakla
birlikte, mevcut bulgular bagirsak mikrobiyotasinin yalnizca gastrointestinal
semptomlarla degil, sistemik inflamasyon ve metabolik diizensizliklerle de
iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir. Ozellikle biitirat iireten bakterilerdeki
azalma ve mikrobiyal metabolit profilindeki degisikliklerin bagirsak bariyer
biitiinliigii, immiin yanitlar ve inflamatuvar siiregler tizerinde etkili olabilecegi
one siirtilmektedir. Bu nedenle probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler
ve beslenme temelli mikrobiyota modiilasyon stratejileri Fabry hastaliginda
potansiyel destekleyici yaklagimlar olarak degerlendirilmektedir. Nitekim
diisiik fermente edilebilir oligosakkarit, disakkarit, monosakkarit ve poliol
(FODMAP) diyeti ve mikrobiyotay1 hedefleyen bazi beslenme miidahalelerinin
gastrointestinal semptomlarda iyilesme saglayabilecegi bildirilmistir [44].
Giincel ¢oklu-omik galigmalar ise mikrobiyota kaynakli metabolitlerin
biyobelirteg olarak kullanilabilecegini ve gelecekte kisisellestirilmis tedavi
yaklagimlarina katki saglayabilecegini gostermektedir [45].

3.3. Gastrointestinal Nadir Hastaliklar
3.3.1. Hirschsprung Hastalig:

3.3.1.1. Hastalypn Genel Ozellikleri

Hirschsprung hastaligy, distal bagirsakta enterik ganglion hiicrelerinin
konjenital yoklugu ile karakterize nadir bir norokristopati olup, bagirsak
motilitesinde bozulmaya ve fonksiyonel intestinal obstriiksiyona neden
olmaktadir. Hastalik yenidogan doneminde mekonyum ¢ikaramama, abdominal
distansiyon, kusma ve konstipasyon gibi belirtilerle ortaya ¢ikabilmektedir.
Hirschsprung hastaliginin temel tedavisi aganglionik segmentin cerrahi
olarak ¢ikarilmasidir. Bununla birlikte basarili cerrahi tedavi sonrasinda dahi
bir¢ok hastada gastrointestinal semptomlar devam edebilmekte ve 6zellikle
Hirschsprung iligkili enterokolit (Hirschsprung-associated enterocolitis,
HAEC) en 6nemli komplikasyonlardan biri olarak kabul edilmektedir 49, 50].
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3.3.1.2. Enterik Sinir Sistemi Bozuklujn

Hirschsprung hastaliginin temel patofizyolojik mekanizmasi, embriyonik
donemde noral krest kokenli hiicrelerin bagirsak duvarina gogiiniin ve
tarkhilagmasinin bozulmasidir. Bunun sonucunda enterik sinir sisteminin geligimi
tamamlanamaz ve etkilenen bagirsak segmentlerinde peristaltik hareketler
kaybolur. Enterik sinir sistemi yalnizca bagirsak motilitesinin diizenlenmesinde
degil, aym zamanda bagrsak bariyer fonksiyonlari, mukozal bagigiklik yanitlart
ve bagirsak mikrobiyotasi ile konak arasindaki iletisimin siirdiiriilmesinde de
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle enterik sinir sistemindeki bozukluklarin
bagirsak mikrobiyotasini da etkileyebilecegi diistiniilmektedir [50, 51].

3.3.1.3. Disbiyoz ve Hirschsprung Hiskili Enterokolit

Giintimiizde Hirschsprung iligkili enterokolitin gelisiminde disbiyozun
onemli rol oynadig1 kabul edilmektedir. Cesitli ¢aligmalar, Hirschsprung
hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin saghkli bireylerden farkli oldugunu
ve Ozellikle enterokolit gelisen olgularda mikrobiyal ¢esitliligin azaldigini
gostermistir. HAEC gelisen hastalarda Proteobacteria ve Enterobacteriaceae
tyelerinde artig, buna kargilik kisa zincirli yag asidi iireten yararh bakterilerde
azalma bildirilmistir. Ayrica bagirsak bariyer biitiinliigiiniin bozulmasi, mukozal
immiin yanitlarin degismesi ve mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin
birlikte enterokolit gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bu
bulgular, Hirschsprung hastaliginda goriilen komplikasyonlarin yalnizca
anatomik veya norolojik bozukluklarla agiklanamayacagini, mikrobiyota-
konak etkilesimlerinin de 6nemli rol oynadigini gostermektedir [13, 51, 52].

3.3.1.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarvmlar

Mikrobiyota aragtirmalari, Hirschsprung hastaliginda enterokolit geligiminin
ongoriilmesi ve 6nlenmesi agisindan yeni firsatlar sunmaktadir. Son yillarda
probiyotikler, prebiyotikler ve mikrobiyota modiilasyonuna yonelik diger
yaklagimlarin HAEC riskini azaltip azaltamayacag@i aragtirilmaktadir. Bazi
calismalar probiyotik kullaniminin enterokolit stkhigini azaltabilecegini bildirmig
olsa da, mevcut veriler heniiz kesin 6nerilerde bulunmak igin yeterli degildir.
Bununla birlikte bagirsak mikrobiyotasinin biyobelirteg olarak kullanilmasi,
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve kigisellestirilmig mikrobiyota temelli
miidahalelerin gelistirilmesi gelecekte umut verici aragtirma alanlar arasinda
yer almaktadir. Ozellikle metagenomik, metabolomik ve diger ¢oklu-omik
yaklagimlarin kullanilmasiyla Hirschsprung hastaliginda mikrobiyota kaynakli
mekanizmalarin daha ayrintili olarak ortaya konulmasi, HAEC gelisimiyle
iligkili mikrobiyal biyobelirteglerin tanimlanmasi ve gelecekte mikrobiyota
temelli kigisellestirilmig yaklagimlarin gelistirilmesi miimkiin olabilir [51, 52].
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3.3.2. Kisa Bagirsak Sendromu

3.3.2.1. Hastalyjn Genel Ozellikleri

Kisa Bagirsak Sendromu (Short Bowel Syndrome, SBS), ince bagirsagin
onemli bir boliimiiniin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya fonksiyonel olarak
kaybedilmesi sonucunda ortaya ¢ikan nadir ve ciddi bir malabsorpsiyon
sendromudur. Hastalik en sik Crohn hastalig1, mezenterik iskemi, volvulus,
travma, nekrotizan enterokolit ve bazi konjenital bagirsak anomalileri
sonrasinda gelismektedir. Rezidiiel bagirsak uzunlugunun azalmasi, besin ve
sivi emiliminde yetersizlige yol agarak kronik diyare, malniitrisyon, kilo kaybi,
mikroniitrient eksiklikleri ve bagirsak yetmezligi ile sonuglanabilmektedir. SBS
hastalarinda yagam kalitesi 6nemli Olgiide etkilenmekte ve birgok hasta uzun
siireli parenteral beslenme destegine ihtiyag duymaktadir [53, 54].

3.3.2.2. Mikrobiyota Adaptasyonu

Bagirsak rezeksiyonu sonrasinda organizma, emilim kapasitesini artirmak
amaciyla yapisal ve fonksiyonel adaptasyon siiregleri gelistirmektedir. Bu
stire¢ yalmizca bagirsak mukozasinda degil, bagirsak mikrobiyotasinda da
onemli degisikliklerle karakterizedir. SBS hastalarinda mikrobiyal ¢esitliligin
azaldigy, buna kargilik 6zellikle Lactobacillus, Enterococcus ve bazi Proteobacteria
iyelerinin baskin hale gelebildigi gosterilmigtir. Joly ve ark. (2010), SBS
hastalarinda fekal ve mukozaya bagli mikrobiyota kompozisyonunun saglikli
bireylerden belirgin sekilde farkli oldugunu bildirmistir. Giincel ¢aligmalar da
bagirsak adaptasyon siirecinin mikrobiyal kompozisyon, mikrobiyal metabolit
dretimi ve konak-mikrobiyota etkilesimleri ile yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir [55, 56].

3.3.2.3. Besin Emilimi ve Metabolik Sonuglar

Bagirsak mikrobiyotas1 SBS’de enerji homeostazi ve besin emiliminin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Mikrobiyal fermentasyon
sonucunda olugan kisa zincirli yag asitleri (asetat, propiyonat ve biitirat),
kolon epitel hiicreleri igin enerji kaynagi olusturmakta ve bagirsak
adaptasyonunu destekleyebilmektedir. Ancak SBS’de goriilen disbiyoz, kisa
zincirli yag asidi iiretiminde degisikliklere, safra asidi metabolizmasinda
bozulmalara ve gesitli metabolik sonuglara yol agabilmektedir. Ayrica bazi
hastalarda laktat iireten bakterilerin baskin hale gelmesi, D-laktik asidoz
gibi komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunabilmektedir. Bu nedenle
mikrobiyota kompozisyonundaki degisiklikler yalnizca bagirsak fonksiyonlarini
degil, sistemik metabolik siiregleri de etkileyebilmektedir [13, 54, 55].
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3.3.2.4. Klinik ve Translasyonel Cikarumlar

SBS’de mikrobiyota aragtirmalari, bagirsak rehabilitasyon programlarinin
geligtirilmesi ve bagirsak yetmezliginin yonetimi agisindan 6nemli firsatlar
sunmaktadir. Probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotiklerin bagirsak
adaptasyonunu destekleme potansiyeli aragtirilmakta; ayrica mikrobiyota
kompozisyonunun hastalik prognozu ve tedavi yanuti ile iligkisi incelenmektedir.
Giincel derlemeler, metagenomik ve metabolomik analizlerin SBS’de
mikrobiyota kaynaklt metabolik yollarin tanimlanmasina katki saglayabilecegini
ve gelecekte kigisellestirilmis mikrobiyom temelli yaklagimlarin gelistirilmesine
olanak taniyabilecegini vurgulamaktadir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyotast,
SBS’de hem potansiyel bir biyobelirteg hem de terapotik hedef olarak
degerlendirilmektedir [54, 56].

3.3.3. Primer Sklerozan Kolanjit

3.3.3.1. Hastalyjn Genel Ozellikleri

Primer sklerozan kolanjit (PSC), intrahepatik ve ekstrahepatik safra
yollarinda progresif inflamasyon, fibrozis ve darliklarla karakterize kronik
kolestatik bir karaciger hastaligidir. Hastalik zamanla safra yolu hasarina,
siroza ve karaciger yetmezligine ilerleyebilmektedir. PSC nadir goriilen bir
hastalik olmasina ragmen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Hastalarin biiyiik boliimiinde inflamatuvar bagirsak hastalig: (6zellikle tilseratif
kolit) eglik etmekte olup, bu durum bagirsak ve karaciger arasindaki biyolojik
iligkinin 6nemini ortaya koymaktadir [57, 58].

3.3.3.2. Bayjursak-Karaciger Eksens

PSC patogenezinde bagirsak-karaciger ekseni merkezi bir rol oynamaktadur.
Portal dolagim araciligiyla bagirsak kaynakli mikrobiyal iiriinler, metabolitler
ve inflamatuvar mediyatorler dogrudan karacigere ulagabilmektedir. Bagirsak
bariyer biitlinliigtiniin bozulmasi ve intestinal gecirgenligin artmasi sonucunda
bakteriyel lipopolisakkaritler (LPS) ve diger mikrobiyal bilesenler karacigerde
inflamatuvar yanitlari tetikleyebilmektedir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyotasi
ve konak bagsiklik sistemi arasindaki etkilesimlerin PSC gelisiminde 6nemli
rol oynadig diistiniilmektedir [58, 59].

3.3.3.3. Mikrobiyota ve Safira Asidi Metabolizmast

PSC hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunda belirgin
degisiklikler tanimlanmugtir. Cesitli galigmalarda mikrobiyal gesitliligin azaldig
ve ozellikle Enterococcus, Veillonella ve Streptococcus gibi bakterilerin artig
gosterdigi bildirilmistir. Buna kargilik bazi yararli kommensal bakterilerde
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azalma gozlenmigtir [57, 60]. Mikrobiyota degisiklikleri yalmizca bagirsak
ortamini degil, ayn1 zamanda safra asidi metabolizmasini da etkilemektedir.
Bagirsak bakterileri primer safra asitlerini sekonder safra asitlerine dontigtiirerek
safra asidi havuzunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. PSC’de goriilen
disbiyozun bu doniigiim siireglerini bozarak safra asidi kompozisyonunu
degistirebildigi ve bunun da inflamasyon ile fibrozise katkida bulunabilecegi
diisiiniilmektedir [57, 58].

3.3.3.4. Klinik ve Translasyonel Cikarimlar

PSC’de mikrobiyota aragtirmalar1 yeni tanisal ve terapotik firsatlar
sunmaktadir. Mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi ve hastalik progresyonunun éngoriilmesine katki
saglayabilecegi One stiriilmektedir. Ayrica antibiyotikler, probiyotikler,
prebiyotikler ve fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi mikrobiyota temelli
yaklagimlar PSC tedavisinde arastirilmaktadir. Ozellikle fekal mikrobiyota
transplantasyonunun bazi PSC hastalarinda biyokimyasal iyilesme
saglayabilecegini gosteren 6n galigmalar bulunmaktadir. Bununla birlikte
mevcut veriler heniiz sinirli olup, mikrobiyota temelli tedavilerin klinik
uygulamaya girebilmesi igin daha genig kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir
[13, 57]. Gelecekte metagenomik, metabolomik ve ¢oklu-omik yaklagimlar
sayesinde PSC’de mikrobiyota kaynakli mekanizmalarin daha iy1 anlagilmasi
ve kisisellestirilmig tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin olabilir [57].

3.4. Solunum Sistemi ile Iliskili Nadir Hastaliklar
3.4.1. Kistik Fibrozis

3.4.1.1. Hastalypn Genel Ozellikleri

Kistik fibrozis (CF), CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator) genindeki patojenik varyantlar sonucu ortaya ¢ikan, otozomal
resesif kalitilan nadir bir multisistem hastaliktir. CFTR proteinindeki fonksiyon
kaybu, epitel hiicrelerinde klor ve bikarbonat taginiminin bozulmasina neden
olmakta; bunun sonucunda solunum sistemi, gastrointestinal sistem, pankreas
ve diger organlarda yogun ve viskoz sekresyonlar olugmaktadir. Hastaligin
baslica klinik 6zellikleri kronik solunum yolu enfeksiyonlart, ilerleyici akciger
hasari, pankreatik yetmezlik, malabsorpsiyon ve biiyiime-gelisme geriligidir.
Son yillarda gelistirilen CFTR modiilator tedavileri yagam siiresini Onemli
olgiide uzatmug olsa da, kronik inflamasyon ve enfeksiyonlar hastaligin temel
morbidite nedenleri olmaya devam etmektedir [61, 62].
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3.4.1.2. Akciger ve Bagursak Mikrobiyotass

Kistik fibroziste hem akciger hem de bagirsak mikrobiyotasinda belirgin
degisiklikler meydana gelmektedir. Akcigerlerde mukosiliyer klirensin
bozulmasi ve tekrarlayan antibiyotik kullanimi, mikrobiyal ¢esitliligin
azalmasina ve firsat¢1 patojenlerin baskin hale gelmesine neden olmaktadur.
Ozellikle Psendomonas aeruginosa, Staphylococcus aurens ve Burkholderia
tiirleri kronik enfeksiyonlarla iligkilendirilmektedir. Benzer sekilde bagirsak
mikrobiyotasinda da 6nemli degigiklikler gbzlenmekte; yararli kommensal
bakterilerde azalma ve mikrobiyal gesitlilikte diisiig bildirilmektedir. Cesitli
calismalar, CF hastalarinda Bifidobacterium, Faecalibacterium ve diger kisa
zincirli yag asidi tireten bakterilerin azaldigini gostermistir [63, 64].

3.4.1.3. Disbiyoz ve Kronik Inflamasyon

Kistik fibroziste goriilen disbiyozun, hastaligin kronik inflamatuvar yapisina
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. CFTR fonksiyon bozukluguna bagl
olarak bagirsak ortaminda meydana gelen degisiklikler, pankreatik yetmezlik,
yiiksek kalorili diyet uygulamalar1 ve yagam boyu tekrarlayan antibiyotik
kullanimi bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu etkileyerek mikrobiyal
gesitlilikte azalmaya yol agabilmektedir. Bu durum kisa zincirli yag asidi iireten
yararl bakterilerin azalmasina ve bagirsak homeostazinin bozulmasina neden
olmaktadir [64, 65].

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin yalmzca gastrointestinal sistemi
degil, sistemik bagigikhik yanitlarini ve akciger fonksiyonlarini da etkileyebilecegi
one siiriilmektedir. Bu kapsamda gelistirilen bagirsak-akciger ekseni (gut-lung
axis) kavrami, bagirsak mikrobiyotasinin mikrobiyal metabolitler, immiin
hiicreler ve inflamatuvar mediyatorler araciligiyla akciger bagigikligin
diizenleyebilecegini gostermektedir. Kistik fibrozisli gocuklarda bagirsak
mikrobiyotasinin erken yaglardan itibaren farkli bir gelisim seyri izledigi ve
bunun kronik inflamatuvar siireglerle iliskili olabilecegi bildirilmistir [65].

Ayrica CFTR modiilator tedavilerinin bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu degistirebildigi ve intestinal inflamasyon belirteglerinde
tyilesme saglayabildigi gosterilmistir. Bu bulgular, mikrobiyotanin kistik fibrozis
patogenezinde aktif rol oynayabilecegini ve gelecekte mikrobiyota temelli
yaklagimlarin hastalik yonetiminde 6nem kazanabilecegini diisiindiirmektedir
[66].

3.4.1.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarumlar

Kistik fibrozis, mikrobiyota temelli yaklagimlarin en yogun arastirildig:
nadir hastaliklardan biridir. Probiyotiklerin gastrointestinal semptomlar1
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azaltabilecegi, inflamasyonu baskilayabilecegi ve bazi hastalarda pulmoner
alevlenme sikligini azaltabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte mevcut
caligmalarin sonuglart heterojen olup standart klinik uygulama igin daha fazla
kanita ihtiyag duyulmaktadir. Giiniimiizde CFTR modiilator tedavilerinin
mikrobiyota iizerindeki etkileri, bagirsak-akciger ekseni mekanizmalar ve
mikrobiyal metabolitlerin rolii aktif olarak aragtirilmaktadir. Metagenomik,
metabolomik ve diger ¢oklu-omik yaklagimlar sayesinde gelecekte mikrobiyota
temelli biyobelirteglerin gelistirilmesi ve kisisellestirilmig tedavi stratejilerinin
olugturulmas: miimkiin olabilir [64, 66].

3.5. Noromuskiiler Nadir Hastaliklar
3.5.1. Duchenne Muskiiler Distrofi

3.5.1.1. Hastalypn Genel Ozellikleri

Duchenne Muskiiler Distrofi (DMD), distrofin genindeki mutasyonlar
sonucu ortaya gikan, X’e bagh resesif kalitilan nadir bir néromiiskiiler hastaliktir.
Distrofin proteininin yoklugu veya ciddi derecede azalmasi, kas hiicre zarinin
stabilitesinin bozulmasina ve ilerleyici kas dejenerasyonuna yol agmaktadir.
Hastalik genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmakta; zamanla
iskelet kaslarinin yani sira kardiyak ve solunum kaslarini da etkileyerek ciddi
fonksiyon kayiplarina neden olmaktadir. Giiniimiizde kortikosteroid tedavileri,
exon-skipping yaklagimlar1 ve gen temelli tedaviler hastalik progresyonunu
yavaglatabilse de DMD halen 6nemli morbidite ve mortalite ile iliskili bir
hastalik olarak kabul edilmektedir [67, 68].

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

Son yillarda gelistirilen kas-bagirsak ekseni (gut-muscle axis) kavrami,
bagirsak mikrobiyotast ile iskelet kas1 arasinda ¢ift yonlii bir iletisim bulundugunu
gostermigtir. Bagirsak bakterileri tarafindan tiretilen kisa zincirli yag asitleri,
safra asidi tiirevleri ve ¢esitli mikrobiyal metabolitler kas metabolizmast, enerji
homeostazi ve immiin yanitlarin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Buna
kargilik iskelet kas1 da miyokinler ve metabolik sinyaller aracihigiyla bagirsak
mikrobiyotasini etkileyebilmektedir. DMD’de goriilen kronik kas hasari ve
metabolik degisikliklerin bu ekseni bozabilecegi, mikrobiyota degisikliklerinin
ise kas dejenerasyonu ve inflamasyonu siddetlendirebilecegi diigiiniilmektedir

[69, 70].
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3.5.1.3. Mikrobiyota ve Sistemik Inflamasyon

DMD patogenezinin temel bilegenlerinden biri kronik inflamasyondur.
Son yillarda yapilan galigmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
bagirsak bariyer biitiinliigiint etkileyerek sistemik inflamasyona katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Disbiyoz sonucunda bagirsak gegirgenliginin
artmasi, bakteriyel iiriinlerin ve proinflamatuvar metabolitlerin dolagima
ge¢mesine neden olabilmektedir. Bu durum inflamatuvar sitokinlerin tiretimini
artirarak kas dejenerasyonunu ve fibrozisi siddetlendirebilmektedir. Ayrica
DMD ve diger muskiiler distrofilerde kisa zincirli yag asidi tiretimindeki
degisikliklerin, bagisiklik yanitlar1 ve kas rejenerasyonu iizerinde etkili

olabilecegi bildirilmektedir [69, 71].

3.5.1.4. Klinik ve Translasyonel Ctkarvmlar

DMD’de mikrobiyota aragtirmalari heniiz erken agamada olmakla
birlikte, elde edilen veriler bagirsak mikrobiyotasinin hastalik progresyonunu
etkileyebilecek potansiyel bir diizenleyici oldugunu gostermektedir. Ozellikle
probiyotikler, prebiyotikler ve mikrobiyota kaynakli metabolitlerin inflamasyonu
azaltma ve kas fonksiyonlarini destekleme potansiyeli aragtirilmaktadir. Ayrica
bagirsak mikrobiyotasinin biyobelirteg olarak kullanilmasi ve mikrobiyota
temelli miidahalelerin mevcut tedavilere destekleyici gekilde uygulanmasi
gelecekte umut verici yaklagimlar arasinda degerlendirilmektedir. Metagenomik,
metabolomik ve diger ¢oklu-omik teknolojilerin kullanilmasiyla DMD’de
mikrobiyota-kas etkilesimlerinin daha ayrintili olarak ortaya konulmasi ve
kigisellestirilmis tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin olabilir [69, 70].

4. Nadir Hastaliklarda Kisisellestirilmis T1ip ve Gelecek
Perspektifleri

Son yillarda mikrobiyota aragtirmalarinda elde edilen ilerlemeler, nadir
hastaliklarin yalmzca genetik bozukluklar olarak degil, ayn1 zamanda konak-
mikrobiyota etkilesimleri tarafindan gekillendirilen karmagsik biyolojik stiregler
olarak degerlendirilmesine katki saglamistir. Metagenomik, transkriptomik,
proteomik ve metabolomik gibi ¢oklu-omik yaklagimlarin geligmesi sayesinde,
hastaliga 6zgii mikrobiyal imzalarin, mikrobiyota kaynakli metabolitlerin ve
potansiyel biyobelirteglerin daha ayrintili bigimde tanimlanmasi miimkiin
hale gelmistir [9, 12]. Bu gelismeler, nadir hastaliklarin tani, prognoz ve
tedavisinde kigisellestirilmis yaklagimlarin gelistirilmesine yonelik 6nemli
tirsatlar sunmaktadir.

Nadir hastaliklarin 6nemli bir kismi1 genetik kokenli olmasina ragmen, ayni
genetik mutasyonu tagityan bireyler arasinda bile klinik bulgularin ve hastalik
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siddetinin farkhilik gosterebildigi bilinmektedir. Bu durum, gevresel faktorlerin
yani sira bagirsak mikrobiyotas: gibi konakla etkilesim halindeki biyolojik
sistemlerin de hastalik fenotipine katkida bulunabilecegini diigiindiirmektedir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasinin bagisiklik sistemi,
metabolizma, norogelisim ve inflamasyon stiregleri iizerindeki etkilerinin nadir
hastaliklarin klinik seyriyle iliskili olabilecegini gostermigtir [9, 13].

Mikrobiyota temelli biyobelirteglerin gelistirilmesi, kigisellestirilmis tip
uygulamalarinin 6nemli bilesenlerinden biri olarak degerlendirilmektedir.
Hastaliga 6zgii mikrobiyal profillerin, metabolit Oriintiilerinin veya
mikrobiyota kaynakli fonksiyonel degisikliklerin belirlenmesi; erken tani,
hastalik prognozunun 6ngoriilmesi ve tedavi yanitinin izlenmesinde yeni
firsatlar sunabilir. Ozellikle metagenomik ve metabolomik analizlerin birlikte
kullanilmasi, yalnizca mikrobiyal kompozisyonun degil, ayn1 zamanda
mikrobiyotanin fonksiyonel kapasitesinin de degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir [12].

Bununla birlikte, mikrobiyota temelli tedavi stratejileri de giderek daha fazla
ilgi gormektedir. Probiyotikler, prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota
transplantasyonu ve canli biyoterapotik iiriinler gibi yaklagimlar, disbiyozun
diizeltilmesi ve mikrobiyota kaynakli metabolik veya immiinolojik bozukluklarin
hedeflenmesi amaciyla aragtirilmaktadir. Ozellikle yeni nesil probiyotikler
olarak tanimlanan Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii ve
bazi Bacteroides tiirleri, bagirsak bariyer biitiinltigii, immiinomodiilasyon ve
metabolik diizenleme tizerindeki etkileri nedeniyle dikkat gekmektedir [72].

Gelecekte yapay zekd destekli biyoinformatik yaklagimlar ve biiyiik
veri analizlerinin mikrobiyom aragtirmalarinda daha yaygin kullanilmas:
beklenmektedir. Coklu-omik verilerin klinik bilgilerle biitiinlestirilmesi
sayesinde bireylere 6zgili mikrobiyom profilleri olusturulabilecek ve boylece
daha hassas tanisal ve terapotik stratejiler gelistirilebilecektir. Bu yaklagim,
ozellikle hasta sayisinin sinirli oldugu ve klinik heterojenitenin yiiksek oldugu
nadir hastaliklarda 6nemli avantajlar saglayabilir [73, 74].

Bununla birlikte, mikrobiyota temelli uygulamalarin rutin klinik kullanima
aktarilabilmesi i¢in 6nemli zorluklar da bulunmaktadir. Caliymalarda kullanilan
yontemlerin standardizasyonu, kiigiik 6rneklem biiyiikliikleri, hastaliklarin
heterojen yapis1 ve mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen gevresel faktorler
mevcut bulgularin yorumlanmasini giiglestirebilmektedir. Ayrica giivenlik,
diizenleyici siiregler ve uzun donem etkinlik verileri gibi konularin da daha
ayrintih bigimde degerlendirilmesi gerekmektedir [74, 75].
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Bir biitiin olarak ele alindiginda, mikrobiyom aragtirmalarindaki hizl
gelismeler nadir hastaliklarin biyolojik temellerinin daha iy1 anlagilmasina
katki saglamakta ve kigisellestirilmis tip uygulamalari igin yeni firsatlar ortaya
koymaktadir. Mikrobiyota ve mikrobiyom kaynakli bulgularin translasyonel tip
perspektifiyle klinik uygulamalara yansitilmasi, nadir hastaliklarin tani, prognoz
ve tedavisinde yenilikgi stratejilerin geligtirilmesine katkida bulunabilir. Bu
dogrultuda, goklu-omik teknolojiler, yapay zeka destekli analizler ve mikrobiyota
temelli tedavi stratejilerinin entegrasyonu sayesinde nadir hastaliklarin tani
ve tedavisinde daha hassas, etkili ve bireye 6zgii yaklagimlarin geligtirilmesi
miimkiin olabilir.

5. Sonug

Nadir hastaliklar gogunlukla genetik kokenli olmalarina ragmen, son yillarda
elde edilen bulgular bu hastaliklarin ortaya ¢ikis1 ve klinik seyri {izerinde
cevresel ve biyolojik diizenleyicilerin de etkili olabilecegini gostermektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi, metabolik, immiinolojik ve norolojik siiregler
tizerindeki gok yonlii etkileri nedeniyle bu diizenleyiciler arasinda 6nemli bir
yer tutmaktadir. Ozellikle disbiyoz ve mikrobiyota kaynakli metabolitlerde
meydana gelen degisikliklerin, gesitli nadir hastaliklarda inflamasyon, bagigiklik
yanitlari, metabolik homeostaz ve norogelisimsel siireglerle iligkili olabilecegi
bildirilmektedir.

Bu boliimde ele alinan noérogelisimsel, metabolik, gastrointestinal,
hepatobilier, solunum sistemi ve néromiiskiiler hastalik gruplarinda, bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunda ve fonksiyonlarinda degisiklikler
tanimlanmug olup, bu degisikliklerin hastalik fenotipi ve klinik seyir tizerinde
etkili olabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte mevcut galigmalarin biiyiik
boliimii gozlemsel nitelikte olup, nedensel iligkilerin ortaya konulabilmesi igin
daha kapsamli mekanistik ve klinik aragtirmalara ihtiyag vardir.

Mikrobiyota temelli tedavi yaklagimlari, nadir hastaliklarin yonetiminde
umut verici bir aragtirma alani olarak one ¢ikmaktadir. Probiyotikler,
prebiyotikler, postbiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu ve canl
biyoterapétik tiriinler gibi stratejiler, disbiyozun diizeltilmesi ve mikrobiyota
kaynakli fonksiyonel bozukluklarin hedeflenmesi agisindan 6nemli potansiyel
tagimaktadir. Ayrica metagenomik, metabolomik ve diger ¢oklu-omik
teknolojiler sayesinde mikrobiyota ile konak arasindaki etkilesimlerin daha
ayrintili bigimde anlagilmas miimkiin hale gelmektedir.

Oniimiizdeki yillarda mikrobiyom arastirmalarindaki ilerlemelerin,
yapay zeka destekli analizler ve kigisellestirilmis tip uygulamalariyla birlikte
degerlendirilmesi sayesinde nadir hastaliklara 6zgii biyobelirteglerin
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tanimlanmast ve bireye 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin olabilir.
Bu dogrultuda mikrobiyota, yalmzca hastalik mekanizmalarinin anlagilmasina
katki saglayan bir aragtirma alani olmaktan ¢ikarak, nadir hastaliklarin tani,
prognoz ve tedavisinde klinik olarak kullanilabilecek 6nemli bir hedef olarak
one ¢tkmaktadir.
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