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Son on yilda, probiyotik mikrobiyoloji alanindaki arastirmalar 6nemli 6lgiide ilerlemistir. Probiyotik kiiltiir-
lerin se¢imi, karakterizasyonu ve saglik iddialarinin dogrulanmast {izerine yapilan ¢aligmalar 6nemli bir iler-
leme kaydetmis ve molekiiler-genetik arastirmalar, probiyotiklerin faydali etkilerinin detaylarinin temelini
anlamamiza yardimet olmustur. Bu gelismeler, probiyotiklerin insan saglig1 tizerinde olumlu etkilerinin an-
lagilmasinda 6nemli bir adimdir. Probiyotik mikroorganizmalar genellikle fermente siit iiriinlerinde bulunur
ve saglik i¢in faydali mikroorganizmalar icermektedir. Ancak, diger gida tiirlerinde de kullanim1 artmis olsa
da probiyotik kullanimi kompozit gidalarda heniiz yaygin degildir. Probiyotik igerigin stabilitesi, etkinligi ve
sindirilebilirligi gibi konular iizerinde durularak, probiyotik kompozit gidalarin saglik yararlarinin daha iyi
anlagilmasi ve optimize edilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyac vardir. Bu derlemede, sindirim sistemin-
deki varliklari kanser insidansi {izerinde etkili olabileceginden, 6zellikle Faecalibacterium prausnitzii ve Ak-
kermansia muciniphila gibi yeni ortaya ¢ikan iki yeni nesil probiyotik bakterilerine odaklanilmigtir. Bu yeni
nesil probiyotiklerin gastrointestinal bagigiklig1 artirmasi, bagirsak bariyer biitiinliigiinii korumasi, faydal
metabolitler {iretmesi ve immiinoterapi etkinligini artirmasi gibi 6zellikleri incelenmistir. Ayrica, yeni nesil
probiyotiklerin kanser hastalarinda kullanimi iizerine gilivenlik ve etkinlikle ilgili ¢aligmalar degerlendiril-
muistir.

Anahtar Kelimeler: Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Kanser,
Yeni nesil probiyotikler

ABSTRACT

Akkermansia muciniphila and Faecalibacterium prausnitzii as next generation probiotic:
Implications for health

In the last decade, research in the field of probiotic microbiology has advanced significantly advanced. Stu-
dies on the selection, characterization and validation of health claims of probiotic cultures have made signi-
ficant progress, and molecular-genetic research has helped us understand the mechanistic basis of the bene-
ficial effects of probiotics. These developments have been an important step forward in understanding the
positive effects of probiotics on human health. Probiotic foods are usually found in fermented dairy products
and contain microorganisms that are beneficial for health. However, while their use in other food types has
increased, the use of probiotics is not yet widespread in composite foods. More research is needed to better
understand and optimize the health benefits of probiotic composite foods, with an emphasis on issues such as
stability, efficacy and digestibility of the probiotic ingredient. In this review, we specifically focus on two
emerging new generations of probiotic bacteria, Faecalibacterium prausnitzii and Akkermansia muciniphila,
as their presence in the digestive tract may have an impact on cancer incidence. The properties of these new
generation probiotics, such as enhancing gastrointestinal immunity, maintaining intestinal barrier integrity,
producing beneficial metabolites and enhancing immunotherapy efficacy, were examined. In addition, safety
and efficacy studies on the use of new generation probiotics in cancer patients were evaluated.

Keywords: Akkermansia muciniphila, Cancer, Faecalibacterium prausnitzii, Next generation probiotics
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Giris

Son dénemlerde molekiiler biyoloji ve bilgi teknolojisi alan-
larindaki gelismeler, arastirmacilarin insan bagirsak mikrobi-
yomunu anlama konusundaki ilerlemelerine ivme kazandir-
mustir. Bu alandaki ¢aligmalar, insan bagirsagi ile mikroorga-
nizmalar arasindaki iliskileri ve bu iliskilerin saglik {izerin-
deki etkilerini anlama amacini tagimaktadir. Bu alandaki
aragtirmalarin kokleri, yliz yil 6ncesine dayanmakta olup,
Tissier'in 1889'da bir bebegin bagirsagindan bifidobakteriyi
izole etmesiyle baslamistir. Elie Metchnikoff'un Nobel 6diillii
caligmalartyla birlikte (Metchnikoff, 1910), 19. yiizyilin son-
larinda mikrobiyologlar saglikli bireylerin bagirsak florasinin
hastalikli bireylerinkinden farkl oldugunu gézlemlemislerdir
(Butel ve ark., 2018; Sanchez ve ark., 2017). Probiyotik ifa-
desi, Yunanca'da 'yasam i¢in' anlamina gelen bir kelimeden
tiiretilmistir (Getahun ve ark., 2017). ilk kez, Fuller (1989)
tarafindan yapilan tanima gore, probiyotikler, mikrobiyal
dengeyi iyilestirerek konakc¢iy1 faydali bir sekilde etkileyen
canli mikrobiyal yem takviyeleridir. Gida ve Tarim Orgiitii
'probiyotik'in tanimini, belirli sayilarda alindiginda tiiketici-
nin saglhigma fayda saglayan canli organizmalar olarak yap-
maktadir (FAO/WHO, 2002). Bu ifadeler, probiyotik orga-
nizmalarin viicudun dogal savunma sistemini gelistirdigi ve
sagliga katki sagladigina dair 6nemli bir bilimsel temel olus-
turmaktadir. Probiyotik gidalar, islevsel gida endiistrisinin
onemli bir pargasi olmaktadir. Probiyotik organizmalar, ge-
sitli saglik yararlari ile bilinmektedir. Fermente siit {irtinleri,
geleneksel probiyotik kaynaklarinin basinda gelirken, diger
tiriinler de probiyotik dagitimi i¢in giderek daha fazla tercih
edilmektedir. Kompozit gidalar genellikle probiyotik igerigi
acisindan daha az goriilse de, siit ve tahil kombinasyonlari in-
sanlarin beslenme kalitesini artirabilir ve bu da probiyotik or-
ganizmalarin gelisimine katki saglamaktadir. Kompozit pro-
biyotik iiriinler, ¢esitli beslenme faydalar1 sunabilir ve iiriin
cesitliligini artirabilir. Ancak, bu tiir gidalarin duyusal olarak
kabul edilebilirligi hala 6nemli bir konudur. Ayrica, probiyo-
tik kompozit siit iirlinlerinin hayvanlar ve insanlar tizerindeki
saglik etkileri sistematik olarak incelenmemistir. Bu alanda
sistematik ve derinlemesine bir arastirmaya ihtiya¢ duyul-
maktadir (Kisan ve ark., 2019).

Ticari olarak satilan probiyotik mikroorganizmalar genellikle
Lacticaseibacillus ve Bifidobacterium cinslerinden gelir ve
genellikle sagliga faydali olarak kabul edilmektedir (Doron
ve ark., 2006). Bu tiir mikroorganizmalar, bagirsak florasinin
bir pargasi olarak hem bagirsaklardan hem de fermente gida-
lardan izole edilmektedir. Lacticaseibacillus cinsinin en yay-
gin kullanilan tiirleri arasinda L. acidophilus, L. casei, L.
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rhamnosus, L. reuteri, L. plantarum bulunurken, Bifidobac-
terium cinsinden B. breve, dnceden B. lactis olarak bilinen B.
animalis subsp. lactis, B. longum biotipleri gibi tiirler 6ne ¢ik-
maktadir (Masco ve ark., 2004; Masco ve ark., 2005).

Probiyotik ailesine dahil olan diger laktik asit bakterileri
(LAB) arasinda Streptococcus, Lactococcus, Enterococcus,
Leuconostoc, Propionibacterium ve Pediococcus bulunmak-
tadir. Bununla birlikte, baz1 probiyotik olarak kabul edilen
mikroorganizmalar arasinda patojenik olmayan E. coli Nissle
1917, Clostridium butyricum, Saccharomyces boulardii gibi
maya tiirleri, Aspergillus oryzae gibi filamentli kiifler ve spor
olusturan bazi basiller de bulunmaktadir (Gibson, 2003; Ha-
rish ve Varghese, 2006).

Probiyotik organizmalarim konakgiya saglik faydalar sagla-
yabilmesi i¢in, gastrik gecis sirasinda hayatta kalmalari,
safra, asit ve gastrik enzimleri tolere edebilmeleri ve ardindan
bagirsak epitelinde aderans ve kolonizasyon saglamalar ge-
rektigi belirtilmektedir (Huang ve Adams, 2004).

Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin kanser tedavisi ile
iligkisi tizerine yapilan c¢aligmalar oldukca yogunlasmistir
(Zitvogel ve ark., 2018). Bu ¢aligmalar bagirsak mikrobiyo-
tasinin kanser gelisimindeki roliinii anlamak ve yeni tedavi
yaklagimlar1 gelistirmek icin 6nemli bir adim olarak kabul
edilmektedir (Schwabe ve Jobin, 2013). Ozellikle, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi ve ¢esitliligi ile kanser arasindaki
iliskilerin derinlemesine arastirilmasi, kanser tedavisi ve on-
lenmesinde yeni stratejilerin ortaya ¢ikmasina katki sagla-
maktadir (Garrett, 2015). Kanser hastalarinda bagirsak mik-
robiyotast ile ilgili hususlar birgok caligmada yogun bir se-
kilde analiz edilmistir (Zitvogel ve ark., 2015). Bagirsak mik-
robiyotasi dengesizligi ile kanser gelisimi arasindaki baglanti
kapsamli bir sekilde arastirilmis ve belgelendirilmistir (Roy
ve Trinchieri, 2017). Bununla birlikte, bagirsak mikrobiyota-
siin sadece bakteriyel kismi degil, ayn1 zamanda kiif ve
mantar bilesenleri de degisiklikler gostermektedir. Bu degi-
sikliklerin kanser gelisimi iizerindeki etkileri 6nemli bulun-
mus ve daha fazla aragtirma gerektirdigi vurgulanmistir (Huo
ve ark., 2022; Coutzac ve ark., 2020).

Yeni nesil probiyotiklerin, 6zellikle Faecalibacterium pra-
usnitzii ve Akkermansia muciniphila gibi bazi tiirlerin kanser
tedavisi siirecinde bagirsak sagligini koruyarak ve bagisiklik
sistemini giiclendirerek olumlu etkiler saglayabilecegi iize-
rine yapilan ¢aligmalar bu alanda umut verici sonuglar elde
edilmesini saglamaktadir (Tablo 1).
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Tablo 1. Yeni Nesil Probiyotiklerin Kategorileri ve Saglik Uzerindeki Etkileri

Kategori

Probiyotik

Saghk iizerinde etkileri

Referans

Mukus Katmani Akkermansia muciniphila -Bagirsak mukus tabakasini Belzer ve ark., 2017;
Iyilestiriciler giiclendirmektedir. Cani ve ark., 2007;
-Bagisiklik sistemini Derrien ve ark.,2004;
desteklemektedir. Everard ve ark., 2013.
-Obezite ve diyabet riskini
azaltabilir.
-Metabolik saglik lizerinde
olumlu etkileri vardir.
Antiinflamatuar Faecalibacterium prausnitzii -Antiinflamatuar etkiler Foditsch ve ark., 2014;
Ajanlar gostermektedir. Miquel ve ark., 2013;
-Bagirsak sagligini Quévrain ve ark., 2016;
korumaktadir. Sokol ve ark., 2008.
-Crohn hastalig1 ve diger
inflamatuar bagirsak hastaliklar
ile miicadelede yardimci
olabilmektedir.
-Bagisikligi desteklemektedir.
Genel Bagirsak Saghgt  Lactocaseibacillus rhamnosus  -Bagirsak mikroflorasini Miettinen ve ark., 1996;
Destekgileri dengelemektedir. Segers ve Lebeer, 2014;

-Ishal ve kabizlik gibi sindirim
sorunlarini Onlemektedir.

Szajewska ve Kolodziej,
2015.

-Bagisiklik sistemini
giiclendirmektedir.

Sinbiyotik Destekg¢iler  Bifidobacterium longum

-Sindirim sistemini

Arboleya ve ark., 2016;

iyilestirmektedir. Hidalgo-Cantabrana ve
-Bagirsak mikroflorasini ark., 2017;
diizenlemektedir. Wong ve ark., 2019.

-Bagisiklig desteklemektedir ve
inflamasyonu azaltmaktadir.

Yeni nesil probiyotikler arasinda yer alan Faecalibacterium
prausnitzii ve Akkermansia muciniphila gibi tiirler, bagirsak
sagligin1 koruyarak ve bagisiklik sistemini giiclendirerek
kanser tedavisi siirecinde iyilestirici etki gostermektedir. Bu
probiyotiklerin sagladigi olumlu etkiler, bagirsak mikrobiyo-
tasimin kanser tedavisindeki roliine dair daha fazla arastirma
ve klinik ¢aligmanin yapilmasini gerekli kilmaktadir (Kazmi-
erczak-Siedlecka ve ark., 2022).

Kanser tiirlerine bagl olarak, bagirsak mikrobiyotasinda ge-
sitlilik gozlemlenebilir. Ornegin, pankreas kanseri vakala-
rinda, agiz mikrobiyotasinda disbiyozisine sik¢a rastlanmak-
tadir (Fan ve ark., 2018; Flemer ve ark., 2017). Bu disbiyozis,
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium, Neisseira elon-
gata, Streptococcus mitis, Bacteroides, Lepotrichia, Grabu-
litacetlla adiacens, Aggregatibacter actinomycetemocomi-

tans gibi mikroorganizmalarin farkli yogunluklarini igermek-
tedir. Benzer sekilde, intrapankreatik mikrobiyota da farklilik
gosterebilir ve bu farklilik, degisen Gammaproteobakteria,
Fusobacterium, Escherichia coli, Bifidobacterium pseudo-
longum gibi mikroorganizmalarin varligim1 icermektedir
(Thomas ve ark., 2018). Bu degisiklikler, kanser hastalarinin
bagirsak mikrobiyotasinda gézlemlenen belirli bir belirti ola-
rak ele alinmaktadir (Kazmierczak-Siedlecka ve ark., 2020;
Wei ve ark., 2019). Bagirsak mikrobiyotasinin anti-kanser te-
davi etkinligini ve hastalarin yasam kalitesini etkiledigi bi-
limsel ¢alismalarla kanitlanmistir. Ozellikle, mikrobiyoto-
mun, pankreas kanseri ve hepatoseliiler karsinom gibi énde
gelen kanser tiirlerinin erken teshisi i¢in istilact olmayan pre-
diktif biyobelirtegler olarak potansiyel kullanimi iizerine
arastirmalar yogunlagmaktadir. Bu gelismeler, kanser teshi-
sinde ve tedavisinde bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli bir rol
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oynayabilecegine dair umut verici bir perspektif sunmaktadir
(Half ve ark., 2019; Ren ve ark., 2019). Cok modelli anti-
kanser tedavileri, kanserle miicadelede 6nemli bir strateji ol-
masina ragmen, bazi durumlarda yetersiz kalabilmektedir. Bu
nedenle, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini degistirerek ve
dengesini yeniden saglayarak daha etkili anti-kanser tedavi-
leri elde etmek i¢in bir zorunluluk haline gelmistir. Bu amacla
prebiyotikler, probiyotikler, sinbiyotikler, postbiyotikler ve
fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. Bu tedaviler, bagirsak mikrobiyotasini mo-
diile ederek kanser tedavisi lizerinde olumlu etkiler saglaya-
bilir ve hastalarin saglik durumunu destekleyebilir. Bu yon-
temler, anti-kanser tedavilerinin yan etkilerini azaltmaya yar-
dimc1 olacak ve kanserle miicadelede daha etkili sonuglar
elde edilmesine katkida bulunacagi diisiiniilmektedir (Smith
ve ark., 2023; Johnson ve ark., 2024).

Probiyotiklerin ¢esitli durumlardaki kullanimu titizlikle arag-
tirillmig ve etkileri iyi anlasilmigtir. Ancak, kanser tedavisi
icin yeni nesil probiyotiklerin kesfi ve potansiyel etkilerinin
daha derinlemesine incelenmesinin gerekli oldugu {izerinde
durulmaktadir (Chang ve ark., 2019). Yeni nesil probiyotik-
ler, kanser hastalarinda tedaviye yonelik umut verici bir yak-
lagim olacaktir ve bu alandaki aragtirmalarin genisletilmesi,
potansiyel terapotik faydalarinin anlagilmasina katki saglaya-
caktir.

Giliniimiizde yeni nesil probiyotikler ve kanser hastalarina
iligkin veriler heniiz tam olarak tanimlanmamis ve bu konu-
daki bilgiler sinirlidir (Martin ve Langella, 2019). Geleneksel
probiyotik suslar genellikle bagirsaklardan ve fermente gida-
lardan izole edilmistir. Yeni nesil probiyotikler ise, kommen-
sal bakteri tiirlerinin tanimlanmasi ve degistirilmesine olanak
tantyan yeni yontemlerle izole edilmistir (Singh ve ark.,
2023). Giincel verilere gore, yeni nesil probiyotik gruplari
arasinda ozellikle Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides
fragilis, Akkermansia muciniphila, Prevotella copri, Bacte-
roides thetaiotaomicron, Christensenella minuta ve Para-
bacteroides goldsteinii dikkat ¢ekmektedir (Chang ve ark.,
2019; Saarela, 2019; Satokari, 2019). Ancak, bu mikroorga-
nizmalarin ¢ogu kanserle dogrudan iliskili degildir ve kanser
fenotipi ile ilgili 6zellikleri heniiz tam olarak arastiriimamis-
tir. Dolayisiyla, bu derleme sadece iki yeni nesil probiyotik
aday Akkermansia muciniphila ve Faecalibacterium pra-
usnitzii odaklanmaktadir. Bu probiyotiklerin 6zelliklerini ve
kanserlerdeki potansiyel etkilerini tartisarak, probiyotiklerin
aktivitesinde beslenmenin rolii net sekilde belirtilecektir.

Akkermansia muciniphila

Akkermansia muciniphila, Verucomicrobia filumuna ve Ak-
kermansiaceae familyasina ait, yeni nesil probiyotik bakteri
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aday1 olarak 6ne ¢ikan bir tiirdiir. Oval sekilli ve hareketsiz
olan bu Gram-negatif bakteri, Akkermansia cinsinin ilk tiyesi
olarak tanimlanmistir (Brodmann ve ark., 2017; Macchione
ve ark., 2019). A. muciniphila'nin genomlar1 arasindaki ben-
zerlik oldukca diisiiktiir, ancak 2004 yilinda Hollanda'daki
Wageningen Universitesi'nde (Derrien ve ark., 2004; Naito
ve ark., 2018) insan digkisinda miisin parcalayan yeni bir
mikroorganizma arayisi sirasinda kesfedilmistir (Derrien ve
ark., 2004; Zhang ve ark., 2019). ik kesfedildiginde, 4. mu-
ciniphila, saflagtirilmig miisinler ve belirli bir karbon kaynagi
iceren Ozel bir ortamda saglikli bir kadindan alian diski 6r-
neginden izole edilmistir (Macchione ve ark., 2019). 4. mu-
ciniphila, 16S rRNA gen dizilimi kullanilarak tespit edilmek-
tedir (Abuqwider ve ark., 2021). Ozellikle, pastorize 4. mu-
ciniphila, faydal etkiler saglayan ilk yeni nesil probiyotiktir
(Turck ve ark., 2021). Hedef popiilasyon i¢in giinde 3,4 x 10"
hiicre tiikketimi giivenlidir ancak yeni gidalardaki canli hiicre
miktart 10 kob/g'dan azdir (Turck ve ark., 2021). A. mucinip-
hila, insan bagirsak mukus tabakasinda yerlesen aerotolerant,
anaerobik bir bakteri olarak tanimlanmistir (Macchione ve
ark., 2019; Zhang ve ark., 2019). Bu bakterinin en yogun bu-
lundugu yer kolon olmasina ragmen, gastrointestinal sistemin
diger bolgelerinde de bulunmaktadir (Geerlings ve ark.,
2018). A. muciniphila, genis bir sicaklik araliginda, 6zellikle
20 — 40 °C (optimum gelisme 37 °C' de), ve pH degerleri 5,5
ila 8,0 arasinda (optimum 6,5) gelismektedir (Derrien ve ark.,
2004; Geerlings ve ark., 2018). Ayrica, diisiik oksijen seviye-
lerine (nM konsantrasyonlari) tolerans gostermektedir ve
%0,1 saflastirilmig safra tuzlarinin varliginda bile gelismek-
tedir. Bu o6zellikleri, A. muciniphila'nin gesitli ¢evresel kosul-
lara adapte olabilme yetenegini gostermektedir. Fekal mikro-
biyotada bulunan A. muciniphila genellikle %1 ila %4 ara-
sinda seyretmektedir (Derrien ve ark., 2008; Macchione ve
ark., 2019). Bu bakteri, insan bagirsaginda dogumdan sonraki
ilk y1l iginde yerlesir ve saglikli yetiskinlerde belirli bir sevi-
yede stabil kalmaktadir. Ancak, yas ilerledikge, bu bakterinin
varliginin azaldig1 gézlemlenmistir (Zhang ve ark., 2019), bu
da yaslanmanin bagirsak mikrobiyotasi lizerindeki etkisini
vurgulamaktadir. 4. muciniphila popiilasyonunun biiyiik-
liigii, kisinin diyet aliskanliklariyla yakindan iliskilidir. Ozel-
likle tahillar, sebzeler, kahve, cay, liziim, kizilcik ve sarap
gibi polifenollerin tiiketimi, bu bakterinin bagirsakta bu-
lunma sikligimni artirmaktadir (Gautier ve ark., 2021). Bu ne-
denle, saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi igin ¢esitli besinle-
rin dengeli bir sekilde alinmasi1 dnemlidir.

A. muciniphila, insanlarda cesitli faydali etkiler saglar. Ozel-
likle, glukoz toleransini ve lipid metabolizmasini diizenleye-
rek metabolik yollar1 etkilemektedir (Jayachandran ve ark.,
2020; Naito ve ark., 2018). Son ¢aligmalar da, pastorize edil-



Food and Health 11(1), 77-90 (2025) e https://doi.org/10.3153/FH25007

mis (70 °C, 30 dakika) 4. muciniphila'nin ginliik oral uygu-
lamasinin, diyete bagli obeziteyi hafiflettigini ve gidanin
enerji verimliligini azalttigini géstermektedir (Depommier ve
ark., 2020). Bu etkinin arkasindaki mekanizmanin, karbon-
hidrat emiliminin azalmasi ve bagirsak epitelyal doniisiimii-
niin artmasi1 gibi faktorleri igerebilecegi one siiriilmiistiir.
Bazi verilere gore, diyabet, obezite, hipertansiyon, karaciger
hastaliklar1, bagirsak iltihab1 ve inflamatuar bagirsak hasta-
l1ig1 (tilseratif kolit, Crohn hastalig1) gibi hastaliklarda 4. mu-
ciniphila diizeylerinin azaldig1 gézlemlenmistir (Abuqwider
ve ark., 2021; Corb Aron ve ark., 2021; Geerlings ve ark.,
2018). Dolayisiyla, A. muciniphila'nin kardiyometabolik has-
taliklar da dahil olmak {izere obeziteyle iliskili bozukluklarin
tedavisine destek olabilecegi diisiiniilmektedir (Cani ve de
Vos, 2017).

A. muciniphila, bagirsak sagliginin korunmasinda kritik bir
rol oynar ve bagirsak duvarinin islevselligini diizenlemekte-
dir. Bu bakteri, bagirsak bariyerini giiclendirmek i¢in mukus
tabakasinin kalinligimi artirmaktadir ve bagirsak hiicrelerinin
birbirine olan baglantilarin1 giiglendirmektedir (Cani ve de
Vos, 2017). Ayrica, Goblet hiicrelerinin sayisini gogaltmak-
tadir ve miisin-2 proteininin {iretimini artirmaktadir (Gautier
ve ark., 2021). Metabolik endotoksemi olarak bilinen bir du-
rumun gelisimini de 6nlemektedir (Everard ve ark., 2013).
Ottman ve ark. (2017), A. muciniphila'nin dis membraninda
bulunan MucT adli bir proteinin, bagirsak bariyer biitiinli-
giini sagladigim kesfetmislerdir. Bu protein ayni zamanda
bagisiklik sistemiyle etkilesime girmektedir ve bagirsak du-
varmin giiclii kalmasma yardimer olmaktadir (Ottman ve
ark., 2017). A. muciniphila, bagisiklik sistemini diizenleyen
belirli sitokinler aracilifiyla giiglendirmektedir ve Toll ben-
zeri reseptorler yoluyla etki gostermektedir (Ottman ve ark.,
2017). Ayrica, A. muciniphila, periodontite yol agan ve pank-
reas ile 6zofagus kanseri gibi hastaliklara katkida bulunan
Porphyromonas gingivalis'in (Huck ve ark., 2020) neden ol-
dugu iltihab1 azaltmaktadir (Kazmierczak-Siedlecka ve ark.,
2020a; Qi ve ark., 2020). Huck ve ark. (2020), A. muciniphi-
la'min diseti epitel hiicrelerinde integrin-f1, E-cadherin ve
Z0-1 ekspresyonunun arttigini belirlemis ve baglanti biitiin-
liginii korumadaki roliinii dogrulamistir (Huck ve ark.,
2020).

Son arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasi, probiyotikler ve
bagisiklik sistemi arasinda immiinoterapi etkinligi ile iliski-
lendirilen bir baglanti oldugunu ortaya koymaktadir (Jacou-
ton ve ark., 2017; Kazmierczak-Siedlecka ve ark., 2021). A.
muciniphila'nin anti-PD-1 ajanlaria dayali immiinoterapinin
etkisi iizerinde olumlu bir etkisi oldugu bulunmustur. Diger
caligmalar, immiin kontrol noktasi inhibitorlerine yanit veren
hastalardan mikrobiyota transplantasyonu veya sadece bu
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yeni nesil probiyotiklerinin takviyesinin immiinoterapiye du-
yarlilig1 geri getirdigini gostermektedir (Routy ve ark., 2018).
Bu bulgular, A. muciniphila'nin immiinoterapi etkinliginde
onemli bir rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir.

Akciger kanseri hastalarinda, bagirsak mikrobiyomu ve me-
tabolomunda degisiklikler gozlenmektedir. Yapilan son arag-
tirmalar, A. muciniphila ile birlikte Rikenellaceae, Bacteroi-
des, Peptostreptococcaceae, Mogibacteriaceae ve Clostridi-
aceae gibi kommensal bakterilerin miktarinin, kontrol gru-
buna kiyasla kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserli
(KHDAK) hastalarda azaldigini ortaya koymustur (Ver-
nocchi ve ark., 2020). Chen ve ark. (2020) yaptig1 arastirma,
A. muciniphila'min Lewis akciger kanseri farelerinde sisplati-
nin (CDDP) antitimor etkisini artirdigini  gostermektedir
(Chen ve ark., 2020). Fareler bes gruba ayrilarak farkli tedavi
yontemlerine tabi tutulmustur. CDDP + A. muciniphila gru-
bunda, tiimor belirteclerinde azalma ve immiin sistemde be-
lirgin degisiklikler gozlemlenmistir. Bu ¢alisma, akciger kan-
seri tedavisinde 4. muciniphilamm umut verici bir terapotik
strateji olabilecegini gostermektedir (Chen ve ark., 2020). 4.
muciniphila'dan elde edilen Amuc 1434* proteininin,
LS174T hiicrelerinin canliligimi artirarak kolorektal kanser
gelisimini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir (Meng ve ark.,
2020). Bu proteinin biyolojik aktivitesi pastdrizasyon isle-
minden etkilenmemektedir (Depommier ve ark., 2020). Ya-
kin zamanda yapilan bir ¢aligmada, Han Wistar siganlarina
90 giin boyunca farkli dozlarda A. muciniphila verilmis ve
herhangi bir yan etki gézlemlenmemistir. Bu bulgular, 4. mu-
ciniphila'nin giivenli bir gida bileseni olarak kabul edilebile-
cegini desteklemektedir (Druart ve ark., 2021).

Faecalibacterium prausnitzii

F. prausnitzii, anaerobik bir bakteri olup Firmicutes filumuna
ve Ruminococcaceae familyasina aittir (Chang ve ark., 2019;
Gautier ve ark., 2021). Bu bakteri, saglikli yetigkinlerin ba-
girsak mikrobiyotasinin %5'inden fazlasini olusturmaktadir.
Gram pozitif bir organizma olan F. prausnitzii, insan bagir-
sag1 i¢in Onemli bir bilesen olarak kabul edilmektedir (Miquel
ve ark., 2013). F. prausnitzii, glukozu fermente ederek kisa
zincirli yag asitleri, d-laktat ve formik asit {iretmektedir
(Chang ve ark., 2019; Duncan ve ark., 2002). Bu bakteri,
ozellikle biitirat ad1 verilen kisa zincirli yag asitlerin en
onemli iiretici iiyelerindendir. Kisa zincirli yag asitlerinin an-
tiinflamatuar, antikarsinojenik ve bagisiklik diizenleyici etki-
leri oldugu bilinmektedir (Yoon ve ark., 2021). Biitirat, kolo-
nositler i¢in bir enerji kaynagi olarak islev goriirken (Fu ve
ark., 2019; Louis ve Flint, 2017), ayn1 zamanda epitelyal ba-
riyerin biitlinliigiinii artirmaktadir ve mukozal bagisiklig
giiclendirmektedir (Fu ve ark., 2019; Geirnaert ve ark., 2017).
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Bagirsak-beyin ekseninin diizenlenmesinde de rol oynayan
biitirat (Schroeder ve ark., 2007), histonlarin deasetilasyo-
nunu engelleyerek ¢esitli genlerin ifadesini diizenlemektedir.
Ornegin, lipid metabolizmasiyla iliskili genlerin yan1 sira inf-
lamasyon, farklilagsma ve apoptozla iligkilendirilen genlerin
aktivitesini kontrol etmektedir (Chen ve ark., 2020). Son
arastirmalar, Oscillospiramin da kisa zincirli yag asitlerin
tiretebilecegini ve potansiyel olarak yeni nesil probiyotik
aday1 olarak kabul edilebilecegini 6ne siirmektedir (Yang ve
ark., 2022).

F. prausnitzii ve A. muciniphila, bagirsak sagliginin goster-
gesi olarak kabul edilen iki bakteridir. F. prausnitziimin ek-
sikligi, irritabl bagirsak sendromu (IBS) gibi hastaliklara yol
agmaktadir. F. prausnitzii'nin bollugu, beslenme aligkanlikla-
rina baghdir ve lif agisindan zengin bir diyetin F. pra-
usnitzii'nin sayisini artirabilecegi gézlemlenmistir (De Filip-
pis ve ark., 2022; Meslier ve ark., 2020; Yoon ve ark., 2021).

Verhoog ve ark. (2019) yaptig1 kapsamli derlemede, 29 de-
neme ve 1444 katilimciy1 kapsamis ve 4. muciniphila ile ilgili
19, F. prausnitzii ile ilgili 5 arastirmay1 degerlendirmistir. Bu
derleme, bazi beslenme faktorlerinin bu bakteri tiirlerinin
miktarini etkileyebilecegini gostermistir. Ozellikle, kalori ki-
sitlamal1 bir diyet ve nar 6z, resveratrol, sodyum biitirat, po-
lidekstroz, maya fermantasyonu ve iniilin takviyeleri, 4. mu-
ciniphila'nin sayisin artirirken, F. prausnitzii'nin sayisi ge-
nellikle prebiyotikler araciligiyla diizenlenmektedir (Ver-
hoog ve ark. 2019). Ornegin, iniilin takviyeleri F. prausnitzii
sayisini artirirken, ksilo-oligosakkaritlerin saglanmasi ayni
zamanda Faecalibacterium sp. ve Akkermansia sp.nin sayi-
sii1 olumlu yonde etkileyebilir (Gautier ve ark., 2021). Bu
durum, bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligini artiran ve sag-
l1g1 destekleyen farkli prebiyotik bilesenlerin roliinii goster-
mektedir.

Lopez-Siles ve ark. (2016) yaptigi bir ¢alismada, F. pra-
usnitzii'min kolorektal koliti olan farelerde inflamasyonu ve
doku hasarini azalttigini ortaya koymustur. Ayrica, kolorek-
tal kanser, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit hastalarinda F.
prausnitzii sayismi saglikli deneklerdeki kontrollerle karsi-
lastirildiginda daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Palmisano
ve ark. (2020) calismasi da benzer sekilde, kolorektal kanser
hastalarinda F. prausnitzii sayilarinin azaldigini dogrulamis-
tir. F. prausnitzii'nin anti-inflamatuar 6zelliklerinin kolit hay-
van modeli calismalarinda dogrulandigi bildirilmektedir
(Martin ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2014). Ornegin, Zhou
ve ark. (2018), deneysel kolit modellerinde F. prausnitzii ta-
rafindan iretilen biitiratin Th17/Treg dengesini koruyarak
anti-inflamatuar etkiler sagladigini gostermistir. Ayrica, F.

prausnitziimin kolorektal koliti iyilestirmek i¢in histon dea-
setilaz 1'i inhibe ettigi bilinmektedir. F. prausnitzii'nin iiret-
tigi biitiratin sadece anti-inflamatuar 6zelliklere sahip olma-
dig1, aym1 zamanda 15 kDa'lik bir protein araciligiyla bu et-
kiyi gergeklestirdigi belirlenmistir (Quévrain ve ark., 2016).

Son yapilan arastirmalara gore, kiiglik hiicreli olmayan akci-
ger kanseri (KHDAK) ile biitirat iireten F. prausnitzii, Clost-
ridium leptum, Clostridial cluster 1, Ruminococcus spp.,
Clostridial cluster XIVa ve Roseburia spp. gibi bakteriler
arasinda Oonemli bir iliski saptanmistir (Gui ve ark., 2020).
Ozellikle F. prausnitzii ve diger biitirat {ireten bakterilerin,
KHDAK hastalarinda belirgin bir azalma gosterdigi gézlen-
mistir (Gui ve ark., 2020). Ancak, bu azalmanin KHDAK ge-
lisimine olan etkisi hakkinda heniiz net bir agiklama yapila-
mamustir. Gastrointestinal mukozit, kanser tedavisinin bir so-
nucu olarak ortaya ¢ikan ve hastalarin yaklagik yarisini etki-
leyen ciddi bir komplikasyondur (Touchefeu ve ark., 2014).
Anti-kanser tedavisi sirasinda bagirsak mikrobiyotasinda
meydana gelen degisiklikler, bu komplikasyonun ortaya ¢ik-
masinda 6énemli bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (To-
uchefeu ve ark., 2014). Ozellikle F. prausnitzii gibi belirli
bakteri tiirlerinde gézlenen azalmalarin, gastrointestinal mu-
kozit ve ishal gibi rahatsizliklarin gelisiminde etkili olabile-
cegi diigiiniilmektedir (Touchefeu ve ark., 2014). Beslenme
ile dogrudan iligkilendirilen aragtirmalar, kalori kisitlamasi
ve prebiyotiklerin kullamiminin F. prausnitzii sayisini artirdi-
gin1 gostermektedir (Gautier ve ark., 2021). Bu nedenle, pro-
biyotiklerin diizenli kullanim1 ve bagirsak mikrobiyal denge-
sinin saglanmasi, gastrointestinal komplikasyon riskini azal-
tabilir. Ancak, F. prausnitzii'nin kullanimiyla ilgili potansiyel
risk faktorlerinin daha detayli bir sekilde incelenmesi gerek-
mektedir (Almeida ve ark., 2020). Lapiere ve ark. (2020) yap-
t1g1 calisma, F. prausnitzii susu A2-165'in (DSMZ koleksi-
yonu, Braunschweig, Almanya, DSM No 17677), radyotera-
pinin neden oldugu kolon epitel bariyerinin akut bozulmasini
onledigini gostermistir. Bu arastirmada, 1sinlamadan 6nce ve
sonra F. Prausnitzii 'nin uygulanmasiyla radyasyonun neden
oldugu hiperpermeabilite ve kolon mukozasinda nétrofillerin
sinirlanmasi gozlemlenmistir. Bu sonuglar, F. Prausnitzii 'nin
kolonik bariyeri 1sinlamaya karsi koruyabilecegini 6ne siir-
mektedir (Lapiere ve ark. 2020).

Son zamanlarda yapilan arastirmalardan birinde, Ma ve ark.
(2020), F. prausnitzii'min meme kanseri hiicrelerinin biiyii-
mesini inhibe edebilecegini ve meme kanseri hastalarinda bu
bakterinin azaldigin1 gostermistir. Ayrica, meme kanseri has-
talarinda Faecalibacterium sayisinin azaldigl ve bu durumun
cesitli fosforilkolinlerle negatif korelasyon gdsterdigi belir-
lenmistir. Bu bulgular, bagirsak mikrobiyomunun meme kan-
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serinin tespitinde potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini dii-
siindiirmektedir (Ma ve ark., 2020). Ote yandan, meme kan-
seri hastalarinda yapilan ¢esitli arastirmalar, asir1 kilolu ve
obez kadinlarda F. prausnitzii sayisinda azalma oldugunu or-
taya koymustur (Frugé ve ark., 2020; Luu ve ark., 2017). Bu
da obezitenin 6zellikle postmenopozal kadinlarda meme kan-
seri i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu vurgulamaktadir
(Krishnan ve ark., 2013; Renehan ve ark., 2008). Ayrica,
meme kanseri olan menopoz sonrasi kadinlarda digki mikro-
biyotasiin degistigi (Goedert ve ark., 2015) ve Ostrojen me-
tabolizmasii etkileyen bir mikroorganizma alt kiimesinin
varliginin meme kanserinin baslangicini etkileyebilecegi gos-
terilmistir (Flores ve ark., 2012; Fuhrman ve ark., 2014).
Meme kanseri olan kadinlarda F. prausnitzii miktarimin azal-
mas1 ve bunun kanser gelisimiyle iliskilendirilmesi {izerine
yapilan aragtirmalar 6nemli sonuglar ortaya koymaktadir.
Ayrica, flora metabolitlerinin meme kanseri tespitinde kulla-
nish olabilecegi ve F. prausnitziimin meme kanseri biiyiime-
sini engelleyebilecegi iizerine bulgular elde edilmistir. Bu
bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin meme kanseri gelisimin-
deki roliinii anlamamiza ve tedavi stratejilerinin gelistirilme-
sine katki saglamaktadir. Ancak, daha fazla arastirma yapila-
rak elde edilen bulgularin dogrulugu ve klinik 6nemi daha ay-
rintil1 bir sekilde degerlendirilmelidir (Ma ve ark., 2020).

Sonu¢

F. prausnitzii ve A. muciniphila, modern probiyotikler kate-
gorisine dahil edilen mikroorganizmalardir ve kanser hasta-
larinda ¢esitli mekanizmalar araciligiyla faydali olabilecegi
diistiniilmektedir. Her biri farkl1 6zelliklere sahip olsa da ben-
zer islevleri ve etki mekanizmalarini paylasmalar1 6nemlidir.
Bu organizmalarin bagisiklik sistemini giiclendirdikleri, lipo-
polisakkarit iligkili sinyalleri azalttiklari, bagirsak mikrobi-
yotasiin faaliyetlerini gelistirdikleri ve bagirsak bariyerinin
biitlinligiinii koruyarak sizintili bagirsak gelisimini 6nledik-
leri kanitlanmustir. Ek olarak, F. prausnitziimin kemote-
rapi/radyoterapi kaynakli mide-bagirsak komplikasyonlarini
azaltabilecegi, A. muciniphila'nin ise immiinoterapinin etkin-
ligini artirabilecegi belirtilmektedir. Ancak, bu yeni nesil pro-
biyotiklerin insan kanser hastalarindaki giivenligi hala belir-
sizdir ve daha detayli olarak incelenmelidir. Baz1 verilere
gore, bu probiyotiklerin toksik olmadigi ve giivenli oldugu
diistiniilmektedir.
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