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Modern yasamda agir metallerin artan kullanimi, agir metal maruziyetinde 6nemli 6l¢iide artisa
sebep olmustur. Agir metallerin dogada ytliksek kaliciliklar1 ve yaygin maruziyet sebebiyle bu
durum agir metal maruziyetini 6nemli bir halk saglig1 problemi haline getirmistir. Agir metaller
intestinal mikrobiyotanin yapisini ve cesitliligini etkileyerek disbiyozise sebep olmaktadir. Agir
metal maruziyetinin sebep oldugu disbiyozisin; oksidatif stres, karaciger hasari ve obezite gibi
cesitli saglik sorunlari ile iligkili olabilecegi bildirilmistir. Probiyotiklerin agir metallerin neden
oldugu hasarnn azaltmada, mikrobiyotanin yeniden dengelenmesinde ve sagliginin
surdiirilmesinde umut verici oldugu belirtilmektedir. Bu derlemenin amaci, agir metal
maruziyetinin intestinal mikrobiyotaya olas1 etkilerini, bu etkilerin metabolik sonuglarini ve
probiyotik takviyesinin agir metal toksisitesini iyilestirme potansiyelini degerlendirmektir.
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Dysbiosis in heavy metal exposure and the probiotics

Abstract

The increasing use of heavy metals in modern life has led to a significant increase in heavy metal
exposure. Heavy metals have become an important public health problem due to their high
persistence and widespread exposure in nature. Heavy metals cause dysbiosis by affecting the
structure and diversity of the intestinal microbiota. Exposure to heavy metals is an important
public health problem due to their high persistence and widespread exposure in nature. Dysbiosis
in microbiota caused by heavy metal exposure has been reported that it may be associated with
various health problems such as oxidative stress, liver damage, and obesity. It is stated that
probiotics are promising in reducing the damage caused by heavy metals, rebalancing microbiota
and maintaining their health. The purpose of this review is to evaluate the potential effects of
heavy metal exposure to the intestinal microbiota, the metabolic results of these effects and the
potential of the probiotic supplement to improve heavy metal toxicity.
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Agir metal maruziyetinde disbiyozis ve probiyotikler

Giris

Agir metaller toprak, su ve
atmosferde cesitli seviyelerde bulunabilen
dogal bilesenlerdir. Son yillarda madencilik,
endiistriyel atiklar, tarimsal faaliyetler gibi
insan faaliyetleri sebebiyle agir metal
kullaniminda ve dolasiyla insanlarin agir
metallere maruziyetinde o6nemli bir artis
gozlenmistir.! Dogada yiiksek kaliciliga sahip
olan agir metaller, insan saghg1 lizerinde
cesitli zararli etkiler gosterebilmektedir.
Cinko, bakir, demir, manganez ve kobalt gibi
bazi agir metaller viicudumuz igin belirli
seviyelerde elzem olmakla birlikte yiiksek
konsantrasyonlarda toksik etki
gostermektedir. Kursun ve civa gibi bazi agir
metallerin ise insan metabolizmasinda
bilinen hi¢bir faydasi bulunmamakla birlikte
viicutta birikimi insan sagligini olumsuz
etkilemektedir. Iinsanlar bu agir metallere,
kontamine olmus su ve besinlerden ya da
direk ¢evreden maruz kalmaktadir. Agir
metallere maruziyet; farkl tiirde kanserler,

norolojik hastaliklar, bobrek
fonksiyonlarinda hasar, endokrin
bozukluklar, merkezi sinir sistemi

fonksiyonlarinda degisiklikler gibi saglik
problemlerine sebep oldugu icin 6nemli bir
saglik problemi haline gelismistir.2

Intestinal ~ mikrobiyotamiz  dis
cevreyle aramizda onemli bir ara yliz
olusturmakta ve c¢evresel toksinlere ilk
maruziyet  burada  gerceklesmektedir.
Intestinal mikrobiyotamiz yaklasik yiiz
trilyon mikroorganizmalardan olusan bir
stiper organizmadir. Viicudumuzdaki
mikroorganizmalar, hiicre sayisindan 10 kat
daha fazladir ve bu mikroorganizmalarin
urettigi genom ise insan genomundan ytzelli
kat daha fazladir3 Bu mikroorganizma
toplulugu cesitli aktivitelerle ana fizyolojinin
diizenlenmesinde temel bir rol
oynamaktadir. Giinlimiizde mikrobiyotanin
hastalik ve saglik tizerinde énemli role sahip
oldugu diistiniilmektedir. Bagisiklik
sisteminin normal gelisimini tesvik ederek;
bagirsak gecirgenligi, mukus tabakasi ve
epitel hiicre fonksiyonlarin1 etkileyerek;
beyin-bagirsak ekseni lizerinde cesitli etkiler
gostererek saghig1 etkileyebilecegi tahmin
edilmektedir. Intestinal mikrobiyotamiz
saghkli oldugunda enfeksiyon ve
inflamasyonlara karsi metabolizmayi
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giiclendirmekte; otoimmiin hastaliklara ve
kansere Kkarsi koruyucu olarak metabolik
regiillasyonu diizenleyebilmektedir.
Mikrobiyotadaki bozulmalar ise obezite,
diyabet, alerjiler ve c¢esitli bagirsak

hastaliklari gibi hastaliklarla
iliskilendirilmektedir. Bu sebeple,
mikrobiyotay1 etkileyen faktorlerin

anlasilmasi olduke¢a 6nemlidir.#

Agir metaller gibi potansiyel toksik
maddeler, mikrobiyotaya dogrudan zarar
verebilir. Mikrobiyota bu toksik maddeleri,
daha az toksik formlara donistiirerek
insanlardaki  toksik  etkileri  azaltma
potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte eger
bu toksinlere karsi hassasiyet goOsteren
taksonlar varsa, mikrobiyotadaki
degisikliklerin cevresel toksinlere maruz
kalmanin biyolojik bir belirteci olarak
kullanilabilecegi de 6ne siiriilmektedir. Bu
gibi sebeplerle mikrobiyotamizin agir
metaller gibi farkli cevresel toksinlerden
nasil etkilendigi ve nasil etkiledigi, bu
etkilesimlerin insan saglig1 acisindan degeri
ve O6nemi lizerine arastirmalar yapilmistir.
Bu derlemede, bazi agir metallerin
mikrobiyotaya etkileri ve bu etkilesimlerin
sonuglarina dair giincel bilimsel verilerin
incelenmesi amac¢lanmistir.

Arsenik ve Mikrobiyota

Sanayide en ¢ok  kullanilan
metallerden biri olan arsenik (As) birgok
bolgede icme suyunda ylksek
konsantrasyonlarda bulundugu icin dnemli
bir halk saghg problemi olarak kabul
edilmistir. Dlinyada, 6zellikle Giiney ve Dogu
Asya'da, milyonlarca insan, Diinya Saglk
Orgiiti ve ABD Cevre Koruma Ajansi
tarafindan olusturulan veya kabul edilen 10
pg/L sinirin1 asan arsenik seviyelerinde su
icmektedir. Arsenik maruziyeti cilt, mesane,
akciger ve karaciger kanserleri diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iliskilendirilmistir.6

Yapilan bir arastirmada minimum
arsenik seviyesi olan 10 mg/L arsenige dort
hafta boyunca maruz kalmanin, farelerde
mikrobiyom bilesimini ve metabolik profili
onemli oOlciide bozdugu belirlenmistir.
Arsenik maruziyetinin mikrobiyota lizerine
etkilerinin arastirildigi calismalar Tablo1’de
Ozetlenmistir.
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Fareler iizerinde yalnizca arsenik
alimini degerlendiren bazi1 c¢alismalarda”8
Firmicutes tiirlerinde azalis, Bacteroidetes
tirlerinde artis gozlenirken, arsenik ve
demirin birlikte alimin1 degerlendiren bir
baska calismada ise® tam tersi sonuclar
gozlenmistir. Firmicutes tlrlerinin artmasi
ve  Bacteroidetes tiirlerinin  azalmasi
obezlerde sik goriilen bir durum olup,
karbonhidratlarin daha verimli
kullanilmasina sebep olarak enerji eldesi
kapasitesinin arttig1 bildirilmistir. Intestinal
mikrobiyotadaki degisiklik mikrobiyota
metabolitlerinde de degisikliklere sebep
olmaktadir. Ornegin glutamin, alanin ve
laktat Bacterioidetes ile yiiksek pozitif
kolerasyon gosterirken, Firmicutes ile negatif
kolerasyon gosterdigi; Proteobacteria tirleri
taurin ile yiiksek pozitif kolerasyon
gosterirken, asetat ve alanin ile yliksek
negatif kolerasyon gosterdigi bulunmustur.
Bu sebeple arsenik gibi agir metallerin
mikrobiyal toplulukta olusturdugu
degisimler, metabolik profil izerinde énemli
degisikliklere sebep olabilmektedir.

Yapilan bir calismada Acidobacteria
ve Cyanobacteria tiirlerinin yalnizca arsenik
verilen grupta var oldugu gozlenmistir.
Lactobacillus cinsi ise arsenik+demir verilen
gruplarda arttigl, sadece demir verilen
grupta ise azaldigi belirlenmistir. Arsenik ve
demire birlikte maruz kalmanin, her bir
metalin ayr1 ayr1 mikrobiyal etkilerinden
bazilarini antagonize edebilecegi
disiiniilmektedir.  Giinlik  hayatimizda
oldugu gibi bircok metale ayn1 anda maruz
kalindiginda bu metaller  birbirini
etkileyebilmekte ve mikrobiyota ilizerinde
farkl etkiler gozlenebilmektedir.?

Yapilan ¢calismalarda dikkat ¢eken bir
diger nokta  arsenik  maruziyetinin
antibiyotik diren¢ genlerinde artisa sebep
olabilecegidir.%10 Zebra balig1 larvalariyla
yapilan bir calismadal?, yiliksek miktarda
(100 ppb) arsenik maruziyeti kontrol
grubuna gore intl genlerinin miktarini
onemli oOlgciide arttirdigi  goézlenmistir.
Bununla  birlikte 10 ve 50 ppb
konsantasyonlarda oOnemli bir farklilik
saptanmamistir.

Kursun ve Mikrobiyota
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Kursun viicudumuz igin higbir
biyolojik fonksiyona sahip olmayan ve ABD
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri
(Centers for Disease Control and Prevention;
CDC) tarafindan giivenli bir serum seviyesi
olmadig1 bildirilen son derece toksik bir
metaldir. Kursun maruziyetimiz biyiik
oranda endlstriyel uygulamalar, sigara,
yiyecekler ve icme suyundan
kaynaklanmaktadir. Kursun; hava, toprak, su
aracilign ile viicudumuza girebilmekte ve
plasenta yoluyla veya laktasyonla anneden
bebege gecebilmektedir.! Kursun
maruziyetinin mikrobiyota iizerine etkilerini
inceleyen son yillara ait arastirmalar
Tablo2’de 6zetlenmistir.

Kursun maruziyetinin
mikrobiyotada olusturdugu degisikliklerin
arsenikte oldugu gibi metabolik profili
etkileyebilecegi  bildirilmistir. ~ Kursun
maruziyeti mikrobiyota ile iligkili olarak; E
vitamini, safra asitleri, azot metabolizmasi,
enerji metabolizmasi, oksidatif stres ve
savunma/detoksifikasyon iceren metabolik
yollarda bozulma ile iliskilendirilmistir.1!
Zebra baliklari ile yapilan ¢alismada yedi giin
30 pg/L kursun maruziyetinin 41 metaboliti
onemli Olgiide degistirdigi, bunlardan
22’sinin arttigt 19’unun azaldigr ve 27
metabolitin glikoz ve lipit metabolizmasi ile
bes metabolitin aminoasit metabolizmasi ile
lic metabolitin ise niikleotit metabolizmasi
ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Ayrica glikoz
ve lipit metabolizmasi ile ilgili baz1 genlerin
transkripsiyonunun karacigerde 6nemli
Olctide azaldig1 belirlenmistir.12

Ayni calismada kursun maruziyetinin
ardindan mukus salgilanmasinda bir artis
oldugu tespit edilmis, kursun maruziyetinin
goblet hiicrelerine ve dolayisiyla bagirsak
bariyer fonksiyonlarina zarar verdigi ileri
stirilmustiir.12 Mukus intestinal mikrobiyota
icin yasam alani saglar ve ozellikle
‘mukofilik’ bakteriler icin olduk¢a 6nemlidir.
Akkermansia muciniphila mukus tabakasinin
olusmasina yardimci olan 6nemli bir bakteri
olup, kursun maruziyetinden sonra
mikrobiyotada tespit edilmemistir.13

Kursun maruziyeti ayni zamanda
vicut agirhginda artis  ile  iligkili
bulunmustur.1314  Kursun maruziyetinin
sebep oldugu intestinal mikrobiyotadaki
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degisiklikler yetiskin erkek farelerde viicut
agirhgt  ile yiksek derecede iliskili
bulunmustur. Erkek farelerde %11 agirhik
artisina sebep oldugu ve bu artisin anlamh
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte disi
farelerde anlamli bir fark gozlenmemistir.
Perinatal donemde Kkursun maruziyeti
yasamis yavrularda, eriskin intestinal
mikrobiyotasinin artan
Firmicutes/Bacteroidetes orani ile
iliskilendirilmis ve bu orandaki artisin
obezite ile iliskilendirilmesi de aradaki
iliskiyi ~ kuvvetlendirmektedir.13  Kursun
maruziyeti ile neredeyse tamamen tiikenen
Akkermansia tirlerinin son zamanlarda
abdominal yaglanma ve iltihaplanmaya karsi
kismen koruyucu oldugunun kanitlanmasi
da yine aradaki iliskiyi
kuvvetlendirmektedir. 15

Kadmiyum ve Mikrobiyota

Kadmiyum, ABD Toksik Maddeler ve
Hastalik Kayit Ajansi1 (ATSDR) siralamasina
gore yedinci en toksik agir metaldir. Ozellikle
sarj edilebilir pillerde, metal kaplamalarda,
boya endiistrisinde pigment olarak, plastik
dengeleyicilerde siklikla kullanilmaktadir.
Kadmiyum solunum ve yutma yoluyla
vicudumuza girebilmekte ve yasam
suresince  viicudumuzda birikmektedir.
Sanayi faaliyetlerinin fazla oldugu bir bolge
olan Cin’de kadmiyumun kirlettigi toplam
alanin 11.000 hektardan fazla oldugu ve
cevreye atilan yillik endiistriyel kadmiyum
atiginin -~ 680 tondan fazla  oldugu
bildirilmistir.!  Ozellikle icme sulariyla
kadmiyuma maruziyet kiiresel anlamda
onemli bir saglhk problemi olarak
goriilmektedir. Kadmiyum  maruziyeti;
norotoksik etkiler, bobrek hasar,
meme/prostat/bobrek  kanseri, iireme
problemleri, kemik demineralizasyonu ve
diyabet gibi ¢ok cesitli saglik sorunlariyla
iliskilendirilmektedir.2

Kadmiyumun toksisitesinin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla
birlikte mikrobiyotanin toksisiteye karsi
nasil bir rol Ustlendigi merak konusudur.
Kadmiyum ve mikrobiota iliskisini incelen
son yillarda yapilan calismalarin bir kismi
Tablo 3’te 6zetlenmistir. Tablo 3’te verilen
calismalarda kadmiyum maruziyetinin,
intestinal mikrobiyota yapisinda ve
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cesitliliginde o6nemli o6l¢lide bozulmaya
neden oldugu goriilmektedir, bununla
birlikte hangi tiirlerin artip hangilerinin
azaldigr konusunda ise celigkili sonuclar
vardir. Ornegin yapilan bir ¢calismada hem
kadmiyum hem Kkursun Lachnospiraceae
bollugunu artirmistir. 14 Baska bir calismada
ise  Firmicutes/Bacteroidetes  oraninda
azalma gozlenirken, bir haftalik kadmiyum
maruziyetinin Bifidobacterium ve
Lactobacillus popiilasyonunu anlaml olarak
azalttigl, TNF-a ilretiminin arttigi ve kisa
zincirli yag asitlerindeki degisikliklerde es
zamanli gerceklesmistir. Buna karsin sekiz
hafta Cd maruziyeti uygulanan benzer bir
calismada Bacteroidetes bollugu 6nemli
Olgtide azalmis, Verrucomicrobia ise artmis
ve diskida kisa zincirli yag asiti
konsantasyonunda azalma oldugu
gozlenmistir. Bu c¢alismada ayni zamanda
¢ozliinmez posanin Cd maruziyetine karsi
koruyucu etkisi degerlendirilmis ve sekiz
hafta Cd maruziyeti ile birlikte diyetlerine
¢ozlinmez posa eklenmistir, bu grupta Cd
maruziyetinin anlamli olarak azaldig1 ve
diskida kisa zincirli yag asiti
konsantrasyonunda artis oldugu
gozlenmistir. Coziinmez posanin daha
emilmeden kadmiyuma baglanarak diski ile
atilmasini sagladigi ve kadmiyum
maruziyetinden korumada 6nemli bir rol
ustlendigi ileri siriilmiistiir.16

Cd maruziyeti ile degisen
mikrobiyotanin, serum lipopolisakkarit
seviyelerinde bir artisa neden olabilecegi ve
dolayll olarak Cd maruziyetinden sonra
enerji homeostazinda bozulmalara neden

olabilen hepatik inflamasyonun
gelisebilecegi ileri siirtilmustiir.l7 Ayrica
kadmiyum maruziyetinin iltihabi

reaksiyonlara ve siki baglanti noktalarinda
gevsemelere sebep oldugu ve boylece
bagirsak gecirgenligini arttirdigl
bildirilmistir. Artan lipopolisakkarit tiretimi
ve bagirsak bariyer fonksiyonlarindaki
bozulma birlikte distiniildiigiinde
endotoksemi ve sistemik inflamasyon
olusacaktir. Bir varsayim olarak Cd’a
maruziyetin, bakteriyel translokasyonun
artmasina sebep olacag diistinilmektedir.!8
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Tablo1. Arsenik maruziyeti ve instestinal mikrobiyotaya etkileri

Agir metal maruziyetinde disbiyozis ve probiyotikler

Calisma Tirii Orneklem Uygula Yontem Sonuglar Kaynak
Grubu ma
Siiresi
Kontrollii Klinik C57BL /6 disi 4 hafta  I¢me suyunda 10 ppm inorganik eInstestinal mikrobiyom kompozisyonunda Lu K. ve ark.
Calisma faresi As ile muamele o6nemli 6l¢iide bozulma (2014)7
(10 fare/grup) eFirmicutes’lerde azalma
eBacteroidetes’lerde artma
Kontrollii Klinik C57BL/6 disi fare 4 hafta  Igme suyunda 10 ppm inorganik eFirmicutes’lerde bir azalma Lu K. ve ark.
Calisma ve [L10 -/- As ile muamele eBacteroidetes’lerde bir artma (2014 )8
fareler
(10 fare/grup)
Kontrollii Klinik ICR faresi 90 giin  I¢me suyunda; As (3mg / L), Her iki metal maruziyetinde de; Guo, X ve
Calisma (10 fare/grup) demir (5mg / L) ve her ikisi ile eFirmicutes, Tenericutes, Proteobacteria'nin  ark.
muamele goreceli bollugunda bir artma (2014)°
eBacteroidetes ve TM7'de azalma
eAntibiyotik direng genlerinde artma
Kontrolli Klinik Et20 susu zebra 20 glin  Suda 10,50,100 ppb inorganik As eAcinetobacter, Sediminibacterium, Dahan D. ve
Calisma baligi larvalari ile muamele Janthinobacterium’da artma ark.
(30-60 eBdellovibrio, Pseudomonas azalma (2018)10
zebrabalig1) e Antibiyotik direng¢ genlerinde (int1) artma
Kontrollii Klinik C57BL /6 Tac 10 hafta I¢cme suyunda 10 ppb ve 250 ppb  eOzellikle Bacteroidetes ve Firmicutes icin, ~ Dheer ve
Calisma erkek fareler inorganik As ile muamele intestinal mikrobiyal toplulugununda ark.
(5 fare/grup) degislikler (2015)3s
eMukozal astar boyunca bakteri
biyofilminde uzaklasma
Kontrollii Klinik C57BL/6 erkek 4 hafta  I¢me suyunda 10 ppm inorganik eDorea spp’nin disi farelerde azalis1 erkek Chi L. ve
Calisma ve disi fare As ile muamele farelerde artma ark.
(10 fare/grup) eAkkermansia spp. i¢in sadece disi farelerde (2016)37
o6nemli 6lcilide artma
Kontrolli Klinik Caco-2 and HT29- 72saat 1uM-10uM inorganik As eMukusta inorganik arsenik birikimi Calatayud
Calisma MTX hiicre eHiicresel arsenik aliminda azalma M. ve ark.
kiltiirleri (2012) 38
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Tablo2. Kursun maruziyeti ve instestinal mikrobiyotaya etkileri

Calisma Orneklem Uygulama Analiz Yontemi Sonuglar Kaynak
Tiirii Grubu Siiresi

Kontrolli C57BL /6disi 13 hafta Igme suyunda 10 eClostridiales, Ruminococcus spp., Ruminococcaceae, Gao B.ve
Klinik fareleri ppm PbCl;'ye Oscillospira spp. tirlerinde azalma ark.
Calisma (5 fare/grup) maruziyet «E vitamini, safra asitleri, azot metabolizmasi, enerji (2017)11

metabolizmasi, oksidatif stres ve savunma / detoksifikasyon
iceren metabolik yollar bozulma

Kontrollii ABsusuerkek 7 giin Suda 10 ve 30 ea-Proteobakteri tiirlerinde azalma Xia]. ve ark.
Klinik zebra baligi pg/L Pb maruziyet eFirmicutes tiirlerinde artma (2018)12
Calisma (Danio rerio) eMukus sekresyonunda artma

(18 balik/grup) eHepatik metabolik bozukluk
Kontrolli Avysusuvahsi 40 hafta Gestasyon ve *Yiiksek Firmicutes /Bacteroidetes orani Wu J. ve ark.
Klinik tip(a/a) laktasyon eDesulfovibrionaceae, Barnesiella, Clostridium XIVb’de artma (2016)13
Calisma fareler donemlerinde eLactococcus, Enterorhabdus, Caulobacterales’de azalma

13 (4 disive 9 icme suyuyla Pb eErkek yavrularda eriskin donemde viicut agirliginda artisla

erkek) kontrol asetat (32 ppm, anlaml iligkili fakat disi yavrularda degil

grubu ve 15 (7 ortalama kan

disi ve 8 erkek) kursun seviyesi 32

deney grubu ug / dL)
Kontrolli 25Balb /Cdisi 8 hafta Igme suyunda eMikrobiotadaki degisimler ile erkeklerde eriskin viicut Breton |. ve
Klinik faresi kursun (PbClz, 100 agirlhigindaki artis arasinda iliski ark.
Calisma veya 500 ppm) eHer iki agir metale de maruziyetinde Lachnospiraceae (2013)14

veya kadmiyuma  sayisinda azalma
(CdCly, 20 veya

100 ppm)

maruziyet
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Tablo 3. Kadmiyum maruziyeti ve instestinal mikrobiyotaya etkileri

Agir metal maruziyetinde disbiyozis ve probiyotikler

Calisma Tiirii  Orneklem Uygulama Analiz Yontemi Sonuglar Kaynak
Grubu Siiresi
Kontrollii ICR disi faresi 8 hafta 100 mg L Cd eBacteroidetes tiirlerinde azalma LiY.ve ark.
Klinik Calisma (10 fare/grup) maruziyeti ve/veya *Kisa zincirli yag asitlerinde azalma(yalnizca (2016)1s
%10 bugday kepegi Cd maruziyetinde)
eBugday kepegi ile Cd toksisitesini azalma
potansiyeli
Kontrollii C57BL/6 erkek 10 hafta Icme suyunda; 1,3 ve eFirmicutes, Y-Proteobacteria tirlerinde Zhang S. ve ark.
Klinik Calisma fareleri 10mg /L Cd azalma (2015)17
(8 fare/grup) maruziyeti eBacteroidetes tiiriinde artma
eHepatik inflamasyon, enerji metabolizmasi
diizensizligi
Kontrolli C57BL / 6] 20 hafta Maternal farelere *Tir cesitliliginde azalma Ba Q. ve ark.
Klinik Calisma fareleri gestasyon donemi eHepatik lipid metabolizmasinda hizlanma (2017)20
(4-6 fare/grup) boyunca icme suyunda Erkek farelerde;
0.02 -500 nM eBifidobacterium ve Prevotella tiirlerinde
araliginda bir dizi Cd azalma
maruziyeti eArtan yaglanma ile iliski
Kontrollii Wistar erkek 21 glin Grup2: 200 pg / mL Cd, eAnaeorobik, aerobik ve laktik asit bakterinde  Jafarpour D.ve
Klinik Calisma sigan Grup3: %5 intlin+ L. azalma ark.
(6 fare/grup) plantarum + Cd, eKadmiyum grubunda viicut agirhiginda (2015) 2
Grup4: %5 intlin+ B. anlaml bir azalma
coagulans+ Cd
Kontrolli Balb /c fareleri 21 giin Icme suyunda 20 ve eLactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinde Liu Y. ve ark.
Klinik Calisma (10 fare/grup) 100 mg kg-1 Cd azalma (2014) 3

maruziyeti

eFirmucutes/Bacteroidetes oraninda azalma
Kisa zincirli yag asitlerinde 6nemli azalma
eKolonik TNF-a’da 6nemli dl¢iide artis
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Tablo 3’iin devami

Agir metal maruziyetinde disbiyozis ve probiyotikler

Calisma Tiirii  Orneklem Uygulama Analiz Yontemi Sonuclar Kaynak
Grubu Siiresi
Kontrolli C57black/6 8 hafta Icme suyunda eAlistipes ve Odoribacterlerib tiirlerinin goreceli Zhai Q., ve ark.
Klinik Calisma  fareleri 100 mg/L Cd bollugunda artma (2017)24
(10 fare/grup) maruziyeti eMollicutesler ve Ruminococcaceae tiirlerinde
azalma
eAkkermansia tiiriinde 6nemli azalma
Randomize Balb/c fareleri 45 giin Icme suyunda 23 oB. cereus, Lactobacillus spp, Clostridium spp, E. coli Fazeli M. ve
Kontrollii (10 fare/grup) ila 50 mg kg- 1 tiirlerinde azalma ark.
Klinik Calisma araliginda bir Biitiin mikrobiyal tiirlerin popiilasyonunda (2011)40

dizi Cd
maruziyeti

keskin bir azalma
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Yapilan bir calismada yirmi sekiz giin
boyunca icme suyu ile diisik dozda
kadmiyum alan farelerde bakteri
cesitliliginde Onemli bir azalma,
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda
degisiklikler belirlenmistir. Bununla birlikte
NF-kxB yolunun aktivasyonu ve
proinflamatuar sitokinlerde artis
gozlenmistir. Ayrica germ-free farelerde de
daha disiik derecede olsa da aym etkiler

gozlenmis, kadmiyum maruziyetinin
etkilerinin intestinal mikrobiyomdan
kismende olsa  bagimsiz  olabilecegi

distinilmistiir.19

Gestasyon  oOncesi  diisiik  doz
kadmiyum maruziyetinin yetiskin donemde
obeziteye katkisini arastiran bir ¢alismada,
kadmiyuma maruz kalmanin hepatik gen
profilini ~ bozabilecegi, hepatik lipit
metabolizmasini etkileyebilecegi ve eriskin
donemde anormal yag birikimine sebep
olabilecegi ileri siiriilmistiir. Gestasyon
oncesi 100 nM kadmiyuma yedi giin maruz
kalma, erkek farelerde artan yaglanma ile
iliskili bulunmus, fakat ayni etki disi
farelerde go6zlenmemistir.2® Bagka bir
calismada ise kadmiyum maruziyeti viicut
agirliginda azalma ile iliskili bulunmustur.21
Calismalardan net bir sonug¢ c¢ikarabilmek
icin  daha ¢ok c¢alismaya ihtiyac
duyulmaktadir.

Diger bazi1 agir metal maruziyetleri ve
Mikrobiyota

Krom, yer kabugunda yaygin
bulunan bir mineral olup, antropojenik
kaynaklardan c¢evreye salinabilmektedir.
Icme suyu ve yiyecek yoluyla hekzavalent
krom (Cr (VI)) aliminin toksisitesine baglh
olarak ciddi hastaliklara neden oldugu
belirlenmistir. Farelerde yedi hafta 2 mM
krom (Cr) maruziyetinin; Paraprevotellaceae
ve Bacteroidetes tiirlerinde artis, Firmicutes,
Lachnospiraceae ve Tenericutes tiirlerinde
azalisa sebep oldugu gosterilmistir. Bu
degisimlerle baglantili olarak ortaya ¢ikan
disbiyozis, oksidatif stres ve karaciger hasari
ile iliskilendirilmigtir.22

Civa (Hg) cevrede cesitli kimyasal
formlarda bulunan baska bir agir metaldir.
Toplumsal olarak, diyet bu kirleticiye maruz

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2021;14(1)

kalmanin ana yoludur. inorganik civa veya
metil civaya maruz kalmanin; mukusta civa
birikimini arttirdig, intestinal permabilitede
gorliinir  bir artisa sebep  oldugu
bildirilmistir.23 Subkronik oral Cu ve
aliminyum sekiz hafta maruziyetinin
farelerde bagirsak mikrobiyal cesitliliginde
keskin bir diisiise sebep oldugu, Alistipes,
Bacteroidetes, Allobaculum gibi tiirlerin
bollugunu degistirdigi, Akkermansia tiirtinde
ise 6nemli Ol¢lide azalmaya sebep oldugu
bildirilmistir.24

Yapilan bir g¢alismada, bes gin
boyunca ¢ doz kobalt, krom, nikel, arsenik
ve kadmiyum oral gavaj yoluyla verilmigtir.
Genel olarak metal maruziyetinden sonra
mikrobiyom bilesimindeki degisikliklerin
metale 6zgili oldugu gorilmiistiir. Nikel,
arsenik  ve kadmiyum maruziyetinin
intestinal mikrobiyota kompozisyonunu
onemli dl¢iide degistirdigi, krom ve kobaltin
ise daha hafif etkiler gosterdigi
belirlenmistir. Kobalt ve krom
maruziyetinden kaynaklanan mikrobiyota
degisikligi giicli olmamasina ragmen, bu
maruziyetlerin agirlikta azalmaya,
karacigerde ve bobrekte metal birikimine
sebep oldugu bildirilmistir.2s

Cevresel kimyasallara maruziyet,
konak¢inin  genetik/epigenetik/fenotipik
ozellikleri ve gut mikrobiyom degisiklikleri
arasinda giuiclii bir iliski vardir. Cevresel
kimyasallar fenotipik degisikliklere ve
mikrobiyotada degismeye neden olmaktadir.
Bu fenotipik degisikliklere obezite, GIS
hastaliklari, hormonal degisiklikler 6rnek
verilebilir. Cevresel kimyasallar disbiyozise
dogrudan da neden olabilmektedir.
Disbiyosiz immiinolojik ve metabolik
yollarla  epigenetik/fenotipik  6zellikleri
degistirebildigi  gibi  c¢evresel  toksik
maddelerin emilim, dagitim, metabolizma ve
atimin1 da degistirebilmektedir. Bu itcli
arasinda cift yonli iliski vardir ve gergekte
hangisinin hangisine sebep oldugunu tahmin
etmek zordur.26

Probiyotiklerin agir metal toksisitesi
iizerine etkisi

Yeterli miktarda takviye edildiginde
insan sagligina fayda saglayan probiyotikler
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gida kaynakl kirleticilere karsi koruma icin
umut verici bir ara¢ olarak goriilmektedir.
Kanitlar bazi probiyotiklerin akut ve kronik
agir metal toksisitesini hafifletebilecegini,
organizmalar1 pestisitlerin  toksisitesine
karst  koruyabilecegin, antibiyotiklerin
diyare ile iliskili riskini azaltabilecegini ve bu
sayede intestinal mikrobiyotanin yeniden
dengelenmesini saglayabilecegini
gostermektedir.27.28.29

Probiyotikler agir metallerin
sistemik dolasima ge¢mesini Onleyerek
dokularda oksidatif stresin azalmasinda ve
doku hasarinin  hafiflemesinde etkili
olabilirler. Lactobacillus tiirleri agir metal
toksisitesini azaltmak igin siklikla kullanilan
bir turdiir. Lactobacillus agir metalleri
baglama kapasitesine sahip olup, agir metal
birikimini onemli Olclide
azaltabilmektedir.2? Yapilan bir calismada
tek doz (1.8 mg) oral kadmiyuma maruz
kalmis farelere yedi giin boyunca 1x10° CFU
L. Plantarum CCFM8610 verilmistir. L.
Plantarum  CCFM8610  uygulamasinin
kadmiyum maruziyeti sonrasinda goriilen
siki baglant1 proteinlerinin (Z0-1, ZO-2,
okludin ve Klaudin-1) mRNA
ekspresyonundaki  azalmalari, sistemik
dolasima kadmiyum sizintilarindaki artisi,
azalmis bagirsak permabilitesini tersine
cevirdigi  belirlenmistir. Boylece  bazi

probiyotik  suslarinin  gastrointestinal
peristaltizmi destekleyebilecegi, dolayisiyla
diskida agir metallerin atimini

kolaylastirabilecegi ve hatta intestinal
bariyer fonksiyonunu artirarak ve ince
bagirsak epitelinin siki birlesim noktalarini
diizenleyerek agir metallerin  girisini
sinirlayabilecegi gosterilmistir.28

Probiyotiklerin oksidatif strese karsi
koruyucu bir rol iistlenerek doku hasarini
azalttigina dair yapilan bir baska ¢alismada
ratlar onalti giin siireyle 1.0 mg/ 100 g
dozunda arsenige maruz birakilmistir.
Arsenik  maruziyeti ile Dbirlikte lipit
peroksidasyon iiriinlerinde ve NF-kB sinyal
yolunun aktivasyonunda artis; siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz ve peroksidaz enzim
diizeylerinde diisiis gozlenmistir. Arsenik
maruziyetinin  ardindan  Lactobacillus
acidophilus, L. rhamnosus, Bifidobacterium
longum, and Bifidobacterium bifidum ve
Saccharomyces  boulardii  iceren  bir
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probiyotik takviyesi alan diger grupta
anlamli bir farkla lipit peroksidasyon
trinlerinde azalma  bildirilmistir ve
probiyotik alan grupta SOD, katalaz ve
peroksidaz enzim aktiviteleri korunmustur.
Arsenik  maruziyetinin ayni zamanda
menstriiel dongiide bozulmaya ve folikiiler
atreziye sebep olarak iireme fonksiyonlarini
olumsuz etkiledigi gozlenmistir. Probiyotik
takviyesinin bu etkileri tersine cevirdigi ve
agir metal maruziyetine Kkarsi {lreme
fonksiyonlarinin ~ korunmasini  sagladigi
bildirilmistir.3® L. acidophilus, L. rhamnosus,
B. Longum ve S. Boulardii tlrlerinin arsenik
toksisitesine3?, L. acidophilus Rosell, L.
rhamnosus Rosell ve B. longum Rosell
tiirlerinin kadmiyuma3'32, B. Coagulans ve L.
plantarum’un civaya33, L. bulgaricus'un
kursuna34, L. plantarum’un krom
toksisitesine karsi etkili oldugu fareler
tizerinde yapilan ¢calismalarda gosterilmistir.

Probiyotiklerin agir metal
toksisitesini azaltma potansiyelini arastirmis
olan iki insan ¢alismasi vardir. Tanzanya’'da
hamile Kkadinlar ve ¢ocuklar {izerinde
yapilmis ¢alismada L. Rhamnosus GR-1 (LGR-
1)’in arsenik ve civa emilimine karsi koruma
sagladig1 gosterilmistir. Fakat diger kan
metal seviyelerinde anlamh bir fark
bulunamamistir.3?

Diger calisma ¢inko, kadmiyum ve
kursunun fazla miktarda oldugu, toprakta ve
piringte oldukca yliksek seviyede kadmiyum
tespit edilmis madencilik bdlgesinde
yasayan 60 kisinin katilimiyla yapilmis cift-
kor plasebo kontrolli bir g¢alismadir.
Katilmcilara 1x10° CFU L. plantarum
CCFM8610 iki ay boyunca giinliik olarak
verilmistir. Probiyotik alan grupta kan
kadmiyum seviyelerinde anlaml bir diisiis
oldugu saptanirken, plasebo grubunda boyle
bir etki gozlenmemistir. L. plantarum
CCFM8610 uygulamasindan sonra karaciger
kadmiyum seviyelerinde ve bdobrekte
kadmiyum birikiminin o6nemli dl¢iide
distigli gozlenmistir. Calismanin bir diger
kismi olan farelerde L. plantarum CCFM8610
uygulamasinin, hepatik safra asit sentezi,
glutatyon iiretimi ve diskida safta asiti
atimini  arttirdign  gosterilmis ve bu
diizenleyici etkilerin antibiyotik
muamelesiyle tersine c¢evrilerek etkilerin
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mikrobiyota
gosterilmigtir.35

kaynakl oldugu

Sonug ve Oneriler

Modern yasamla birlikte agir
metallere maruziyet, intestinal
mikrobiyotada 6nemli degisikliklere sebep
olmaktadir. Konagin genetik, epigenetik ve
fenotipik durum ve/veya yerlesik intestinal

mikrobiyota; cevresel kimyasallarin
absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve
atilimini etkilemektedir. Intestinal

mikrobiyal toplulugunda degisimin ne yonde
oldugu, hangi metabolitlerin etkilendigi ve
mikrobiyotadaki bu degisikliklerin
metabolik profilimizi nasil etkiledigini
tamamen aydinlatabilmek i¢cin daha
kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir. Agir
metallerin sebep oldugu mikrobiyotaki
bozukluklar oksidatif stres, karaciger hasari,
obezite gibi c¢esitli saghk sorunlarini
beraberinde getirebilir. Probiyotikler ile
yapilan diyet takviyeleri ise gida kaynakl
kirleticilerin neden oldugu hasar etkin bir
sekilde azaltmak ve mikrobiyotay1 yeniden
dengelemek icin umut verici goziikmektedir.
Probiyotiklerin agir metal maruziyetine
etkisi susa, doza bagimli ve metale 6zgi
olabilmektedir. Probiyotiklere iliskin
arastirmalarin  ¢ogu, hayvan modelleri
lizerinde yapilmistir. Probiyotiklerin agir
metal maruziyetinde terdpatik olarak
kullanilmasinda énemli etkisinin olabilecegi
diistintilmektedir.

Yazar katkisi: KB literatiir taramasi yapti ve
makaleyi hazirladi. AA derlemeyi revize etti.

Cikar catismasi: Bu calisma icin herhangi
bir mali destek alinmamuistir.

Mali destek: Yazarlar arasinda herhangi bir
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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