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Soyut

NisAN ALVAK
HUmik asitlerin kolonun dodustan gelen mikrobiyal topluluklari
Gzerindeki etkilerini test etmek.

YONTEMLER

14 saglikl génullide 45 giin boyunca oral hiimik asit takviyesinin
(Activomin®) kolon mikrobiyomunun konsantrasyonlari ve bilesimi
Uzerindeki etkilerini takip ettik. 10 giin boyunca 3 x 800 mg
Activomin® , ardindan 35 glin boyunca 3 x 400 mg oral olarak alindi.

Kolonik mikrobiyota, Carnoy sabitlenmis ve parafine gdmulmus digki

silindirlerinin cok sitedefloresaia|aihidizasyeamitichibiulandasake iki
diski 6rnegi ve 10, 31 ve 45. gunlerde bir digki 6rnegi alind.

7 Subat 2017 Cilt 23 |Say1 5 |



Machine Translated by Google

Swidsinski A yasta. Humik asitler ve kolonik mikrobiyom

farkli bakteri gruplarini temsil eden bir FISH probu
kullanildi.

SONUCLAR

Kolonik mikrobiyotanin toplam konsantrasyonu 10.

glnde %20'den 31. glinde %30'a yukseldi ve hiimik asit
takviyesinin 45. guinune (%32) kadar sabit kaldi ( < 0.001).
Her insandaki konsamtrasgorgeugéianigydmesiea var
baglydi. Hastalarin bireysel mikrobiyal profili degismeden
kaldi. Benzer sekilde, bakteri gesitliligi sabit kaldi. 35
6nemli grubun 24'Unin konsantrasyonlari %20'den %96'ya
yukseldi. Bac303 () ve Myc657 (mikolik asit iceren ) FISH
problariile saptanan iki bakteri grubu azalmistir (> 0,05).

Bacteroides

aktinomisetler p

Digerleri etkilenmeden kaldi. Baslangi¢ta marjinal
konsantrasyonlara (< 0.1 x 109 /ml) sahip bakteri gruplari,
himik asitlere yanit géstermedi. 6énclu gruplarinin
yogun|a§ma|ar| Bifidobakterigiller
Enterobacteriaceae ve Clostridium difficile artti,
ancak gozlenen farkliliklar istatistiksel olarak anlamh
degildi.

SONUG Humik
asitlerin saglikh kolon mikrobiyomu Uzerinde derin bir
etkisi vardir ve dogustan gelen kolon mikrobiyomunu

kontrol eden ilaglarin gelistiriimesi icin potansiyel olarak
ilging maddeler olabilir.

Anahtar sézcikler: floresansitg8fdizasyonu; kolonik
mikrobiyota; kolonik biyoreaktdr; himik asitler; saghkli
goénulltler; oral takviye

© Yazar(lar) 2017. Baishideng Publishing Group Inc. tarafindan
yayinlanmistir. Tim haklari sakhdir.

Temel ipucu: Modern hastalar, genellikle bilimsel olarak
degerlendiriimeyen dogal tibbi Grlinlere giderek daha
fazla ilgi gostermektedir. Huminler, organik mikrobiyal
bozunmadan kaynaklanir ve dogadaki mikrobiyal
etkilesimlerin 6nemli bir aracisidir. Antik caglardan beri
tibbi endikasyonlar icin kullanilmasina ragmen, huminlerin
insan mikrobiyomu Gzerindeki etkisine dair herhangi bir
veri bulunmamaktadir. Saglikli génulliler Gzerindeki
arastirmalarimiz, oral olarak uygulanan humik asitlerin,
bireysel mikrobiyomun bakteriyel cesitliliginde degisiklik
olmaksizin 6nceden var olan kolon mikrobiyotasinin
toplam konsantrasyonlarini %20'den %30'a ¢ikardigini ve
fekal transplantasyon veya probiyotiklere ciddi bir
degisiklik/alternatif olabilecegini géstermektedir.

Swidsinski A, Dorffel Y, Loening-Baucke V, Gille C, Reil3hauer A,
Goéktas O, Kriiger M, Neuhaus J, Schrédl W. Saglikli géndilliilerde
himik asitlerin kolonik mikrobiyom Gzerindeki etkisi. Diinya |
Gastroenterol 2017; 23(5): 885-890 Bulundugu yer: URL: http://
www.wjgnet.com/1007-9327/full/v23/i5/885.htm DOL: http://
dx.doi.org/10.3748/ wjg.v23.i5.885
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GIRIS

Tam buyuk antik kaltirler, toprak kalitesinin ve onun
tikenmesinin 6nlenmesinin kesinlikle kritik oldugu tarima

dayaliydi. Topragin organik dogurganlik substrati olarak humus,
antik caglardan dusunurleri heyecanlandirdi ve hem saglam

arastirmayi hem de sarlatanligi tesvik etti. Tibbi uygulamalarin
ilk aciklamalari Sanskritce'de ve ayrica Roma ve Cin'in eski
yazilarinda bulunabilir. Neredeyse mistik saygiya ve muazzam
ilgiye ragmen, humik asitlerin kimyasal karakterizasyonu ve
tanimi 1800'lerin baslarindan énce yapilmadi.

Humik maddeler, topragin nemlendirme sirecinde olusan
karmasik organik maddeleridir. Nemlendirme, canlilarin 6li
kalintilarini hiimik maddelere dondstiren dogal kimyasal ve
mikrobiyal aktiviteyi icerir. Fotosentezden sonra diinyadaki en
buyik ikinci organik strectir ve fosil kdmur, petrol yataklari ve
digerlerinden sorumludur. Mikroorganizmalar organik maddeleri
kullanir ve parcalar ve inat¢i molekillerin birikmesine yol acar.
Mikroorganizmalar 6ldiginde, kendileri parcalanir ve inatgi
humik kutleye eklenir. Eszamanl kimyasal fiziksel polimerizasyon,
himik maddeleri 6ngdrilemeyen bir maddede degistirir.
Toplamda, hiimik maddelerin olusumu yuzlerce hatta binlerce
yil alabilir ve bunlarin karakterizasyonunda yuksek gesitlilik,

benzersiz kompozisyon ve asiri zorluklara yol agar[1,2].

Modern toplumun gevresel ve biyolojik refaha artan ilgisi,
huminlerin uygulanmasina yonelik gekiciligi tazeledi. Gastro
enterologlar siklikla hastalarin “dogal” trtinlerle tedavi edilme
istegi ile karsi karsiya kalir ve hiimik asitler hakkinda gorus ister.
Bilimsel literatlrin incelenmesi, tim dinyada himik asitlerin
diyet takviyeleri ile yurutulen ¢ok sayida tibbi deneyi ortaya
koymaktadir. Bildirilen etkiler, anti-inflamatuar ve immun-uyarici
oldugu kadar analjezik, antimikrobiyal, antiviral/anti-HIV
aktivitesi, antioksidan ve hatta felcten koruyucu etkiler gibi farkli,
kismen tutarsiz 6zellikleri icerir[1-3].

Bulgularin carpici eklektizmi ve sistematik calismalarin olmamasi,
tarafsiz bir gérus olusturmayi zorlastiriyor. Ayrica himik
maddeler, diizenlemeye tabi olmayan bir piyasada ¢ok cesitli
ticari isimler ve tanimlar altinda dagitilmaktadir.

Kolon, sindirim artiklarini pargalayan merkezi bir biyo-
fermente edici organdir. Mikrobiyal aktivite, himik asitlerin
olusumunda ve islenmesinde merkezi oldugundan, dogustan
gelen insan mikrobiyal topluluklari, himik asitlerin etkilerinin
belirgin olacagi ana nesne olmalidir.

Sasirtici bir sekilde, literatlirde bu konuyla ilgili hicbir veri
bulamadik. Bu agigi1 kapatmak igin oral olarak uygulanan
Activomin®'in (Pharmawerk Weinboehla, Weinboehla, Aimanya)
konsantrasyonlar Gzerindeki etkisini arastirdik.
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ve insan kolonik mikrobiyomunun cesitliligi.
Activomin® , Almanya'da tescilli ve standardize edilmis tek
himik asit preparatidir.

MALZEMELER VE YONTEMLER

Hastalar, denekler ve numuneler

Leipzig Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari
Merkezi ve Polimikrobiyal Enfeksiyonlar ve Biyofilmler
Laboratuvari, Charité Universitats Medizin Berlin
Laboratuvarlarindan (24-64 yas, ortalama 39 yil, 5) on doért
saglikl gonullt erkek ve 9 kadin) 10 giin boyunca agizdan 3 x 2
kapsul (3 x 800 mg) Activomin®, ardindan 35 glin i¢in 3 x 1
kapsul (3 x 400 mg) almistir. Tedaviden bir hafta 6nce iki digki
6rnegi ve 10, 31 ve 45. glnlerde bir digki 6rnegi alind.

Calisma, Leipzig Universitesi etik kurulu tarafindan onaylandi.
Disbiyozun floresan in situ hibridizasyon (FISH) teshisi icin digki
érneklerinin toplanmasi, Charité Universite Hastanesi etik
komisyonu tarafindan onaylandi.

FISH

Kolonik mikrobiyota, Carnoy fikse edilmis ve parafine gémulmds
diski silindirlerinin FISH analizi kullanilarak arastinimistir[4]. 3
farkli boyanmis FISH probu (C3 - turuncu, FITC dobe - yesil, C5 -
koyu kirmizi) kullanilarak ve DNA yapilari icin DAPI ile zit boyama
kullanilarak es zamanh olarak ¢ok renkli FISH , zimbalanmis digki

silindirlerinin 4 y m boyuna kesilmis bélimlerinde gerceklestirildi.

Kesitler SuperFrost arti slaytlara yerlestirildi.

Bir Nikon e600 floresan mikroskobu kullanildi.
Goruntiler bir Nikon DXM 1200F renkli kamera ve yazilim (Nikon,
Tokyo, Japonya) ile fotograflarla belgelenmistir.

Bakteriler, gruba 6zel C3 problari kullanilarak élgtldd. Tum
bakterilerin sayisini degerlendirmek icin her hibridizasyonda
FITC isaretli tniversal prob kullanildi, spesifik olmayan
baglanmayi hari¢ tutmak icin C3 problarindan farkli bir 6zgullige
sahip C5 isaretli problar kullanildi. Yalnizca belirli bir FISH probu
ve evrensel FISH probu ile hibritlenen, ancak ilgisiz bakteri
gruplarindan spesifik FISH problari ile hibritlesmeyen sinyaller
degerlendirildi.

Homojen populasyonlarin bakteri konsantrasyonlari, 1000
blyitmede kesit ylizeyinin 10 p m x 10 p m'sine karsilik gelen
okuler rasterin 10 x 106 alanlarindan birinde gorsel olarak

numaralandiriimistir. Bu sayi, 1 x 109 bakteri/ml konsantrasyonuna

atanmistir. , daha 6nce kullandigimiz hesaplama formuline en
cok esdegerdi[4].

Bakterilerin mikroskobik alan (izerinde diizensiz dagilimi

durumunda, pozitif sinyaller, dagilim gradyani boyunca okuler
rasterin on alaninda numaralandirildi ve ona bélindu.

i
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Arastirilan bakteri gruplari/FISH problari Kirk bir

bakteriyel FISH probu uygulandi, Tablo 1. FISH problarinin tam
6zellikleri ve hibridizasyon kosullari kamu kaynaklarinda
mevcuttur[5]. FISH problarinin adlari, probeBase ¢evrimici
kaynaginin (http://www.microbial-ecology.net/probebase/
credits.asp) kisaltmalarina goére listelenmistir. Fprau probu
6[6]'da anlatilmistir.

FISH problari, Tablo 1'de daha 6nce agiklanan dort fonksiyonel
gruba gore diizenlenmistir: temel bakteri, bireysel 6ncu bakteri,
bireysel 6nemli ve bireysel marjinal veya tesadifi bakteri[7].

EREC (esas olarak Roseburia), Bac303 (Bacteroides), Fprau
(Faecalibacterium prausnitzii) problart ile tespit edilen bakteriler,
saglikli insan deneklerde her zaman mevcuttur ve birlikte kolonik
mikrobiyomun yaklasik yarisina katkida bulunur. Kolonik biyo-
fermantasyon icin acik¢a gereklidirler.

Diger tum bakteri gruplari bireyseldir, yalnizca bazi
deneklerde 6nemli konsantrasyonlarda (ortalama 0,1 x 109/
ml) veya marjinal konsantrasyonlarda (ortalama < 0,1 x 109 /ml)
bulunur.

Bif153 (Bifidobac teriaceae), Cdif198 (Clostridium difficile),
Ebac1790 (Enterobacteriaceae) ve Clit135 (Clostridium litu
seburense) dahil olmak tzere dért FISH probu , antibiyotik
tedavisinden sonra yenidoganlarda ve nekahat dénemindeki
hastalarda yaygin olarak bulunan éncu islevli bireysel bakteri
gruplarini temsil eder. saglikli kisilerde nadiren dusuk
konsantrasyonda bulunur.

Istatistiksel analiz

Gruplar arasindaki farklar, iki tarafli t-Student U testi kullanilarak
degerlendirildi. Veriler ortalama + SD olarak sunuldu, p <0,05
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

SONUCLAR

Tam katihmailar, gevsek diski ve siskinlik gelistiren tek kisi bile
diski toplama islemini tamamladi. Baska hicbir yan etki
bildirilmemistir.

HUmik asitlerin neden oldugu mikrobiyom degisiklikleri
Tablo 1, Activomin® takviyesi 6ncesinde ve sirasinda tek bakteri

gruplarinin ortalama konsantrasyonlarindaki degisiklikleri
Ozetlemektedir. Tablo 1'deki bakteriler temel, bireysel 6ncd,
bireysel 6nemli ve bireysel marjinal biyolojik fermantasyon
gruplarr kiimelerine gore diizenlenmistir.

45 gunlik humik asit takviyesinden sonra ortalama mikrobiyal
konsantrasyon, temel gruplarda %14 (p < 0.01), bireysel 6ncu
gruplarda %28 (NS) ve bireysel 6nemli gruplarda %41 (p < 0.002)
artti. Baslangicta marjinal konsantrasyonlara sahip tesadufi
bakteri gruplari, himik asitlere tepki géstermedi.
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Tablo 1 san ile saptanan ortalama mikrobiyal konsantrasyonlar (+ SD) sitede hibridizasyon problari (109 bakteri/mL)

0. Gln 10. Giin 31. Giin 45. Giin 0. giinden 45. P deger
gline kadar %
olarak degisim

Tespit edilen tiim bakterilerin ortalama toplam 85,4 + 25,6 107,4+15,6 123,7 £34,1 126,1 £50,1 %32 <0,001
konsantrasyonlari Temel hepsi (n = 3) 362+147 44,0£51 42,777 42,8+9,0 %14 <0,01
Erec (Eubacterium rectale, Clostridium coccoides grubu) 11,7469 171£25 19+4 17,7+4,38 %30 <0,001
Bac303 (Bakteroitler) 129+53 12,2+£57 95+4,4 99+5,0 %30 ns
Fprau (Faecalibacterium prausnitzii) 11,659 147+38 14£36 147£6,9 %21 ns
Bireysel 6ncii Hepsi (n =
2 7,8£50 11,593 996,38 10,9+8,5 %28 ns
Ebac1790 Enterobacteriaceae 0,25+0,8 06+2,1 12+23 1,1+2,0 %72 ns
Cdif198 Clostridium difficile Bif153 0,04 +0,09 0,01£0,03 030,93 0,10+0,03 %96 ns
Cins Bifidobacterium Clit135 C. 71£55 9,1£86 7,7£53 97£72 %27 ns
difficile dahil Clostridium lituseburense grubu Bireysel 6nemli ortalama > 05+0,86 0,7£1,05 041,08 04+08 ns
0,1 x 109 /mL Hepsi (n = 28)
41,7+17,3 51,4+ 14,0 70,4 + 28,8 71,6 +36,8 %41 <0,002
ACI623 Acidaminococcaceae sp. (Selenomonas tiirii degil) 14£19 0,7£08 16+22 1.2+1,6 ns
AKK406 Akkermansia 23+37 2,8+4,6 1,9£29 2,64, ns
At0291 Atopobium kiimesi 38+29 49+35 6,1+4,5 6,4+3,6 %41 0.01
Bbif186 B. bifidum Blon1004 B. 03£0,9 03£0,6 02£0,5 03+05 ns
longum Bputre698 Bacteroides 0712 0915 1,0£1,5 0,6+0,9 ns
putredinis Burkho Burkholderia spp. 08£16 08£13 18£21 16£18 %50 ns
07£0,7 1,4+1,0 1314 13£1,2 %46 0.01
Ceut705 C. eutactus, Coprococcus sp. 30+44 45151 5667 41+£52 %32 ns
Chis150 Clostridium histolyticum Cor653 0612 14£36 25+45 15£2,1 %60 ns
Coriobacterium grubu Cvir1414 05£038 08+£1,0 1.2£22 1.2+1,5 %42 ns
Clostridium viride grubu Ecyl387 1.9£21 34+22 42+£25 4021 %53 <0,001
Eubacterium cylindroides Ehal1469 07£0,5 07£04 1411 12£07 %42 0.01
Eubacterium hallii Eram997 Eubacterium 06+0,9 06+1,1 0,7+0,8 0,7+0,8 ns
ramulus 03+1,3 0,03 £ 0,04 0,7+1,4 1,0+1,5 %70 ns
Lab158 Lactobacillus sp., Enterococcus sp. 01£0,2 08£1,1 17£30 05+0,9 %80 0.02
Muc1437 Akkermansia muciniphila Myc657 28£39 1832 6574 78+89 %64 0,015
Mycobacterium alt bdlimii (mikolik asit iceren 3115 25:13 1611 19419 %39 ns
Actinomycetes)
Phasco741 Phascolarctobacterium faecium Pnig657 06£0,9 09+£038 08+£0,38 1111 %45 ns
Prevotella nigrescens ProCo1264 Ruminococcus 22+37 07%13 2631 1,7£23 ns
productus Rfla729 Ruminococcus albus 07£20 15£26 14+23 1.9+37 %63 ns
22+32 5,5+5,0 4,7+5,0 39+4,6 %44 0.02
SFB1 Parcali filament(14%n6z bakteri SNA 23+£33 16+27 23116 29+£1,9 ns
Sphaerotilus natans Strc493 ¢ogu Streptococcus 4337 6.1+54 68£59 59£58 %27 ns
spp. 1333 05+1,1 1,9+3,9 37+49 %65 ns
SUBU1237 Burkholderia spp., Sutterella spp. 17£26 34+26 56+44 5,6+4.2 %69 0,001
Urobe63a Ruminococcus obeum benzeri 16£23 22+23 2529 32+24 %50 0,05
Pece223 Veilonella 0,1+0,3 0,1+04 06+1,4 09+21 %88 ns
Ver620 Verrukomikrobium 1,7+39 05+1,6 11432 1,9+53 ns
Bireysel marjinal veya tesadiifi ortalama 150 (n = 6)
Cperf191 Clostridium perfringens 0,001 0 0 0,001 ns
Efaec Enterococcus faecalis 0,01 +0,02 0,01 0,03 0,01 +0,02 0,01 +0,03 ns
MIB724 fare bagirsak bakterisi 0,01 +0,06 0,001 £ 0,002 0,01+0,03 0,07 £0,1 ns
Pce Burkholderia spp. 0,09+0,30 0,03+0,10 03+£0,7 0,07 £0,20 ns
Rbro730 Clostridium sporosphaeroides, Ruminococcus bromii, 0,04 +0,20 0,08 0,30 08+3,0 0,1+0,5 ns
Clostridium leptum Urobe63b Ruminococcus obeum benzeri
0,01 0,04 0,0001 0,001 06+1,1 ns
Tekli bakteri gruplarinin hiimik asitlere tepkisi, temel olarak, nemli Bu gruplarin genel bakteri sayilarina katkisi nispeten dislktd. Yalnizca
bakteri gruplarinin tim fonksiyonel kiimelerindekiyle ayniydi. Temel Bac303 (Bacteroides) ve Myc657 (mikolik asit iceren Actinomycetes)
(3'te 2) 6ncli (4'te 3) ve bireysel Gnemli gruplarda (28'de 19) cogu bakteri FISH problari ile tespit edilen bakteri konsantrasyonlari hiimik asit
grubunun konsantrasyonlari %20 ila %60 oranlarinda artti. Cogu takviyesi altinda azaldi, ancak ylksek varyans ve dustik proband sayisi
durumda, artis zaten 10. ginde gozlendi ve 45. gline kadar devam etti. nedeniyle istatistiksel olarak anlamli degildi.

Nispeten dusuk baslangig ortalama konsantrasyonlarina sahip gruplarda

(Ebac1790, Cdif198, Chis150, Eram997, Lab158, Veil223) bir artis %70'in
Uizerinde ve %70'e kadar olabilir. %96 ama Mikrobiyota konsantrasyonlarindaki artisa, ortaya ¢ikan yeni

mikroorganizmalar degil, dnceden var olan gruplar neden olmustur.
Bireysel mikrobiyal profil sabit kaldi. Test edilen kisilerin hicbirinde
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pozitif/negatif bireysel gruplarin orani %5'ten fazla degismektedir.

Himik asit takviyesi mikrobiyal cesitliligi etkilemedi. Her kisi
icin bakteri icin pozitif olan 6nemli bireysel bakteri gruplarinin
ortalama yuzdesi, %72 ile zaman icinde hemen hemen ayniyds;
%74; %76; Buna gore kontrol giinlerinde %72.

Tekli bakteri gruplarinin diski silindiri Gzerindeki dagilimindaki
modeller tire bagh olarak farklilik géstermis ancak mukus yakin
gegici bolgede ve diski silindirinin merkezinde humik asit
takviyesine bakilmaksizin ayni kalmistir.

TARTISMA

Tibbi amaclar ve saghgin tesviki icin besinlere hiimik asit takviyesi
yapilmasinin kokleri kulttrel geleneklere dayanmaktadir. Humus
ve bilesenleri, tamamen biyolojik, dogay destekleyen ve olumlu
bir sey olarak kabul edilir. Bununla birlikte, himik asitlerin nasil
calisabilecegi mekanizmalari tamamen anlasiimistir. Himik
maddelerin asiri karmasik kimyasal yapisi icindeki kimyasal
olarak aktif fonksiyonel gruplarin sinirsiz sayida olmasi,
biyokimyasal arastirmalari ayrintili, maliyetli ve yeniden Uretilmesi
zor hale getirir[1]. Himik asitlerin topragin kalitesi ve
mikrobiyomu Gzerindeki gérindr etkileri bile eski caglardan beri

belirsiz ve geneldir ve bugline kadar belirli dogrulanabilir
ayrintilarla agiklanmamistir[8].

Verilerimiz ilk 6nce himik asitlerin gergekten de geleneksel

gorus tarafindan onerildigi gibi kiresel mikrobiyal biyime
gubreleri oldugunu ve kolonik mikrobiyomun ortalama
konsantrasyonlarinda %30'dan fazla bir artisa yol actigini
gOstermektedir (p < 0.001). Arastirilan 35 énemli bakteri
grubundan 24'G mikrobiyal biylmeyi tesvik etmistir. Himik
asitlerden olumsuz etkilenen arastirilan tek mikrobiyal grup
Bacteroides (Bac303) ve Mycobacterium alt bélimu mikolik asit
iceren Actinomycetes (Myc657) idi. Arastirilan diger tim gruplar
ya artti ya da etkilenmedi.

Yeni doganlarda, stres, iyilesme veya hastalik sirasinda, 6ncu
bakteriler, temel bakteri gruplari icin normalde tipik olan
araliklara katlanarak artar[7]. Calismamizda bdyle bir reaksiyon
go6zlemlemedik. Konsantrasyonlarda %41'e (p < 0.002) ulasan en
derin artis, tek tek dnemli bakterilerinkiydi. Oncii gruplarin
konsantrasyonlarindaki artig daha dustktui (%28) ve istatistiksel
olarak anlaml degildi, bu da konak stresinin ve kolonik
mikrobiyomun iyilesmesinin mevcut olmadigini gosteriyor.
Fonksiyonel stresin olmamasi, tim deneklerdeki bireysel
mikrobiyal profillerin gézlem siresi boyunca sabit kalmasi ve
bakterilerin diski silindiri Gzerindeki dagilim modellerinin hiimik
asit uygulamasi altinda degismemesi gercegiyle de desteklenir.

Nispeten dusuik artis (%14, p = 0,02)
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Calismamizda gozlemlenen temel bakteri gruplarinin yizde
100'G, Bacteroides'in baskilanmasindan kaynaklaniyordu ve
muhtemelen temel bakteri gruplarinin konakgi tarafindan zaten
normalde maksimum duzeyde tesvik edilmesi ve bluytumelerinin
sonsuza kadar artirlamamasi gerceginden kaynaklaniyordu.

Mikrobiyom Uzerindeki sayisal etkinin yani sira, himik
asitlerin hangi klinik etkileri destekledigini bilmiyoruz, ¢tinku
test edilen tim kisiler saglikliydi ve biri hari¢ timu, olumsuz
veya belirgin olumlu saglik etkileri olmaksizin Activomin®'i tolere
etti.

Bununla birlikte, IBD[9], IBS ve obezite, diyabet, romatizma
ve multipl skleroz[10-13] gibi gastroenterolojik olmayan
hastaliklarda kolonik mikrobiyotanin cesitliligi ve
konsantrasyonlarinin azaldigi gosterilmistir . Mikrobiyomdaki bu
degisikliklerin, diger bir¢ok hastaligin patojenlerinden sorumlu
oldugu iddia edilmektedir. Bozulmus mikrobiyomu onarmak igin
fekal transplantasyon ve probiyotikler nerilmis ve klinik olarak
test edilmistir. Bununla birlikte, bu tir transfeksiyonlarin kontrol
edilmesi zordur ve aktarilan mikroorganizmalarin kolonda hakim
olmasini, yerlesmesini ve cogalmasini garanti etmez [14].

Humik asitler, kolonik mikrobiyota tizerinde derin etkiler
gosterir ve iltihapl bir kolonda, obezitede, romatizmal ve
norolojik bozukluklarda kolonik fermantasyonu kasitl olarak
etkileyen spesifik ilaglarin gelistirilmesi icin ilgin¢ bir madde
grubu olabilir.

YORUMLAR

Gegmis Hastalar,

ana akim tibbin pargasi olmayan tibbi tedavilere artan bir ilgi géstermektedir.
Elestirel tartisma 6nemlidir, ancak bilimsel yéntemlerle degerlendiriimediginde
yapilmasi zordur. Huminler, mikrobiyal metabolizmanin bir Griind ve
mikrobiyal etkilesimlerin ve aktivitenin édnemli bir aracisidir. Dogal glibreler
olarak huminler eski zamanlardan beri tibbi endikasyonlar i¢in kullaniimaktadir.

Insan mikrobiyomunun hiimik aktivitenin ana hedefi olduguna inanilmaktadir.

Bununla birlikte, huminlerin insan mikrobiyomu Gzerindeki etkisine iliskin herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Arastirma sinirlari Giderek

artan sayida galisma, kolon mikrobiyomunun obezite, sindirim, endokrin,
enflamatuar ve otoimmun ve noérolojik bozukluklara dahil oldugunu
g6stermektedir. Kolon mikrobiyomunu pekistirmek ve iyilestirmek igin farkli
yaklasimlar énerilmistir. Arastirmanin en 6nemli noktasi, tanimlamanin
Otesine gegmek ve mikrobiyom tzerinde kanitlanmis, kontrolli kademeli
etkileri olan maddeleri ve tedavileri tanitmaktir.

Yenilikler ve atilimlar Sunulan sonuglar,

agizdan uygulanan himik asitlerin saglikli kolonik mikrobiyom Gzerinde
derin bir etkiye sahip oldugunu géstermektedir. Tek mikrobiyal gruplar
Gzerindeki etkiler cok yonli olmasina ragmen, tim kolonik mikrobiyotanin
toplam konsantrasyonlari %20 ila %30 artti. Artis, mikrobiyomun bakteriyel

cesitliliginde degisiklik olmaksizin 6nceden var olan mikrobiyal gruplarda meydana geldi.

Uygulamalar

Calismamizin ana mesaji, himik asitlerin, baskilandigi (antibiyotik
sonrasl, iyilesme) veya degistirildigi (metabolik bozukluklar,
inflamasyon, obezite vb.) ve fekal transplantasyon veya probiyotiklere
ciddi bir degisiklik/alternatiftir.
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Terminoloji FISH -

floresan in situ hibridizasyon Cy3, FITC, Cy5, DAPI - turuncu, yesil, koyu kirmizi ve
mavi renklere karsilik gelen farkli floresan boyalar.

Floresan in situ hibridizasyon (FISH), mikroorganizmalarin spesifik tanimlamasini
ve morfolojik yoni birlestirir ve sonug olarak bu amaglar icin 6zellikle yararlidir. Her
bir bakteri, her bir ribozomun ayni ribozomal RNA kopyasina sahip oldugu 103-105
ribozoma sahiptir.

rRNA'nIn bazi bélgeleri tiire 6zgdur, digerleri turler, aileler ve hatta kralliklar igin
evrenseldir. rRNA dizilerine tamamlayici olarak sentezlenen ve floresan boya ile
etiketlenen oligontkleotitlere FISH problari denir. Bakteri iceren numunelere
eklendiginde, FISH problari bakteriyel ribozomlarin rRNA'si ile hibritlenir. Ek bir
floresan artisi gerekli degildir ve her bakterideki ¢ok sayida ribozom nedeniyle
bakteriler dogrudan gérsellestirilebilir.

Hakem

degerlendirmesi Bilimsel literatlr, tim dinyada yarutilen himik asitlerin
diyet takviyeleri ile ok sayida tibbi deneyi ortaya cikarsa da. Onceki

calismalarin hicbiri himik asitlerin kolonik mikrobiyom tzerindeki etkilerini arastirmadi.
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