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Protein fermantasyonu, kisa zincirli yag asitleri, dalli zincirli yag asitleri, amonyak, fenolik ve indolik bilesikler
ve diger protein kaynakli bagirsak mikrobiyal metabolitleri Gretimiyle sonuglanir. Bu metabolitler, konakgi saghg
tizerinde faydall ve zararli etkilere sahiptir. Enerji homeostazini kontrol etme, bagirsak bariyer fonksiyonunu
iyilestirme, bagisikligr diizenleme, anti-inflamatuar ve antioksidan 6zellikler gosterme gibi faydal etkilere
sahip metabolitler mevcuttur. Ancak bazi protein metabolitlerinin yiiksek seviyeleri, kolonosit dmriini azaltma,
pro-kanserojen etki, genotoksik ve sitotoksik etkiye sahip olabilir. Literatlirde protein metabolitleri ve bunlarin
saglik etkilerini ele alan calisma sayisi oldukca sinirlidir. Bu derlemede terap6tik potansiyelleri dolayisiyla saglik
arastirmalarinda bir hedef olarak degerlendirilebilecek bu metabolitlerin saglik Gzerine etkilerinin kapsamli
bir sekilde incelenmesi amaclanmistir. Bu amacla veri tabanlarinda anahtar kelimeler gesitli kombinasyanlar
olusturularak arastinimis ve elde edilen bilgiler derlenmistir. Sonug olarak cesitli calismalar metabolitlerin saglik
tizerine hem vyararli hem zararl etkilerini bildirmistir. Ancak bu metabolitlerin besinlerle etkilesimi ve cesitli
hiicrelere olan etkilerinin daha iyi anlagiimasi icin daha fazla galismaya ihtiyac vardir.

ABSTRACT

Protein fermentation results in the production of short-chain fatty acids, branched-chain fatty acids, ammonia,
phenolic and indolic compounds, biogenic amines, hydrogen sulfide, nitric oxide, and other protein-derived
intestinal microbial metabolites. These metabolites have beneficial and detrimental effects on host health.

Metabolites have beneficial effects, such as controlling energy homeostasis, improving intestinal barrier function,
regulating immunity, and exhibiting anti-inflammatory and antioxidant properties. However, high levels of some
protein metabolites may reduce colonocyte lifespan, have procarcinogenic, genotoxic, and cytotoxic effects.

The number of studies addressing protein metabolites and their health effects in the literature is quite limited.
This review aims to comprehensively examine the health effects of these metabolites, which can be considered
targets for health research due to their therapeutic potential. For this purpose, keywords were searched in
databases using various combinations, and the information obtained was compiled.

In conclusion, various studies have reported both beneficial and harmful effects of metabolites on health.
However, more studies are needed to better understand the interaction of these metabolites with nutrients and
their effects on various cells.
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GIRIS
Diyet Proteini

Diyet proteini ve metabolitleri olan amino asitler, insan
ve hayvanlar i¢in temel besinlerdir (J. Zhao etal., 2019).
Diyet proteininin optimum viicut kompozisyonunun,
kas kiitlesinin ve giiciiniin, i¢ organ fonksiyonunun
ve genel saghgin korunmasinda 6nemli bir rolii vardir
(Moughan, 2016). Kanin pihtilagsmasi, sivi dengesi,
hormon ve enzim iiretimi, gérme, hiicre onarimiigin en
gerekli besinlerden biridir (J. Zhao et al., 2019).

Proteinlerin Sindirimi

Cogu diyet proteini, proteazlarin etkisiyle st
gastrointestinal (GI) kanalda sindirilir ve emilir (Jiang
et al., 2022). Gastrik mukozadaki hiicreler tarafindan
salinan inaktif pepsinojen, parietal hiicreler tarafindan
salinan HCI araciligiyla aktif olan pepsine doniigiir.
Pepsin, diyetle alinan proteinleri veya polipeptitleri
midede parcalayarak daha kiiciik molekiillere veya
peptitlere hidrolize eder (Goodman, 2010; Wang et
al., 2025). Gastrik asit ise proteinleri denatiire ederek
proteazlarin peptit baglarina daha iyi erisebilmesini
saglar.

Kimus ince bagirsaga girdiginde salinan pankreas
proteaz enzimleri ile birlikte pankreas bikarbonati
salinir. Bikarbonat mide asidini notralize ederek
proteazlarin aktivitesi igin pH’1 optimum seviyeye getirir.
Pankreas proteazlari, pankreasin icindeyken aktif hale
gelmemek ve boylece pankreatite neden olmamak icin
zimojenler olarak salgilanir. Pankreas proteazlarindan
tripsinojen, jejunal firga kenarindan salinan enzim olan
enteropeptidazlar ile tripsine doniigiir. Tripsin daha sonra
kimotripsinojen, proelastaz ve prokarboksipeptidazin
aktiflesmesini saglar (Goodman, 2010).

Polipeptitlerin ve proteinlerin pargalanma trtnleri
%30 serbest amino asitler ve %70 oligopeptitlerdir. Bazi
oligopeptitler, fir¢a zarlarinda bulunan aminopeptidazlar
tarafindan serbest amino asitlere, dipeptitlere ve
tripeptitlere donistirtlir. Spesifik tagtyict proteinler,
enterositlerin fir¢a kenarli zarindan amino asitlerin,
dipeptitlerin ve tripeptitlerin alinmasini kolaylastirir
(Goodman, 2010). Amino asitler ¢ogunlukla serbest
formda portal kana emilir. ileumun sonunda
sindirilmemis halde kalan protein ve oligopeptitler,
yogun mikrobiyal metabolizmaya maruz kaldiklar
kolona gecer (Moughan, 2016). Proteinlerin sindirim
ve emilim siireci Sekil 1de gosterilmistir:

Proteinlerin Fermentasyonu

Kalin bagirsaga ulastiklarinda, proteinler ve peptitler
mikrobiyota tarafindan iki yolla metabolize edilir.
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Sekil 1: Proteinlerin Sindirim ve Emilimi

[lk olarak, bagirsak mikrobiyotas: tarafindan ve daha
kiigiik bir 6l¢iide pankreas proteazlar: tarafindan amino
asitlere parcalanirlar. ikinci olarak, hidrojen (H2),
metan (CH4), karbondioksit (CO2) ve hidrojen siilfiir
(H2S) gibi gaz halindeki iiriinlere ve dalli zincirli yag
asitleri (DZYA), amonyak, N-nitrozo bilesikleri, aminler
ve aromatik amino asitlerin (AAA’lar) mikrobiyal
fermantasyonundan tiiretilen fenolik ve indolik
bilesikler ile kisa zincirli yag asitlerine (KZYA) fermente
edilebilirler (Yao et al., 2016; J. Zhao et al., 2019).
Proteolitik fermantasyon; ayrica dallr zincirli amino
asitlerden (DZAAlar) tiiretilen DZYA izobutirat,
2-metilbutirat ve izovalerat gibi gesitli metabolitler
de tretir (Canfora et al., 2019). Sekil 2'de bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan {iretilen protein metabolitleri
yer almaktadir.

Insan diyet miidahalesi caligmalari, diyetin makro besin
bilesiminin kalin bagirsaktaki mikrobiyota tarafindan
tiretilen metabolit miktarini etkileyebilecegini ortaya
koymustur (Blachier et al., 2017; Qi et al., 2022).
Sindirilemeyen yiyecekler bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini sekillendirmede 6nemli bir rol oynar. Diyetle
sindirilemeyen polisakkaritler diskida kisa zincirli
yag asitlerinin konsantrasyonunu artirirken, yiiksek
yagli diyetler ince bagirsakta safra asidi salgilanmasini
artirir. Bu durum, deoksikolik asit gibi mikrobiyota
kaynakli sekonder safra asitlerinin digkida yiiksek
konsantrasyonda bulunmasina yol agar. Sindirilmemis
karbonhidratlar, direngli nisasta ve prebiyotikler gibi
fermente edilebilir karbonhidratlar, kolon mikrobiyotas:
icin tercih edilen substratlardir. Ancak, kolonun
proksimal kismindan distal kismina dogru fermente
edilebilir karbonhidratlar tiikenir ve mikroorganizmalar
protein fermantasyonuna geger. Yiiksek proteinli
diyetler, dalli zincirli yag asitleri, fenolik bilesikler,
hidrojen siilfiir ve amonyak gibi amino asit kaynakli
bakteriyel metabolitlerin digki konsantrasyonlarini
artirir (Blachier et al., 2017; Canfora et al., 2019; Jiang
etal., 2022).
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Protein Fermantasyon Metabolitleri ve Saghk
Uzerine Etkileri

Bakteriyel proteazlar, proteinleri ve biiyiik peptitleri,
kiiciik peptitlere ve tek amino asitlere hidrolize eder.
Protein fermantasyonu, KZYA, DZYA, amonyak,
fenolik ve indolik bilesikler, biyojenik aminler,
hidrojen siilfit, nitrik oksit (NO) ve diger protein
kaynakli bagirsak mikrobiyal metabolitleri iiretimiyle
sonuclanir (Gilbert et al., 2018; Portune et al., 2016).
Bir¢ogu sinyallemede rol oynayan bu metabolitler,
tek basina veya kombinasyon halinde, liiminal mikro
ortamlar1 ve bagirsak epitel hiicrelerini etkileyerek
konak¢inin metabolik, bagisiklik ve norolojik
sistemlerinde gorev alir (Diether & Willing, 2019;
Izquierdo-Sandoval et al., 2024). Konsantrasyonlarina
bagli olarak konakg iizerinde faydali veya zararl
etkilere sahiptir (J. Zhao etal., 2019). Cogu toksik olan
bu iiriinlerin kolon ve metabolik saglik i¢in zararh
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak indol ve hidrojen
siilfiir gibi metabolitler bagirsak ve periferik doku
fonksiyonunu faydali bir sekilde etkileyebilir (Canfora
etal., 2019).

Amonyak

Kalin bagirsaktaki amonyak esas olarak iire hidrolizi
ve amino asit deaminasyonu ile iiretilir. Protein
fermantasyonun ile tiiretilen amonyagin diskidaki
konsantrasyonu, potansiyel olarak yararli bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ciinkii normalden
fazla protein aliminda amonyak konsantrasyonlari
artabilir (Andriamihaja et al., 2010; Kalantar-Zadeh et
al., 2019; Mutuyemungu et al., 2023; Wu et al., 2024).
Bu durum, Andriamihaja ve ark. tarafindan yapilan
calismada gozlenmistir (Andriamihaja et al., 2010).

NH3, bagirsak hiicrelerinin morfolojisini ve ara
metabolizmasini degistirerek cesitli toksik etkiler
gosterir, DNA biyosentezini engeller ve hiicrelerin
Omriinii azaltir. Fazla liiminal amonyagin bu
hiicrelerde enerji eksikligine yol acabilecegi
diisiiniilebilir. Yiiksek NH3 seviyelerinin kolon mukus
tabakasina zarar verebilecegi ve kolonosit omriinii
azaltabilecegi hayvan ¢alismalarinda bildirilmistir
(Andriamihaja et al., 2010; Mutuyemungu et
al., 2023). NH3 birikimi kolon mukus tabakasi
hiicrelerinin ¢ogalmasini engeller, morfolojisini ve
metabolizmasini degistirir, yasam siiresini kisaltir,
bagirsakta tiimor doniisiimiinii tesvik eder (Wu et
al., 2024). Artan miktarlar kolonositlerde KZYA
oksidasyonunu engelleyebilir (Blachier et al., 2017;
Cremin et al., 2003; Izquierdo-Sandoval et al., 2024;
Mutuyemungu et al., 2023).
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Tlgili metabolite ait caligmalarin 6zeti Tablo ’de yer
almaktadur.

Hidrojen Siilfiir

Hisrojen siilfiir (H2S), proteinlerin fermantasyonu
sirasinda ve kiikiirt azaltict bakteriler tarafindan
tretilir. Et agisindan zengin bir diyetle beslenen
insanlarda liminal konsantrasyonu arttigindan,
protein fermantasyonunun potansiyel olarak yararl bir
biyobelirtecidir (Kalantar-Zadeh et al., 2019; Magee et
al., 2000; Mutuyemungu et al., 2023).

H2Snin hem yararli hem de toksik etkileri olabilir.
Ozellikle NO ile birlikte mevcutsa, lipid ve protein
sentezini bozma gibi etkileri nedeniyle potansiyel
sitotoksik etki gosterir. Ote yandan H2S, bagirsaktaki
hiicresel siireglerin diizenlenmesine yardimci olabilir.
H2S'nin kolit i¢in terap6tik olarak kullanilabilecegi,
disbiyozu azaltma islevi gorebilecegi ve mukus
tabakasinin yeniden olusturulmasina yardimeci
olabilecegi 6ne surilmistir (Kalantar-Zadeh et al.,
2019). Erkek fareler iizerinde yapilan ¢alismada,
kolonda, glisemiyi iyilestirerek glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) salinimini uyardigi gosterilmistir
(Arturo & Minella, 2024; Pichette et al., 2017). Ayni
zamanda hipertansiyonda terapétik bir hedef olabilir.
Kolondaki bakteriler tarafindan salinan H2S'nin arteriyel
kan basincinin kontroliine katkida bulunabilecegi
gosterilmektedir. Bu durum, bagirsak mikrobiyotasi ile
hipertansiyon arasindaki baglantilardan biri olabilir.
(L. Tomasova et al., 2016; Lenka Tomasova et al., 2016).
flgili metabolite ait galigmalarin 6zeti Tablo 1'de yer
almaktadur.

Poliamin

Putresin, spermidin ve spermin gibi poliaminler, gen
transkripsiyonu, translasyonu, enzimatik aktivitenin
diizenlenmesi, hiicre bitylimesi ve 6liimii gibi ¢esitli
biyolojik islevler i¢in gerekli olan protein olmayan
amino asitlerdir. PAlar hem dogal hem de islenmis
gidalarda bulunur ve bagirsaktaki konsantrasyonu diyet
ve mikrobiyotadan etkilenir. Bu metabolitler, sistemik
ve mukozal adaptif bagisiklig: diizenler, konakg1 hiicre
fonksiyonu ve intestinal epitelyal hiicrelerin bariyer
butinlagiintd artirir (Chen et al., 2007; Liu et al,,
2009; Rahman et al., 2023; Rooks & Garrett, 2016).
Makrofajlarda inflamatuar sitokin sentezinin inhibisyonu
ve NFkB aktivasyonunun diizenlenmesi yoluyla anti-
inflamatuar etki gosterir ve bagirsak mukozal bariyer
fonksiyonunun siirdiirilmesiyle yakindan iligkilidir
(Matsumoto et al., 2011). Chen ve ark. tarafindan
yapilan ¢alisma, PArin Toll benzeri reseptor 2 (TLR2)
ekspresyonu i¢in gerekli oldugunu ve PA kaynakli
TLR2 aktivasyonunun epitel bariyer fonksiyonunu
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diizenlemede 6nemli bir rol oynadigini dne siirmektedir
(Chen et al., 2007; Liu et al., 2009; Rahman et al., 2023;
Rooks & Garrett, 2016). PAlar Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROS) temizleyicileri, asit tolerans faktorleri, kimyasal
saperonlar ve stres tepkisi genlerinin ifadesi i¢in pozitif
diizenleyiciler olarak islev goriir. Ayrica antimutajenik
aktiviteye sahiptir (Matsumoto et al., 2011). Ote yandan
yiiksek konsantrasyonlari, kolorektal kanser ve diger
tumorlerin olusumunda rol oynar. Bu nedenle, PA
metabolizmasinin diizensizligi, pro-kanserojen etkilere
yol agabilir (Rahman et al., 2023). Ilgili metabolite ait
caligmalarin 6zeti Tablo 1'de yer almaktadir.

Dalli Zincirli Aminoasitler

Diyet 16sin, izoldsin ve valinin en biylik kaynag:
olmasina ragmen, bu dalli zincirli amino asitler
(DZAAlar) bagirsak mikrobiyotas: tarafindan hem
pargalanir hem de sentezlenir. DZAA, baz1 maddelerin
sentezlenmesinde substrat gorevi goriir (Rahman et
al., 2023). Amino asitlerin bakteriyel tretimi, diisiik
kaliteli protein diyetlerinin bir sonucu olan amino
asit eksikligini telafi etmek i¢in yararh olabilir. Ancak,
aromatik ve dall1 zincirli amino asitler gibi amino
asitlerin sistemik konsantrasyonlarinin yiikseldigi
instilin direnci gibi kosullarda da zararli sonuglara yol
acabilir (Neis et al., 2015; Portune et al., 2016).

DZAA’lar, enerji homeostazisi, beslenme
metabolizmasinda ve hastaliklarin diizenlenmesinde
kritik rol oynar. Azotlu bilesiklerin sentezi i¢in substrat
gorevi gormesinin yani sira glikoz, lipit ve protein
sentezinin metabolizmasini, bagirsak sagligini ve
bagisiklig1 fosfoinozitid 3-kinaz/protein kinaz B/
rapamisin memeli hedefi (PI3K/AKT/mTOR) sinyal
yolu gibi 6zel sinyal ag1 araciligiyla diizenleyen
sinyal molekiilleri olarak da gorev yaparlar. Aktive
edilmis T hiicrelerinin yiiksek metabolik durumunun
stirdiiriilmesi i¢in gereklidir. DZA A'larin ve tiirevlerinin
seviyelerindeki bozulma, obezite, insiilin direnci,
T2DM, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
gibi hastaliklar i¢in potansiyel biyobelirtecler olarak
tanimlanmistir (Nie et al., 2018; Portune et al.,
2016; Rahman et al., 2023). Diyetle iliskili diyabetin
patogenezinde amino asit metabolizmasinin potansiyel
bir rolii vardir. Dalli zincirli ve aromatik amino asitler
diyabetin gelecekteki gelisiminin éngériiciileri olarak
ortaya ¢ikmustir. Ancak bu baglantiy1 agiklamak icin
daha fazla caligmaya ihtiyag vardir (Portune et al., 2016;
Wang et al,, 2011). DZAA ile ilgili ¢calismalarin 6zeti
Tablo 1'de yer almaktadir.

Kisa Zincirli Yag Asitleri

Biitirat, propiyonat ve asetat gibi kisa zincirli yag asitleri,
¢ok sayida fizyolojik fonksiyonda rol oynayan mikrobiyal
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fermantasyonun son irtnleridir (Agus et al., 2021).
Bagirsaktaki KZYA konsantrasyonlari, mikrobiyota
bilesimine, bagirsak gecis siiresine, KZYAlarin konak-
mikrobiyota metabolik akigina ve konak diyetinin lif
icerigine baglidir. Bu mikrobiyota tarafindan iretilen
metabolitler yalnizca bagirsak mikrobiyotasinin kendisi
i¢in degil ayn1 zamanda bagirsak epitel hiicreleri igin
de 6nemli enerji kaynaklaridir. KZYAlar enerji tiretimi
i¢in yerel substratlar olarak rol oynar, ayn: zamanda
cesitli diizenleyici islevlere sahiptir (Rooks & Garrett,
2016). KZYA, psikososyal strese kars: hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksen tepkisini diizenler (Dalile et al.,
2020), bagirsak florasinin iyilesmesini kolaylastirir
(Brauckmann et al., 2022), bagirsak bariyer biitiinliigiinii
iyilestirir, dislipidemiyi kontrol eder (Haghikia et al.,
2022; Seethaler et al., 2022).

KZYAlarin bagirsak mikrobiyotasi ile iskelet kasi
arasindaki iliskiye kismen aracilik ettigi yaygin olarak
distintilmektedir. Kanitlar, iskelet kas dokusunda KZYA
reseptorleri GPR41 (FFAR3) ve GPR43’iin (FFAR2)
varliginin, bagirsak mikrobiyotas: eksik farelere
ozgi iskelet kast bozukluklarinda KZYAlarin onarict
ozelliklerini gostermektedir (Frampton et al., 2020).
KZYA reseptorleri olan GPR41, GPR43 ve GPR109Anin
saglik ve hastaliktaki roliiniin anlagilmasindaki son
gelismeler, bu reseptorlerin sadece bagirsaktaki
inflamasyonu ve kanseri diizenlemedigini, ayni
zamanda diger gastrointestinal fonksiyonlari, alerjileri,
adipogenezi, merkezi sinir sistemini ve kardiyovaskiiler
saglig1 da etkiledigini gostermektedir (Sivaprakasam et
al., 2016). Firoozi ve ark.nin ¢alismasinda KZYAnden
olan biitiratin inflamasyonun biyobelirteclerini azaltarak,
sirkadiyen ritimle iligkili genleri yukar1 diizenleyerek
ve uyku kalitesi ile yasam kalitesini iyilestirerek aktif
tlseratif kolit hastalar1 i¢in etkili bir yardimcr tedavi
olabilecegi gosterilmistir (Firoozi et al., 2024).

KZYA, kemirgen enteroendokrin L hiicrelerinden tokluk
sinyali gonderen peptit YY ve GLP-1 gibi bagirsak
hormonlarinin iiretimini uyarabilir (Campos-Perez
& Martinez-Lopez, 2021). Bu baglamda oral biitirat
takviyesinin pediatrik obezitede etkisi ¢alismalarda
gosterilmistir (Coppola et al., 2022).

KZYA, glikoz ve lipit metabolizmasini iyilestirir, enerji
harcamasini kontrol eder ve bagisiklik sistemini ve
inflamatuar yanitlar1 diizenler (Agus et al., 2021). Yag
dokusundan tiiretilen proinflamatuar sitokinlerin ve
kemokinlerin salgilanmasini dogrudan azaltabilir.
Ozellikle biitirat, anti-inflamatuar etkiye sahip olan
diizenleyici T hiicrelerini aktive ederek ve proinflamatuar
sitokin ve kemokin tiretiminde yer alan yollar:
baskilayarak obezite kaynakli kronik diigitk dereceli
inflamasyonu diizenleyebilir. Ek olarak, insan miidahale
¢aligmalar: sinirli sayida olsa da KZYA ve bunlari

695



Demir ve Mutlu: Protein fermentasyonunun sadlik etkileri

tireten mikrobiyota, insiilin duyarliliginin iyilesmesi ve
metabolik saglik ile iliskilendirilmistir (Canfora et al.,
2015). Oral propiyonat takviyesinin serum kolesterol
seviyelerini diisiirmekle birlikte serum metabolizmasini
da 6nemli dl¢tide etkiledigi ¢alismalarda gosterilmistir
(Roessler et al., 2024). KZYA ile ilgili calismalarin 6zeti
Tablo 1'de yer almaktadur.

Fenol

Kolonda bulunan fenolik bilesikler, bitki kaynakli
polifenollerin fermantasyonu veya tirozin katabolizmasi
yoluyla elde edilebilir (Blachier et al., 2017; Izquierdo-
Sandoval et al., 2024). Tirozinin birincil metabolitleri
fenol, p-krezol ve fenilpropanoid asittir (Wu et al., 2024).
Insan kalin bagirsaginda anaerobik bakteriler tarafindan
fenol tiretimi i¢in optimum kosullar, 6,8’lik bir pH
ve serbest amino asitlerin mevcudiyetidir. Bagirsak
bakterilerinin tipleri de fenol tiretiminde 6nemli bir rol
oynayabilir, ¢iinkii aerobik bakteriler in vitro tirozin
bozunmasiyla fenol iiretme egilimindeyken anaerobik
bakteriler p-krezol tiretir (Portune et al., 2016).

Fenoliin insan kolonositlerinin canliligini énemli
olciide bozdugu gosterilmisgtir. Deoksikolik asidin
genotoksik etkisine ek olarak kolon epitel hiicreleri
tizerinde sitotoksik oldugu bildirilmistir (Blachier
et al., 2017). Bu fenolik bilesikler insan kolonositleri
tizerinde genotoksisiteye neden olarak ¢ogalmalarini
ve canliliklarini engelleyebilir (Blachier et al., 2017;
Izquierdo-Sandoval et al., 2024). Fenoliin in vitro
kolonositlerin bariyer fonksiyonunun bitiinligini
azaltti§1 ve insan kolon epitel hiicreleri tizerinde
toksik etkisinin oldugu gosterilmistir (Hughes et
al., 2008; Pedersen et al., 2002; Portune et al., 2016).
flgili metabolite ait caligmalarin ézeti Tablo 1'de yer
almaktadir.

P kresol

p-kresol, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan L-tirozinden
tretilen ve insan digkisinda diisiik milimolar
konsantrasyonda bulunan bakteriyel metabolittir
(Blachier ve ark., 2017). Mikroorganizmalar tarafindan
p-kresol olusumu, tirozinin 4-hidroksifenilasetata iki
agamal1 doniigiimiiyle baglar (Portune et al., 2016).

P-kresoliin akut maruziyeti, hiicre solunumunu
inhibe eden metabolik bir sorun yaratir. Yiiksek bir
konsantrasyonda, p-kresol mitokondriyal i¢ zardan
proton sizintisini artirir, bunun sonucunda biyoenerjetik
performansta ve hiicre i¢i ATP igeriginde azalma
meydana gelir. Kolonositler i¢in genotoksiktir; bu da
p-kresoliin asir1 konsantrasyonlarinin bu hiicreler icin
zararli oldugu goriisiinii desteklemektedir (Andriamihaja
etal., 2015; Wan et al., 2019) (Andriamihaja et al., 2015;
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Blachier et al., 2017). p-Kresol (p-C), Indoksil Siilfat (IS)
ve p-Krezil Siilfat (p-CS), kronik sistemik inflamasyon,
serbest radikallerin tiretimindeki artig ve bagisiklik
disfonksiyonu gibi gesitli pro-tiimorijenik siireglerin
aktivasyonunda temel bir rol oynar (Di Paola et al.,
2023). p-kresoliin potansiyel bir iiremik toksin oldugu
da iyi bilinmektedir (Andriamihaja et al., 2015). indoksil
stilfat (IS) ve p-kresol veya p-kresil siilfat (PCS) gibi
tiremik toksinler, kronik bobrek hastaligina (KBH)
sahip bireylerin organlarinda belirgin sekilde birikir.
Bu toksinler, inflamatuar reaksiyonlar1 indiikleyebilir ve
oksidatif stresi artirarak glomeriiler skleroz ve interstisyel
fibroza neden olabilir. Bu durum bobrek fonksiyonunun
azaltir. Sonug¢ olarak, tiremik toksinler bobrek ve
kardiyovaskiiler fonksiyonlarin kdtiilesmesinde 6nemli
bir rol oynar (Liu et al., 2018). PCSnin insiilin direncine
katkida bulundugunu ve PCS’yi hedeflemenin KBHde
bir tedavi stratejisi olabilecegi, Koppe vd. tarafindan
yapilan ¢aligmada gosterilmistir (Koppe et al., 2013;
Portune et al., 2016). Ilgili metabolite ait calismalarin
Ozeti Tablo 1'de yer almaktadir.

Trimetilamin Oksit

Trimetilamin N-oksit (TMAO), esas olarak mikrobiyal
metabolik yolun ara {iriinii olan trimetilaminin (TMA)
oksidasyonundan tiiretilen bir amin oksittir (Zhu et
al., 2020) Bagirsak mikrobiyotasi, TMA iiretmek igin
diyet kaynaklarindan kolin ve L-karnitini metabolize
edebilir. Bagirsak mikrobiyotasindan tiretilen TMA
daha sonra emilir ve karacigere ulasir, burada hepatik
flavin monooksijenazlarin enzimatik aktivitesi yoluyla
TMAO’ye donitistiiriilir (Agus etal., 2021). TMAOnun
¢ogunlugu 24 saat i¢inde bobrek tarafindan idrarla
degismeden atilabilir. Geriye kalan TMAO, TMAO
reditktazinin etkisiyle TMA’ya indirgenir (Zhu et al,,
2020). Bu TMA 6nciil besin maddeleri 6ncelikle kirmizi
et, kiimes hayvanlari, balik ve yumurta gibi hayvansal
driinlerden elde edilir (Rahman et al., 2023).

TMAO, tiim nedenlere bagh 6liim, hipertansiyon, KVH,
DM, kanser ve bobrek fonksiyonu dahil olmak tizere
insan sagligiyla iliskili bir biyobelirteg olabilir (Li et al.,
2022). Insanlarda, TMAO seviyesi diyabetli hastalarda
veya diyabet riski altinda olanlarda ve obezitede artar
(Agus et al,, 2021).

TMAO safra asidi metabolizmasinin ve taginmasinin
diizenlenmesi yoluyla Alkole Bagli Olmayan Yagli
Karaciger Hastaligini (NAYKH) etkileyebilir.
Bagirsak mikrobiyotas: aracili TMA/FMO3/TMAO
yolu insiilin direncini, glikolipid metabolizmasini,
kolesterol homeostazini ve hepatik inflamasyonu
diizenleyerek hepatik trigliserit birikimini ve karaciger
steatozisini etkiler (Yun Ji et al., 2019). Bunun yani
sira gesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda vaskiiler
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inflamasyonu da artirir. TMAO metabolizmastyla ilikili
bakteri topluluklar: pulmoner hipertansiyon (PH)
hastalarinda daha yiiksektir (Huang et al., 2022). TMAO,
miyokardiyal hipertrofi ve fibrozisi tesvik etme, endotel
disfonksiyonunu indiiklemek igin inflamatuar yollar1
aktive etme, patolojik ventrikiiler yeniden sekillenme
ve renal interstisyel fibrozis dahil olmak tizere kalp
yetmezligini siddetlendiren dogrudan ve dolayl etkilere
sahiptir (Rahman et al., 2023). TMAO konsantrasyonu
seviyesi ile KVH ve ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik
inme, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi, akut miyokard
enfarktiisii ve kronik bobrek hastalig1 gibi kardiyo renal
bozukluklar, DM, metabolik sendrom, kanserler (mide,
kolon) ve nérolojik bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarin
gelisimi arasinda pozitif bir iliski oldugunu bildirilmistir
(Gatarek & Kaluzna-Czaplinska, 2021). Pankreas
kanserinde hem TMA hem de TMAO tedavileri
timor bityimesini engeller ve timor mikrogevresinde
bagisiklik hiicresi aktivasyonunu baglatir (Mirji et al.,
2022; Song et al., 2025).Wang ve ark. (2024), TMAO
diizeyinin preeklampsi hastalarinda 6nemli 6l¢iide
arttigini ve preeklampsinin klinik ilerlemesiyle pozitif
korelasyona sahip oldugunu gostermistir (Wang et al.,
2024).

Praveenraj ve ark. tarafindan yapilan inceleme, TMAO
diizeylerinin yasa bagl biligsel islev bozukluguyla
arttigini ve ayrica beyinde mitokondriyal islev
bozuklugu, oksidatif stres, noéronal yaslanma ve
sinaptik hasara neden oldugunu gostermektedir
(Praveenraj et al., 2022). TMAOQO, beyin patolojisini ve
noropsikiyatrik bozukluklarin gelisimini etkilemek
i¢in kan-beyin bariyerini gegebilir. Bireylerde serum
TMAO diizeyleri ile depresyon siddeti arasinda pozitif
bir iliski bildirilmistir (Liu et al., 2023; Meinitzer et
al., 2020). TMAO’nun serebral enfarktiis boyutunu
ve inme sonrasi davranis sonuglarini olumsuz yénde
etkiledigi gosterilmistir (Kim, 2024; Zhu et al., 2021).
flgili metabolite ait caligmalarin 6zeti Tablo 1'de yer
almaktadir.

Triptofan metabolitleri

Triptofan (Trp), bir indol grubunun 3 pozisyonuna
bagl bir b karbonundan olusan temel bir aromatik
amino asittir. Insanlarin iiretemedigi temel amino
asitlerden biridir, bu nedenle et, balik, yumurta ve
kuruyemis gibi protein kaynaklar: tiiketilmelidir.
Insan saglig1 ve hastaliklarinda kritik bir rol oynar, ok
sayida mikrobiyal ve konak metabolitinin biyosentetik
onciistidiir. Serotonin ve melatonin biyosentezindeki
roliine ek olarak, kinurenin yolunun tek kaynagidir, bu
yolda triptofan kinurenine katabolize edilir ve ardindan
kinurenat, ksantiirenat ve kinolinet gibi ¢esitli alt
metabolitleri olusturur. Triptofan bagirsak mikrobiyotas:
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tarafindan da katabolize edilebilir. Biiyiik bir kism1
ince bagirsak tarafindan emilir. Emilmeyen kismi,
bagirsak mikrobiyotas: tarafindan indol tiirevlerine
doniistiiriilebilir. Bu tiirevler arasinda indol-3-asit-asetik
(IAA), indol-3-propiyonik asit (IPA), indolelaktik asit,
indol akrilik asit, indol-3-aldehit (IAld), indol etanol,
triptamin, skatol, 3-metil-indol ve indoksil stlfat
bulunur (Agus et al., 2018; Liu et al., 2022; Qi et al,,
2022; Rahman et al., 2023). Prevotella, Bacteroides,
Fusobacterium ve Escherichia cinsleri de dahil olmak
tizere ¢ok sayida bakteri tiirii, triptofani triptofanaz
yoluyla indole par¢alama kapasitesine sahiptir (Yun Ji
etal., 2019).

Triptofan metabolitleri, mikrobiyal toplulukta 6nemli
sinyal molekilleridir, bagirsak mikro ekosistem
homeostazinin korunmasi i¢in gerekli olan konak-
mikrop etkilesimi i¢in bir képrii gorevi goriir (Jiang et
al., 2022). Bumetabolitlerin islevi, antimikrobiyal etkiler
gostermek, hormon salgilanmasi {izerinde etki ederek
ve antioksidan islev géstererek mukozal homeostazi
korumaktir. Ayrica dendritik hiicreler ve T hiicreleri
de dahil olmak iizere bagisiklik sistemi hiicrelerinde
bulunan aril hidrokarbon reseptoriine (AhR) baglanma
yetenegi sayesinde dogustan ve adaptif bagisiklik
sistemini modiile edebilir. Anti-inflamatuar 6zelliklere
sahip hormon salgilanmasinda da rol oynar (Lai et al.,
2025; Liu et al., 2022; Rahman et al., 2023).

indol bilesikleri

Triptofanin metabolitlerinin yiiksekten diisiige dogru
siralamast indol, IAA ve IPA seklindedir (Jiang et al.,
2022). Indol, yalnizca triptofan serbest amino asit
formunda oldugunda iiretilir. Bagirsak mikrobiyal
ekosistemi icinde 6nemli bir hiicreler aras: sinyal
olmasinin yani sira bagirsak epiteli ile etkilesime
girer (Diether & Willing, 2019; Jaglin et al., 2018).
Indollerin mukozal bariyer fonksiyonlarinda rol
oynayan genlerin ve bagirsak epitelindeki siki baglanti
proteinlerinin ekspresyonunu artirdigs, bagirsak bariyer
fonksiyonunu iyilestirdigi ve inflamatuar belirtegleri
azalttig1 gosterilmistir (Bansal et al., 2010; Blachier et
al., 2017; Izquierdo-Sandoval et al., 2024; Portune et al.,
2016). Bagirsak homeostazi i¢in dnemli olan AhR i¢in
ligand gorevi goriirler. Ayn1 zamanda enteroendokrin
L hiicrelerini uyararak GLP-1 salgilanmasini uyarir.
Boylece pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini
etkiler, istah1 bastirir ve mide bosalmasini yavaglatir
(Agus etal., 2018; Buckley et al., 2020; Oliphant & Allen-
Vercoe, 2019; Rahman et al., 2023). Enteroendokrin
hiicrelerden inkretin GLP-1 salgilanmasi, indol ile
kisa siireli temaslar sirasinda artar, ancak indol ile
uzun siireli temaslar sirasinda azalir (Agus et al., 2018;
Bansal et al., 2010; Chimerel et al., 2014; Portune
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et al., 2016). Indol ayrica bakteriler igin bir sinyal
molekiilidiir, hareketliligi, biyofilm olusumunu,
antibiyotik direncini ve viriilans: etkiler ve Salmonella
enterica gibi patojenlerin kolonizasyon yeteneklerini
inhibe ettigi gosterilmistir. Bagirsak kok hiicrelerinin
asir1 gogalmasini engelleme ve kolon tiimorii gelisimine
kars1 koruyucu etkilere sahip olan indol metabolitlerinin
asir1 Uretimi karacigere ihracatini artirabilir ve kronik
bobrek hastaligiyla iliskili bir tiremik toksin olan indoksil
stilfata siilfatlanir (Buckley et al., 2020; Oliphant &
Allen-Vercoe, 2019; Rahman et al., 2023; Wu et al,,
2024). Bobrek yetmezligi sirasinda bu metabolit birikir
ve proinflamatuar ve oksidan etkileri, 6zellikle kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda goriilen ateroskleroz,
arterioskleroz, konjestif kalp yetmezligi ve diger
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol
oynar. Ayrica birka¢ indol tiirevi metabolik sendrom
patogenezinde rol oynayabilir (Agus et al., 2018).

Sadece mikrobiyal bozunma ile tiretilen kii¢ctik molekiillii
bir metabolit olan IPA, konak sagligindaki rolii agisindan
giderek daha fazla arastirilmaktadir (Jiang et al., 2022).
IPA, ilaca direngli Mycobacterium tuberculosis ve
tiberkiiloz dig1 mikobakteriler dahil olmak tizere genis
bir mikobakteri spektrumuna kars: etkilidir (Negatu
et al,, 2020). IPAnin kan-beyin bariyerini ge¢me, kan
dolagimiyla hedef organlara taginma, karsilik gelen
reseptorleri aktive etme ve konagin yasam aktivitelerine
katilma yetenegi mevcuttur. Bu nedenle, viicut saghigini
bagirsak-beyin ekseni, bagirsak-karaciger ekseni,
bagirsak-akciger ekseni ve diger yollar araciligiyla
etkileyebilir. IPA, NAYKH, Alzheimer hastaligi ve meme
kanseri gibi gesitli klinik hastaliklarin teshisi ve tedavisi
i¢in bityiik potansiyel gostermektedir (Jiang et al., 2022).
Diyabet tizerinde etkilidir (Qi et al., 2022), inflamatuar
sitokinleri kontrol eder, bagirsak bariyer fonksiyonunu
iyilestirir (Li et al., 2021), antimikobakteriyel, anti-

Tablo 1. Metabolitler ve Saglik Etkileri

Calismanin Tasarimi

Amonyak

Siganlara uygulanan 15 giinliik normoproteik veya hiperproteik
izokalorik diyet sonucu kolonositlerin incelenmesi

Amonyum kloriir varhginda asetat, biitirat ve propiyonat
oksidasyonunun CO,'ye déniisiimiiniin incelenmesi.

HS

Yiiksek et titketiminin, bagirsak bakterileri tarafindan siilfiir tiretimine
katkisinin in vitro ve in vivo olarak degerlendirilmesi

4 hafta boyunca prebiyotik kondroitin siilfat takviyesi ile H,S diizeyi
artirilan farelerin GLP-1 ve insiilin seviyelerinin incelenmesi

Bir H,S donorii olan Na S'nin kolon igine uygulanmasi ile sistemik
hemodinamik tizerindeki etkilerinin incelenmesi

Poliaminler

Hiicresel poliamin seviyelerinin azalmasi veya artmasi sonrasinda

bazal TLR2 ve TLR4 mRNA ve protein seviyelerindeki degisikliklerin
incelenmesi

Calisma Sonucu

Kolon liimeninde artan amonyak igerigi

Sigan kolonositlerinde amonyak kaynakli baskilanan
KZYA oksidasyonunu

Artan et tiiketimiyle iligki digki siilfit konsantrasyonu

GLP-1 ve insiilin salgilanmasinda artis

Sicanlarda kolon i¢i H,S kaynakli kan basincinda
azalma

inflamatuar ve antioksidan 6zellikler gosterir (Negatu
et al., 2020).

IPA, enerji dengesi ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde
benzer bir etki gostermektedir. Oksidatif stres hasarini,
lipoperoksidasyonu onleyerek ve proinflamatuar
sitokinlerin sentezini inhibe ederek hiicresel diizeyde
olumlu bir etkiye sahiptir (Konopelski & Mogilnicka,
2022). Ayni zamanda radikal temizleyicisi olarak islev
goriir, ROS iiretimini ve lipid peroksidasyonunu inhibe
eder, inflamatuar faktérlerin ifadesini azaltir ve viicut
homeostazini korur. Sinir hiicrelerini oksidatif veya
iskemik hasardan korur. KVH, NAYKH ve T2DM gibi
baz1 karmasik metabolik hastaliklar i¢in PXR veya AhR
gibi reseptorleri uyararak hastalik tedavisine katilir (Jiang
et al., 2022). IPAnin bagirsak disbiyozunu iyilestirdigi,
yiiksek yagl beslenme kosullar: altinda bagirsak epitel
bariyer hasarina karst korudugu, endotoksin sizintisini
azalttig1 ve yiiksek yaglh diyet ile beslenen siganlarda
NF-«kB sinyallemesinin aktivitesini ve proinflamatuar
sitokin tiretimini dogrudan engelleyerek Non Alkolik
Steatohepatitin (NASH) iyilesmesine katkida bulundugu
gosterilmistir (Z. H. Zhao et al., 2019).

Triptofan metabolitlerinden IA A, karaciger hastaliklarina
kars1 direngle iligkilendirmistir. Ji ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmanin sonuglari, IAAnin farelerde ytiksek
yagli diyet kaynakli hepatotoksisiteyi hafiflettigini ve
bunun da insiilin direnci, lipid metabolizmasi, oksidatif
stres ve inflamatuar stresin iyilestirilmesiyle iliskili
oldugunu kanitlamistir. IA Anin oksidatif ve inflamatuar
stresi baskilayarak NAYKH ilerlemesini zayiflattigin
ortaya koymustur (Y. Jietal., 2019; Jietal.,2020; Yun Ji et
al.,2019). Ayni zamanda AhR’yi aktive ederek bagisiklik
yanitini diizenler. LPS tarafindan tetiklenen inflamatuar
yaniti ve serbest radikal olusumunu hafifletir (Gupta et
al., 2023; Ji et al., 2020). Bu bilesikle ilgili ¢alismalarin
Ozeti Tablo 1'de yer almaktadir.

Kaynak

Andriamihaja ve ark.,
2010

Cremin et al., 2003

Magee vd., 2000

Pichette vd., 2017

Lenka Tomasova vd.,
2016

Poliamin titkenmesi ile TLR2 ekspresyonunun bazal
seviyesinde azalma
PA kaynakli TLR2 aktivasyonunun epitel bariyer

Chen vd., 2007

fonksiyonunu diizenlenmesinde rol oynama
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Tablo 1. (Devam) Metabolitler ve Saglik Etkileri

Calismanin Tasarimi
DZAA

12 yil boyunca takip edilen, diyabet gelisen bireylerin ve kontrol
grubunun metabolik profillerinin incelenmesi

KZYA

Bagirsak bariyeri bozuklugu olan 260 kadina uygulanan Akdeniz diyeti

ve kontrol diyeti sonucu bireylerin KZYA diizeylerinin ve bagirsak
ireenlisinin deserlendiri .

%%‘igegle(n}}ag‘glﬂuéiyee e %%Yllr)l% Seslenen apolipoprotein E-/- (Apoe-/-)

farelerde, PA takviyesi

8 hafta boyunca giinde iki kez 500 mg PA ile oral takviye uygulanan

insanlarda ki 1 degerlendiril

15 hafea %0;31153;1 lslgg)rlilnr;ln—bgégtﬂ(%é{)l %%%(g) veya plasebo alacak

sekilde rastgele ikiye ayrilan 36 aktif UK hastalarinda sirkadiyen

ritim ekspresyonunun, uyku kalitesinin ve IBD yasam kalitesinin

degerlendirilmesi

6 ay boyunca giinde 20 mg/kg oral sodyum biitirat veya plasebo
takviyesi alan pediatrik obezite hastalarinin degerlendirilmesi

8 hafta boyunca oral yoldan plasebo veya propiyonat takviyesi alan
hastalarin serum metabolomunun degerlendirilmesi

Fenol
24 saat boyunca parasetamol, dinitrofenol veya fenole (0,1-5 mM)
maruz birakilan primer insan kolon epitel hiicre kiiltiirleri veya HT-29

hiicre kiiltiirlerinin hiicre canliliginin degerlendirilmesi
Fenoi amonyaﬁ, birincil sa#r;g asitiiergl ve ikincil safra fizyolojik

diizeylerinin, bir Caco-2 hiicre modeli kullanilarak hiicre i¢i gegirgenlik
tizerindeki etkilerinin test edilmesi
p-kresol

Bakteriyel metabolit p-kresoliin kolonositler tizerindeki etkilerinin analizi

4 hafta boyunca PCS uygulanan normal bobrek fonksiyonuna sahip
farelerin degerlendirilmesi

TMAO

Sigan Pulmoner Hipertansiyon (PH) modellerinde dolagimdaki
TMAO diizeyinin degerlendirilmesi

Ortotopik Pankreas duktal adenokarsinomu (PDAC) tasiyan farelere
intraperitoneal olarak veya diyetle alman kolin takviyesi yoluyla

TMAO verilmesi
Eklampsili 28 hasta ve 39 eslestirilmis saglikli kontrol gruplarindan

16S rRNA gen dizilimi igin disk1 rneklerinin ve hedefli metabolomik

arastirma icin serum orneklerinin toplanmasi i
Dustik ve yiiksek TMAO treten insanlardan germsiz farelere yapilan

fekal mikrobiyal transplantasyonu ve genetigi degistirilmis insan
komensalleri igeren tanimlanmis mikrobiyal topluluklarin germsiz
farelere transplantasyonu

Karbonhidrat malabsorbsiyonu olan ve olmayan 251 bireyin TMAO
ve zonulin konsantrasyonlarmmn belirlenmesi ve Beck Depresyon
Envanteri uygulanmas:

indol Bilesikleri

9180 katilmcida dolagimdaki 11 triptofan metabolitinin seviyeleri ile
yeni tip 2 diyabet arasindaki iliskilerin analizi

Bu metabolitlerle iliskili konak¢i genom ¢apindaki varyantlarin,

beslenme aliminin ve bagirsak _mikrobii/omunun)incelenmesi .
Caco-2/HT29 kokiltir modeli kullanilarak IPAnin bagirsak bariyeri

tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi

Yiiksek yagli diyetle beslenen siganlara IPA takviyesi sonucu siganlarin
mikrobiyal analizi

Yiiksek yagh diyetle beslenen erkek C57BL/6 farelerine IAA
uygulanmasi

TAA'ya maruz birakilan RAW264.7 hiicrelerinin analizi
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Calisma Sonucu

Dalh zincirli ve aromatik amino asitler, diyabetin
gelecekteki gelisiminin belirleyicileri olarak ortaya
gikmugtir.

KZYA indiiksiyonu ile iyilesen bagirsak bariyer
biitiinligi

Hem insan hem hayvan ¢aligmalarinda PA
takviyesi ile azalan dislipidemi

Biitirat takviyesi ile azalan inflamasyon
biyobelirtegleri, yukari regiile edilen sirkadiyen
saat genleri, iyilesen uyku kalitesi ve yasam

Kalitesi e .
Biitirat ile tedavi edilen ¢ocuklarda, tedavi amagl

oral kontraseptif alanlara kiyasla 6. ayda viicut
kiitle indeksi puanlarinda en az 0,25 SD azalma
yasayan gocuklarin oraninda %40'lik mutlak bir

%’l;-{lfle oral takviye sonucu dolagimdaki safra
asidine etki tizerinden serum metabolumunun
diizenlenmesi.

PA'nin kolesterol diisiiriicii etkisi

Primer kolon epitel hiicre kiiltiirlerinde 6nemli
6lgiide bozulmus hiicre canlilig1.

Artan hiicre gegirgenligi, azalan epitel bariyer
fonksiyonu

Bagirsak hiicreleri tizerinde genotoksik etki
Kolonositlerde degisen mitokondriyal oksidatif
metabolizma Artan anyon siiperoksit iiretimi
Azalan kolonosit proliferasyonu

Iskelet kasinda degisen insiilin sinyallenmesi

Siddetli PH hastalarinda artan TMAO diizeyi,
TMAO diizeyinin azalmasiyla paralel olarak
azalan pulmoner vaskiiler kaslanma ve makrofajin
kemokin ve sitokin tretiminin baskilanmastyla
hafifleyen PH

Azalan timor bitytimesi ve timor
mikrogevresinde T hiicre yanitini aktivasyonu.
Preeklampsi hastalarinda 6nemli 6lgiide artan
TMAO diizeyi, ve PE'nin klinik ilerlemesiyle
pararlel olarak artan TMAO diizeyi

TMAQO ile paralel olarak serebral enfarktiis
boyutunun ve inme sonrasi davranis sonuglarinin
olumsuz yonde etkilenmesi

Karbonhidrat malabsorbsiyonu olmayan kadin
ve erkeklerde serum TMAO konsantrasyonlar:
ile depresif semptomlarin siddeti arasinda pozitif
korelasyon

Laktaz kaliciligi olmayan bireylerde daha yiiksek siit
tiketimi ve daha yiiksek lif alminn, dolagimdaki
triptofan metabolitleri ile pozitif iliski

Indolpropiyonat ile tip 2 diyabet riski da ters iliski
Bag(;rggigggrril;erefogksiy&(ga%Seli;rnag,u}nﬂaerf'fa]%ﬁar

sitokinlerin saliniminda azalma o
uygulamas: ile bagirsaktaki disbiyozun

diizenlenmesi, mikrobiyal disbiyozun
engellenmesi, endotoksin seviyelerinde azalma

IPA ile NASH’te iyilesme
TAA uygulanmasi sonucu farelerde YYD kaynakli

hepatotoksisitede hafifleme
RAW264.7 makrofajlarinda  LPS  tarafindan

tetiklenen inflamatuar yaniti ve serbest radikal
olusumunda hafifleme
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SONUC

Alinan gidalarin makro besin dgelerinin igerigi
mikrobiyal metabolit olusumunu etkiler. Bu metabolitleri
etkileyen faktorlerden biri gidanin protein igerigidir.
Gastrointestinal sistemde sindirilmeyen proteinler
kolonda fermentasyona ugrar ve kisa zincirli yag
asitleri, dall1 zincirli yag asitleri, amonyak, fenolik ve
indolik bilesikler, biyojenik aminler, hidrojen siilfit,
nitrik oksit gibi gesitli metabolitleri meydana getirir. Bu
metabolitlerin insan saglig1 tizerinde faydali ve zararl
etkileri mevcuttur. Genel olarak p kresol, poliamin
gibi metabolitlerde meydana gelen diizensizlikler
toksik etkiye neden olabilir. KZYA, besin 6gelerinin
metabolizmasini diizenler, enerji harcamasini kontrol
eder. TMAO, KVH iizerinde olumsuz etkiye neden olur.
Bu hastaliklarda inflamasyonu artirir. Indol tiirevleri ise
genel olarak bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestirir
ve inflamatuar belirtecleri azaltir. Bu metabolitlerin
besinlerle etkilesimi ve ¢esitli hiicrelere olan etkilerinin
daha iyi anlasilmast i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.
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