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Obezite ve Mikrobiyota
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ve gelismekte olan iilkelerde epidemik seviyelere

ulasmustir. Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore
2008 yilinda yaklagik 1,5 milyar yetigkin fazla kilolu, 200 mil-
yon erkek ve 300 milyon kadin obez olarak tanimlanmugtir.
Bu rakamlar 1980 yilina gore erigkinlerde ikiye, cocuklarda
ise tice katlanmustir (1). Obezite basta insiilin direncine bag-
It diyabet olmak iizere kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, kan-
ser, astim, obstriiktif uyku apne sendromu, osteoartrit, safra
kesesi hastaliklart ve yagh karaciger hastaliklari ile yakindan
iliskilidir (2). Bu nedenlerle obezite epidemisi halk sagligi ve
ekonomi tizerinde ciddi bir sorun olusturmaktadir.

O bezite son yillarda dramatik olarak artmus, gelismis

Obezite etyolojisinde genetik faktorler ve yiiksek enerji ice-
rikli diyet, sedanter yasam gibi cevresel faktorler yer alir (3).
Obezitenin temel sebebi diyette enerji aliminin artmast ve se-
danter yasama bagl enerji sarfinin azalmasi ile ortaya cikan
pozitif enerji dengesidir. Genetik altyaps, kisiler arasindaki
enerji harcama ve depolama kapasitesi arasindaki farkliliklari
belirlemektedir. Epidemiyolojik verilere gore obezitedeki ar-
tig tamamen genetik yapr ve diyet degisiklikleri ile agiklana-
maz (4). Barsak mikrobiyatasinin enerji dengesi iizerinde rol
oynayarak obezitenin ortaya ¢tkmasina yol actigina dair ka-
nitlar hizla artmaktadir.

Insan, %10 insan ve %90 mikrobiyal hiicrelerin birlesiminden
olusan bir siiperorganizmadir (5). Insan ve mikrobiyal ge-
nomlar (hologenom) zaman igerinde beraber gelismis, meta-
bolizmalar ve varliklarint stirdiirebilme ozellikleri ayrilamaz

sekilde birbirlerine karigmustir. Bakteriler, viriisler ve bazi tek
hiicreli okaryotlarin olusturdugu mikroorganizmalarin bir
arada toplanmast ile mikrobiyata meydana gelir. Insan hiic-
relerinin %90'tnin mikroorganizmalardan olustugu kabul edi-
lirse, mobil bir kolonik petri kabi igerisinde seyehat eden yol-
cu gibi goriindtigiimiiz sdylenebilir.

Barsak mikrobiyatast enerji ekstraksiyonunu artirip, immiin
sistem modiilasyonunu ve lipid metabolizmasini degistirerek
konak metabolizmastnt etkiler. Mikrobiyatanin fiziksel varligt
ve metabolitleri bu etkilerden sorumludur. Son yillarda top-
lanan kanitlar gtstermistir ki barsak mikrobiyatast obezite-
nin, obezite ile iligkili inflamasyon ve kardiyometabolik
komplikasyonlarin ortaya ¢cikmasinda 6nemli rol oynamakta-
dir.

KONAK ve INTESTINAL BAKTERILER

Intestinal mikrobiyata bir organ sistemi gibi fonksiyon goren
trilyonlarca mikroorganizmanin olusturdugu bir komplekstir.
Insan fetiisti mikrobiyolojik olarak sterildir ve dogum aninda
anneden ve cevreden kaynaklanan bakterilerce kolonize
olur. Bu mikrobiyata sabit degildir ve anne siitii kesilip nor-
mal gidalara gegilinceye kadar cesitli degisiklikler ortaya cikar
(6-8). Mikrobiyota kisiye 6zgti, kisinin yagami1 boyunca degi-
sen endojen ve ekzojen faktorlere duyarlidir. Normal barsak
mikrobiyatasi yaklagik 200 yaygin bakteri tiirii ve 1.000'den
fazla nadir goriilen tiirden olugmaktadir. Barsak mikrobiyata-
sinin icerigi ve yogunlugu, fizyolojik ve anatomik yapilarinda-
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ki farkliliktan dolay1 barsagin proksimalinden distaline, yiize-
yel kismindan luminal kismina degisiklik gosterirken kisinin
yast, beslenme aliskanliklari, cografik kokeni, yasam tarzi, do-
gum sekli, antibiyotik kullanimi gibi cesitli ¢evresel faktorler-
den etkilenir. Say1 olarak barsagin distaline dogru gidildikce
ciddi bir artig s6z konusudur. Yaklagik olarak oral kavitede
300-500 tzgiin bakteriyel tiir bulunurken midede 10°/g, ince
barsaklarda 10°/g ve kolonda 10%/g bakteri bulunur (9,10).

Uzun yillardir barsak mikrobiyomlarinin taksonomik grupla-
rinin veya Ozel tiirlerinin belirlenmesinde kiiltiir bagimli me-
todlar, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile birlestirilen me-
todlar, floresan in stu hibridizasyon (FISH) ve jel bazl metod-
lar gibi yontemler kullaniliyordu. Fakat son yillarda ucuz, ve-
rimli, kiiltiir bagimli olmayan poligenetik metod ve 16S rRNA
sekanslama gibi yeni nesil sekans analizlerinin kullanilmasi
ile yeni tiirlerin tanimlanmast ve siniflandiriimast hizlanmigtir
(11,12).

Bu yeni yontemlerin kullanilmast ile yapilan arastirmalarda
daha genis kapsamli mikrobiyomlar saptanmig ve siniflandi-
rilmugtir. Saglikli insanlarda barsak mikrobiyatast Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacte-
ria ve Verrucomicrobia olarak 6 bakteriyel sinifa ayrilabilir
(13). Bacteroidetes ve Firmicutes barsak mikrobiyatasinin
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9%90’nin1 olusturur. Sinif diizeyinde incelendiginde daha sik
goriilen zorunlu anaerop Bacteroides, Eubacterium, Clostri-
dium, Ruminococcus, Peptococcus, Peptostreptococcus, Bi-
fidobacterium, Fusobacterium ve daha az siklikla fakiiltatif
anaerop Escherichia, Enterobacter; Enterococcus, Klebsiel-
la, Lactobacillus ve Proteus saptanmistir (14).

Mikrobiyomlarin konaga cesitli faydalar: vardir. Bir dizi genis
enzimatik reaksiyonda, konak homeostazinda, mikrobesin
sentezinde, detoksifikasyon, epitel gelisimi ve bagigiklik sis-
teminde 6nemli rol oynarlar (15). Mikrobiyatanin en Gnemli
faliyetlerinden biri de alinan gidalardan verimli kalori eks-
traksiyonu (enerji hasati) saglamasidir. Alinan ve sindirileme-
yen polisakkaritlerden fermantasyon yolu ile kisa zincirli yag
asidi (KZYA) olusturmast buna bir 6rnektir. Bunun net etkisi
giinliik diyetten 100 kcal daha fazla kalori saglamasidir (16).
Mikrobiyata ayni zamanda K vitamini, ¢esitli B vitaminleri, H,,
CO,, metan gazi, lizin liretimini ve amonyak-iire doniigtimii-
nii gerceklestir (17). Ayrica alinan yabanct bilesiklerin (xeno-
biyotikler) metabolize edilmesi ve karaciger tarafindan de-
toksifiye edilerek safra ile atilan bilesiklerin enterohepatik
dolagimmnin diizenlenmesinde rol alir (18). Mikrobiyomlar
enterositlerin biiylimesini uyarir ve bagisiklik sisteminin geli-
simine yardim ederler. Bazi organizmalar bakteriyosin iirete-
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rek patojenlerin yapismasini bloke eder, immun yaniti dii-
zenleyip sekretuar IgA {iretimini uyararak Clostridia gibi pa-
tojenlerden konagt korurlar (19).

Mikrobiyomun konagin sagligint pozitif yonde etkilemesi di-
sinda nasil olup da hastaliga neden oldugu bilinmemektedir.
Neden oldugu hastaliklar; asir1 intestinal bakteri cogalmas,
dispepsi, rosacea, irritabl barsak hastaligi, 6nceden tanimlan-
mugtir (20). Son zamanlarda mikrobiyomun inflamatuvar bar-
sak hastaliklar1, enfeksiyona bagl ishaller, kolon kanseri, tip
2 diyabet ve obezite gibi sistemik hastaliklarin patofizyoloji-
sinde yer aldig1 diisiiniilmektedir (21).

MIKROBIYATA KOMPOZISYONU ve
OBEZITE ARASINDAKI ILISKi

Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda, bati diyeti ile beslenen
obez farelerin kolon mikrobiyatasinda Firmicutes'in arttigt
ve Bacteroidetes'in azaldigt saptanmustir (22). Bacteroide-
tes’in sahip oldugu lipid ve karbonhidrat metabolizmast ile
iliskili enzim genleri Firmicutes’e gore daha azdir (23). Bu-
nunla beraber Bacteroidetes ailesi icerisinde Bacteroidetes
thetaiotaomicron'un konak gida emilimi ve iglenmesini iyi-
lestirdigi gosterilmistir (24).

Insan calismalarinda obezlerde degisken Firmicutes/Bacte-
roidetes orani saptanmistir. Galismalarin bazilart Frmicu-
tes/Bacteroidetes oraninin artigini (25-27), bazilari ise viicut
kitle indeksi ile Firmicutes/Bacteroidetes orant arasinda ilig-
ki olmadigint veya ters iliski oldugunu gostermistir (28-31).
Turnbaugh ve arkadaslart obezlerde artmig Actinobacteria,
azalmig Bacteroidetes saptarken Firmicutes miktarinda ise
anlamlt bir fark olmadigini bildirmistir (32). Obez hastalarda
zayif kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli sayida fazla
Lactobacillus tiirtintin (Firmicutes ailesinden) oldugunu bil-
diren calismalar da yayinlanmugtir (25). Diger bir calismada
artmus Lactobacillus reuteri ile azalmis Lactobacillus casei
/paracasei ve Lactobacillus plantarum sayilarinin obezite
ile iligkili oldugu savunulmustur (26). Ayrica obezlerde kilo
kaybettirici diyet altinda butirat tireten Firmicutes sayisinin
azaldig: da gosterilmistir (33).

Bir diger obezite ile iliskili bakteri Actinobacteria ailesine
mensup Bifidobacterium’dur. Bir ¢ok aragtirmada azalmis
Bifidobacterium sayist ile obezite arasinda iliski bulunmus-
tur (26,27,30,31,34). Anne siitii alan yenidoganlarin intesti-
nal mikrobiyatasinda formiil mama ile beslenen yenidoganla-

ra gore daha fazla sayida Bifidobacterium oldugu gosteril-
migtir (23).

Insanlar tizerinde yapilmis bircok aragtirmada obezite ile
bakteriyel tiir arasindaki iliski aragtirilmustir. Gocuklar ve ge-
belerde kilo fazlasi ile Staphylococcus aureus arasinda iligki
oldugu gosterilmistir (31,34). Normal kilolu ile asiri kilolu
gebeler karsilastirildiginda, Bacteroidetes'in sayica azaldigy,
Staphylococcus, Enterobacteriaceae ve Escherichia coli’nin
artgr gosterilmistir (27). Obez ¢ocuklarda Faecalibacteri-
um prausnitzii (Firmicutes ailesinden) saysinin obez olma-
yanlara gore arttig1 bildirilmistir (35). Ayrica obez adolesanla-
rin kilo vermesinden sonra Bacteroidetes-Prevotella tiirii-
niin arttigr da gosterilmistir (36).

Turnbaugh ve arkadaslar1 obez farelerde zayiflara gore cekal
mikrobiyomda artmig Archaeons (arkebakterisi) gen etiketle-
ri oldugunu gostermiglerdir (37). Archaeons bakteriyel fer-
mantasyon etkinligini artiran metanojenik organizmalardir.
Insan barsaginin en Gnemli metanojenik Archaeons’u Metha-
nobrevibacter smithii’dir. Bazi fare deneylerinde Methanob-
revibacter smithii ve/veya Bacteroidetes thetaiotaomicron
ile kolonize olmus farelerde farki organizmalar ile kolonize
olanlara gore polisakkarit fermantasyon etkinliginde artig
gosterilmistir (37,38). Zhang ve arkadaslart 3 obez insan ve 3
kontrol grubunu kargilastirdiktan sonra Methanobacteria-
les’in sadece obezlerde oldugunu savunmustur (39). Daha
sonraki insan caligmalarinda obezlerde ve asir1 kilolularda
Methanobrevibacterin diisiik sayida oldugu gosterilmigtir
(25,26,30).

ADIPOZ DOKU ARTIMINDA
MIKROBIYATANIN POTANSIYEL ETKILERI

Barsak mikrobiyatasinin obezite ve iliskili metabolik hastalik-
lar iizerindeki potansiyel etkisi izerine bir¢ok hipotez 6ne
striilmstiir. Bunlardan ilki enerji ekstraksiyonu hipotezidir.
Ince barsaklarda konagin sindirim enzimi olmadigt icin sindi-
rilemeyen direncli nigasta ve fiberlerin mikrobiyata tarafindan
sindirilmesi ile ortaya ¢ikan KZYAlerinin sagladigi ek enerji
olarak tanimlanabilir. KZYAleri asetat, propionat ve butirat
kolonik mukoza tarafindan emilerek lipid ve glukozun de no-
vo sentezinde kullanilir (40). Bunun sonucunda giinliik kalo-
rinin %10'u kadar ek kalori saglanir. Schwiert zayif ve obezle-
rin fekal KZYAlerini incelediginde, KZYAlerinin obezlerde
%20 daha fazla oldugunu saptamustir (30).
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Backhed barsak mikrobiyatasinin KZYAleri ve lipopolisakka-
ridler gibi iirinleri ile konak gen ekspresyonunu diizenledi-
gini One stirmiistlir (41). Zayif fenotipte fareler yiiksek yagl
diyet ile beslendigi zaman, farelerin iskelet kasi ve karaciger-
lerinde fosforilize olmug adenozin monofosfat ile aktive pro-
tein kinaz seviyelerinin artigi gosterilmistir (42). Ayrica aclik
ile uyarilan yag dokusu faktoriintin mikrobiyata tarafindan
baskilanmast lipopolisakkarit aktivitesinin artmasina ve beta
oksidasyonda gorevli “peroksisomal proliferator-aktive re-
septor ko-aktivator 1(Pgc-1)” in baskilanmasina neden ola-
rak obezite gelisiminde rol oynadig gtsterilmistir (41).

Kisa zincirli yag asitleri GPR41 ve GPR43 gibi 2 tane G prote-
in aracilt reseptoriin ligantidir. GPR41 iin ligand olan KZYA
leri fare kiiltiirti adipositlerinde leptin ekspresyonunu uyarir-
ken, asetat ve propionatin GPR43 tizerinden fare yag hiicre-
lerinde adipogenezisi uyardigr gosterilmistir (43,44).

Enerji artimi ve depolanmasina ek olarak mikrobiyatanin pro-
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar 6zellikleri de obezite gelisi-
mi ile iliskili olabilir. Bakteri duvarindan salinan lipopolisakka-
ritler inflamasyonu baglatir ve Toll-like reseptorlerin ekspres-
yonunu artirir, Mikrobiyatanin konagin yeme davranislarini ve
insiilin direnci gelisimini TLRS’e baglt olarak diizenledigi sap-
tanmustir (45). Ayrica barsak permeabilitesi ve adipogenezisi
kontrol eden endokannabinoid sistem ile mikrobiyata arasin-
daki iliski Muccioli tarafindan gosterilmistir (46).

ANTiBIYOTIK, PREBIYOTIK ve
PROBIYOTIKLERIN MiKROBIYATA
UZERINDEN OBEZITE TEDAViSINE ETKiSI

Barsak mikrobiyatasinin daha iyi anlagilmast ile antibiyotik,
prebiyotik ve probiyotikleri iceren tedavi yaklasimlarinin
obezite, diyabet ve iliskili hastaliklar icin yeni tedavi secene-
gi olabilecegi diistiniilmektedir. Uzun yillardir Lactobacillus
ve Bifidobacterium gibi probiyotikler ve yiiksek fruktoz ice-
ren musir surubu gibi prebiyotikler biiyiikbag hayvanlara kilo
aldirmak i¢in kullanilmaktadir. Firmicutes baskin obezite
mikrobiyomuna kaymanin nedeni bu olabilir. Simdi mikrobi-
yatanin daha iyi anlasiimast ile Bacteroidetes lehine bu du-
rum geri cevrilebilir (47).
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1. World Health Organization - Obesity and overweight - Fact sheet N°311
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ets/fs311/en/index.html].
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Cani ve arkadaslar1 yiiksek yag icerikli diyet alan obez farele-
re dort hafta boyunca ampisilin ve neomisin vermis, sonucta
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Bacteriodes-Prevotella
sayisinin azalarak mikrobiyatanin degistigini gostermislerdir.
Ayrica metabolik endotoksemi, sistemik inflamasyon, oksida-
tif stres ve yag dokusundaki makrofaj infiltrasyonunun azal-
dig1 saptanmustir (48).

Yine ayni aragtirmacilar bir insan ¢alismasinda prebiyotikle-
rin doyma ve intestinal hormonlar tizerine etkisini arastirmis,
iki hafta siireli prebiyotik tedavisinin barsak mikrobiyata fer-
mantasyonunu iyilestirdigi, aclik durumunu azalttigi ve post-
prandiyal glukoz cevabini diizelttigini gostermiglerdir. Bu et-
kiler esnasinda plazma glukagon benzeri peptid-1 ve peptid
YY'nin artigi saptanmistir (49) .

Parnel ve Reimer obez ve fazla kilolu hastalarda oligofruktoz
desteginin kilo ve aclik izerine etkisini arastirmus, on iki haf-
talik tedavi sonunda hastalarda kilo kayby, kalori aliminda
azalma ve glukoz toleransinda artma gozlenmis, bu degisik-
likler postprandial ghrelin azalmast ve peptit YY nin artmasi-
na baglanmustir (50).

Lee ve arkadaslart probiyotik olarak Lactobacillus rhamno-
sus'u obez farelere sekiz hafta siire ile vermis, stire sonunda
farelerde kilo kayb1 ve beyaz adipoz dokuda azalma oldugu-
nu gostermistir. Bu etkilerin adiposit boyutlarinda azalmaya
degil apopitozise bagl oldugunu one stirmiislerdir (51). Mar-
tin ve arkadaslart ise insan mikrobiyatasi tagtyan fareleri La c-
tobacillus paracasei, Lactobacillus rhamnosus ve plasebo
ile beslemisler, plasebo ile karsilastirildiginda probiyotik ve-
rilenlerde hepatik lipid metobolizmasinin degistigini, plazma
lipoprotein seviyelerinin azaldigini ve glikolizin arttigint gos-
termiglerdir (52).

Tedavi acisindan bu erken bulgular degerli olmasina ragmen
hichir tedavi obeziteye kiir olacak kadar barsak mikrobiyata-
sint degistirememistir. Probiyotik, prebiyotik ve simbiyotikle-
rin enerji ekstraksiyonunu, endotoksemiyi, yag depolanmasi-
nt azaltip, doygunluk ve enerji harcanmasini artirarak obezi-
te riskini azaltacak potansiyele sahip oldugu diistintilmekte-
dir.

2. Hotamisligil GS. Inflammation and metabolic disorders. Nature
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“Kisi kendini adayana kadar - geri cekilme olasihgini iceren kararsizlik hiikiim siirer. Bu her zaman

verimsizlige yol acar, girisimciligi ve yaraticihgi olumsuz yonde etkiler. Temel bir gercek vardir ki, bunun
yadsinmast sayisiz dustinceyi ve harika plani oldurir; kisi kendini bir amaca adadiginda, evren onunla

isbirligi yapar. Baska turlii asla olusmayacak giicler ortaya cikarak kisiye yardim eder. Kisinin verdigi
karar sonucunda kendini destekleyen bir olaylar zinciri gerceklesir; aklimin ucundan bile gecmeyen her

turlii beklenmedik olay ve yardimla karsilasir. Dusleyeceginiz her sey icin yola koyulabilirsiniz. Yiireklilik,
icinde zekdy1, gucii ve biiyiiyii barindirir. Hemen baslayin!..”
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