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Obezite son yıllarda dramatik olarak artmış, gelişmiş
ve gelişmekte olan ülkelerde epidemik seviyelere
ulaşmıştır. Dünya Sağlık Örgütü’nün verilerine göre

2008 yılında yaklaşık 1,5 milyar yetişkin fazla kilolu, 200 mil-
yon erkek ve 300 milyon kadın obez olarak tanımlanmıştır.
Bu rakamlar 1980 yılına göre erişkinlerde ikiye, çocuklarda
ise üçe katlanmıştır (1). Obezite başta insülin direncine bağ-
lı diyabet olmak üzere kardiyovasküler hastalıklar, inme, kan-
ser, astım, obstrüktif uyku apne sendromu, osteoartrit, safra
kesesi hastalıkları ve yağlı karaciğer hastalıkları ile yakından
ilişkilidir (2). Bu nedenlerle obezite epidemisi halk sağlığı ve
ekonomi üzerinde ciddi bir sorun oluşturmaktadır.

Obezite etyolojisinde genetik faktörler ve yüksek enerji içe-
rikli diyet, sedanter yaşam gibi çevresel faktörler yer alır (3).
Obezitenin temel sebebi diyette enerji alımının artması ve se-
danter yaşama bağlı enerji sarfının azalması ile ortaya çıkan
pozitif enerji dengesidir. Genetik altyapı, kişiler arasındaki
enerji harcama ve depolama kapasitesi arasındaki farklılıkları
belirlemektedir. Epidemiyolojik verilere göre obezitedeki ar-
tış tamamen genetik yapı ve diyet değişiklikleri ile açıklana-
maz (4). Barsak mikrobiyatasının enerji dengesi üzerinde rol
oynayarak obezitenin ortaya çıkmasına yol açtığına dair ka-
nıtlar hızla artmaktadır. 

İnsan, %10 insan ve %90 mikrobiyal hücrelerin birleşiminden
oluşan bir süperorganizmadır (5). İnsan ve mikrobiyal ge-
nomlar (hologenom) zaman içerinde beraber gelişmiş, meta-
bolizmaları ve varlıklarını sürdürebilme özellikleri ayrılamaz

şekilde birbirlerine karışmıştır. Bakteriler, virüsler ve bazı tek
hücreli ökaryotların oluşturduğu mikroorganizmaların bir
arada toplanması ile mikrobiyata meydana gelir. İnsan hüc-
relerinin %90’ının mikroorganizmalardan oluştuğu kabul edi-
lirse, mobil bir kolonik petri kabı içerisinde seyehat eden yol-
cu gibi göründüğümüz söylenebilir. 

Barsak mikrobiyatası enerji ekstraksiyonunu artırıp, immün
sistem modülasyonunu ve lipid metabolizmasını değiştirerek
konak metabolizmasını etkiler. Mikrobiyatanın fiziksel varlığı
ve metabolitleri bu etkilerden sorumludur. Son yıllarda top-
lanan kanıtlar göstermiştir ki barsak mikrobiyatası obezite-
nin, obezite ile ilişkili inflamasyon ve kardiyometabolik
komplikasyonların ortaya çıkmasında önemli rol oynamakta-
dır.  

KONAK ve İNTESTİNAL BAKTERİLER

İntestinal mikrobiyata bir organ sistemi gibi fonksiyon gören
trilyonlarca mikroorganizmanın oluşturduğu bir komplekstir.
İnsan fetüsü mikrobiyolojik olarak sterildir ve doğum anında
anneden ve çevreden kaynaklanan bakterilerce kolonize
olur. Bu mikrobiyata sabit değildir ve anne sütü kesilip nor-
mal gıdalara geçilinceye kadar çeşitli değişiklikler ortaya çıkar
(6-8). Mikrobiyota kişiye özgü, kişinin yaşamı boyunca deği-
şen endojen ve ekzojen faktörlere duyarlıdır. Normal barsak
mikrobiyatası yaklaşık 200 yaygın bakteri türü ve 1.000’den
fazla nadir görülen türden oluşmaktadır. Barsak mikrobiyata-
sının içeriği ve yoğunluğu, fizyolojik ve anatomik yapılarında-
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ki farklılıktan dolayı barsağın proksimalinden distaline, yüze-
yel kısmından luminal kısmına değişiklik gösterirken kişinin
yaşı, beslenme alışkanlıkları, coğrafik kökeni, yaşam tarzı, do-
ğum şekli, antibiyotik kullanımı gibi çeşitli çevresel faktörler-
den etkilenir. Sayı olarak barsağın distaline doğru gidildikçe
ciddi bir artış söz konusudur. Yaklaşık olarak oral kavitede
300-500 özgün bakteriyel tür bulunurken midede 103/g, ince
barsaklarda 108/g ve kolonda 1012/g bakteri bulunur (9,10). 

Uzun yıllardır barsak mikrobiyomlarının taksonomik grupla-
rının veya özel türlerinin belirlenmesinde kültür bağımlı me-
todlar, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile birleştirilen me-
todlar, floresan in stu hibridizasyon (FISH) ve jel bazlı metod-
lar gibi yöntemler kullanılıyordu. Fakat son yıllarda ucuz, ve-
rimli, kültür bağımlı olmayan poligenetik metod ve 16S rRNA
sekanslama gibi yeni nesil sekans analizlerinin kullanılması
ile yeni türlerin tanımlanması ve sınıflandırılması hızlanmıştır
(11,12).

Bu yeni yöntemlerin kullanılması ile yapılan araştırmalarda
daha geniş kapsamlı mikrobiyomlar saptanmış ve sınıflandı-
rılmıştır. Sağlıklı insanlarda barsak mikrobiyatası Fi rmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacte-
r i a ve Verrucomicrobia olarak 6 bakteriyel sınıfa ayrılabilir
(13). Bacteroidetes ve Fi rmicutes barsak mikrobiyatasının

%90’nını oluşturur. Sınıf düzeyinde incelendiğinde daha sık
görülen zorunlu anaerop Bacteroides, Eubacterium, Clostri-
dium, Ruminococcus, Peptococcus, Peptostreptococcus, Bi-
fidobacterium, Fusobacterium ve daha az sıklıkla fakültatif
anaerop Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Klebsiel-
la, Lactobacillus ve Proteus saptanmıştır (14). 

Mikrobiyomların konağa çeşitli faydaları vardır. Bir dizi geniş
enzimatik reaksiyonda, konak homeostazında, mikrobesin
sentezinde, detoksifikasyon, epitel gelişimi ve bağışıklık sis-
teminde önemli rol oynarlar (15). Mikrobiyatanın en önemli
faliyetlerinden biri de alınan gıdalardan verimli kalori eks-
traksiyonu (enerji hasatı) sağlamasıdır. Alınan ve sindirileme-
yen polisakkaritlerden fermantasyon yolu ile kısa zincirli yağ
asidi (KZYA) oluşturması buna bir örnektir. Bunun net etkisi
günlük diyetten 100 kcal daha fazla kalori sağlamasıdır (16).
Mikrobiyata aynı zamanda K vitamini, çeşitli B vitaminleri, H2,
CO2, metan gazı, lizin üretimini ve amonyak-üre dönüşümü-
nü gerçekleştir (17). Ayrıca alınan yabancı bileşiklerin (xeno-
biyotikler) metabolize edilmesi ve karaciğer tarafından de-
toksifiye edilerek safra ile atılan bileşiklerin enterohepatik
dolaşımının düzenlenmesinde rol alır (18). Mikrobiyomlar
enterositlerin büyümesini uyarır ve bağışıklık sisteminin geli-
şimine yardım ederler. Bazı organizmalar bakteriyosin ürete-
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rek patojenlerin yapışmasını bloke eder, immun yanıtı dü-
zenleyip sekretuar IgA üretimini uyararak Clostridia gibi pa-
tojenlerden konağı korurlar (19).

Mikrobiyomun konağın sağlığını pozitif yönde etkilemesi dı-
şında nasıl olup da hastalığa neden olduğu bilinmemektedir.
Neden olduğu hastalıklar; aşırı intestinal bakteri çoğalması,
dispepsi, rosacea, irritabl barsak hastalığı, önceden tanımlan-
mıştır (20). Son zamanlarda mikrobiyomun inflamatuvar bar-
sak hastalıkları, enfeksiyona bağlı ishaller, kolon kanseri, tip
2 diyabet ve obezite gibi sistemik hastalıkların patofizyoloji-
sinde yer aldığı düşünülmektedir (21).  

MİKROBİYATA KOMPOZİSYONU ve
OBEZİTE ARASINDAKİ İLİŞKİ

Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda, batı diyeti ile beslenen
obez farelerin kolon mikrobiyatasında Fi rmicutes’in arttığı
ve Bacteroidetes’in azaldığı saptanmıştır (22). Bacteroide-
tes’in sahip olduğu lipid ve karbonhidrat metabolizması ile
ilişkili enzim genleri Fi rmicutes’e göre daha azdır (23). Bu-
nunla beraber Bacteroidetes ailesi içerisinde Bacteroidetes
thetaiotaomicron’un konak gıda emilimi ve işlenmesini iyi-
leştirdiği gösterilmiştir (24).  

İnsan çalışmalarında obezlerde değişken Fi rmicutes/Bacte-
roidetes oranı saptanmıştır. Çalışmaların bazıları Fi rmicu-
tes/Bacteroidetes oranının artığını (25-27), bazıları ise vücut
kitle indeksi ile Fi rmicutes/Bacteroidetes oranı arasında iliş-
ki olmadığını veya ters ilişki olduğunu göstermiştir (28-31).
Turnbaugh ve arkadaşları obezlerde artmış Actinobacteria,
azalmış Bacteroidetes saptarken Fi rmicutes miktarında ise
anlamlı bir fark olmadığını bildirmiştir (32). Obez hastalarda
zayıf kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı sayıda fazla
Lactobacillus türünün (Fi rmicutes ailesinden) olduğunu bil-
diren çalışmalar da yayınlanmıştır (25). Diğer bir çalışmada
artmış Lactobacillus reuteri ile azalmış Lactobacillus casei
/paracasei ve Lactobacillus plantarum sayılarının obezite
ile ilişkili olduğu savunulmuştur (26). Ayrıca obezlerde kilo
kaybettirici diyet altında butirat üreten Fi rmicutes sayısının
azaldığı da gösterilmiştir (33). 

Bir diğer obezite ile ilişkili bakteri Actinobacteria ailesine
mensup Bifidobacterium’dur. Bir çok araştırmada azalmış
Bifidobacterium sayısı ile obezite arasında ilişki bulunmuş-
tur (26,27,30,31,34). Anne sütü alan yenidoğanların intesti-
nal mikrobiyatasında formül mama ile beslenen yenidoğanla-

ra göre daha fazla sayıda Bifidobacterium olduğu gösteril-
miştir (23). 

İnsanlar üzerinde yapılmış birçok araştırmada obezite ile
bakteriyel tür arasındaki ilişki araştırılmıştır. Çocuklar ve ge-
belerde kilo fazlası ile Staphylococcus aureus arasında ilişki
olduğu gösterilmiştir (31,34). Normal kilolu ile aşırı kilolu
gebeler karşılaştırıldığında, Bacteroidetes’in sayıca azaldığı,
Staphylococcus, Enterobacteriaceae ve Escherichia coli ’nin
arttığı gösterilmiştir (27). Obez çocuklarda Faecalibacteri-
um prausnitzii (Fi rmicutes ailesinden) sayısının obez olma-
yanlara göre arttığı bildirilmiştir (35). Ayrıca obez adolesanla-
rın kilo vermesinden sonra Bacteroidetes-Prevotella türü-
nün arttığı da gösterilmiştir (36). 

Turnbaugh ve arkadaşları obez farelerde zayıflara göre çekal
mikrobiyomda artmış Archaeons (arkebakterisi) gen etiketle-
ri olduğunu göstermişlerdir (37). Archaeons bakteriyel fer-
mantasyon etkinliğini artıran metanojenik organizmalardır.
İnsan barsağının en önemli metanojenik Archaeons’u Metha-
nobrevibacter smithii ’dir. Bazı fare deneylerinde Methanob-
revibacter smithii ve/veya Bacteroidetes thetaiotaomicron
ile kolonize olmuş farelerde farkı organizmalar ile kolonize
olanlara göre polisakkarit fermantasyon etkinliğinde artış
gösterilmiştir (37,38). Zhang ve arkadaşları 3 obez insan ve 3
kontrol grubunu karşılaştırdıktan sonra Methanobacteria-
les’in sadece obezlerde olduğunu savunmuştur (39). Daha
sonraki insan çalışmalarında obezlerde ve aşırı kilolularda
Methanobrevibacter’in düşük sayıda olduğu gösterilmiştir
(25,26,30). 

ADİPOZ DOKU ARTIMINDA
MİKROBİYATANIN POTANSİYEL ETKİLERİ

Barsak mikrobiyatasının obezite ve ilişkili metabolik hastalık-
lar üzerindeki potansiyel etkisi üzerine birçok hipotez öne
sürülmüştür. Bunlardan ilki enerji ekstraksiyonu hipotezidir.
İnce barsaklarda konağın sindirim enzimi olmadığı için sindi-
rilemeyen dirençli nişasta ve fiberlerin mikrobiyata tarafından
sindirilmesi ile ortaya çıkan KZYA’lerinin sağladığı ek enerji
olarak tanımlanabilir. KZYA’leri asetat, propionat ve butirat
kolonik mukoza tarafından emilerek lipid ve glukozun de no-
vo sentezinde kullanılır (40).  Bunun sonucunda günlük kalo-
rinin %10’u kadar ek kalori sağlanır. Schwiert zayıf ve obezle-
rin fekal KZYA’lerini incelediğinde, KZYA’lerinin obezlerde
%20 daha fazla olduğunu saptamıştır (30). 
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Backhed barsak mikrobiyatasının KZYA’leri ve lipopolisakka-
ridler gibi ürünleri ile konak gen ekspresyonunu düzenledi-
ğini öne sürmüştür (41). Zayıf fenotipte fareler yüksek yağlı
diyet ile beslendiği zaman, farelerin iskelet kası ve karaciğer-
lerinde fosforilize olmuş adenozin monofosfat ile aktive pro-
tein kinaz seviyelerinin artığı gösterilmiştir (42). Ayrıca açlık
ile uyarılan yağ dokusu faktörünün mikrobiyata tarafından
baskılanması lipopolisakkarit aktivitesinin artmasına ve beta
oksidasyonda görevli “peroksisomal proliferator-aktive re-
septör ko-aktivatör 1(Pgc-1)” in baskılanmasına neden ola-
rak obezite gelişiminde rol oynadığı gösterilmiştir (41). 

Kısa zincirli yağ asitleri GPR41 ve GPR43 gibi 2 tane G prote-
in aracılı reseptörün ligantıdır. GPR41 için ligand olan KZYA’
leri fare kültürü adipositlerinde leptin ekspresyonunu uyarır-
ken, asetat ve propionatın GPR43 üzerinden fare yağ hücre-
lerinde adipogenezisi uyardığı gösterilmiştir (43,44).  

Enerji artımı ve depolanmasına ek olarak mikrobiyatanın pro-
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar özellikleri de obezite gelişi-
mi ile ilişkili olabilir. Bakteri duvarından salınan lipopolisakka-
ritler inflamasyonu başlatır ve Toll-like reseptörlerin ekspres-
yonunu artırır. Mikrobiyatanın konağın yeme davranışlarını ve
insülin direnci gelişimini TLR5’e bağlı olarak düzenlediği sap-
tanmıştır (45). Ayrıca barsak permeabilitesi ve adipogenezisi
kontrol eden endokannabinoid sistem ile mikrobiyata arasın-
daki ilişki Muccioli tarafından gösterilmiştir (46). 

ANTİBİYOTİK, PREBİYOTİK ve
PROBİYOTİKLERİN MİKROBİYATA
ÜZERİNDEN OBEZİTE TEDAVİSİNE ETKİSİ

Barsak mikrobiyatasının daha iyi anlaşılması ile antibiyotik,
prebiyotik ve probiyotikleri içeren tedavi yaklaşımlarının
obezite, diyabet ve ilişkili hastalıklar için yeni tedavi seçene-
ği olabileceği düşünülmektedir. Uzun yıllardır Lactobacillus
ve Bifidobacterium gibi probiyotikler ve yüksek fruktoz içe-
ren mısır şurubu gibi prebiyotikler büyükbaş hayvanlara kilo
aldırmak için kullanılmaktadır. Fi rmicutes baskın obezite
mikrobiyomuna kaymanın nedeni bu olabilir. Şimdi mikrobi-
yatanın daha iyi anlaşılması ile Bacteroidetes lehine bu du-
rum geri çevrilebilir (47). 

Cani ve arkadaşları yüksek yağ içerikli diyet alan obez farele-
re dört hafta boyunca ampisilin ve neomisin vermiş, sonuçta
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Bacteriodes-Prevotella
sayısının azalarak mikrobiyatanın değiştiğini göstermişlerdir.
Ayrıca metabolik endotoksemi, sistemik inflamasyon, oksida-
tif stres ve yağ dokusundaki makrofaj infiltrasyonunun azal-
dığı saptanmıştır (48).  

Yine aynı araştırmacılar bir insan çalışmasında prebiyotikle-
rin doyma ve intestinal hormonlar üzerine etkisini araştırmış,
iki hafta süreli prebiyotik tedavisinin barsak mikrobiyata fer-
mantasyonunu iyileştirdiği, açlık durumunu azalttığı ve post-
prandiyal glukoz cevabını düzelttiğini göstermişlerdir. Bu et-
kiler esnasında plazma glukagon benzeri peptid-1 ve peptid
YY’nin artığı saptanmıştır (49) . 

Parnel ve Reimer obez ve fazla kilolu hastalarda oligofruktoz
desteğinin kilo ve açlık üzerine etkisini araştırmış, on iki haf-
talık tedavi sonunda hastalarda kilo kaybı, kalori alımında
azalma ve glukoz toleransında artma gözlenmiş, bu değişik-
likler postprandial ghrelin azalması ve peptit YY’nin artması-
na bağlanmıştır (50). 

Lee ve arkadaşları probiyotik olarak Lactobacillus rhamno-
sus ’u obez farelere sekiz hafta süre ile vermiş, süre sonunda
farelerde kilo kaybı ve beyaz adipoz dokuda azalma olduğu-
nu göstermiştir. Bu etkilerin adiposit boyutlarında azalmaya
değil apopitozise bağlı olduğunu öne sürmüşlerdir (51). Mar-
tin ve arkadaşları ise insan mikrobiyatası taşıyan fareleri La c-
tobacillus paracasei, Lactobacillus rhamnosus ve plasebo
ile beslemişler, plasebo ile karşılaştırıldığında probiyotik ve-
rilenlerde hepatik lipid metobolizmasının değiştiğini, plazma
lipoprotein seviyelerinin azaldığını ve glikolizin arttığını gös-
termişlerdir (52). 

Tedavi açısından bu erken bulgular değerli olmasına rağmen
hiçbir tedavi obeziteye kür olacak kadar barsak mikrobiyata-
sını değiştirememiştir. Probiyotik, prebiyotik ve simbiyotikle-
rin enerji ekstraksiyonunu, endotoksemiyi, yağ depolanması-
nı azaltıp, doygunluk ve enerji harcanmasını artırarak obezi-
te riskini azaltacak potansiyele sahip olduğu düşünülmekte-
dir.
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JOHANN WOLFGANG VON GOETHE
(1749-1832)

“Kifli kendini adayana kadar - geri çekilme olas›l›¤›n› içeren karars›zl›k hüküm sürer. Bu her zaman 
verimsizli¤e yol açar, giriflimcili¤i ve yarat›c›l›¤› olumsuz yönde etkiler. Temel bir gerçek vard›r ki, bunun
yads›nmas› say›s›z düflünceyi ve harika plan› öldürür; kifli kendini bir amaca adad›¤›nda, evren onunla
iflbirli¤i yapar. Baflka türlü asla oluflmayacak güçler ortaya ç›karak kifliye yard›m eder. Kiflinin verdi¤i
karar sonucunda kendini destekleyen bir olaylar zinciri gerçekleflir; akl›n›n ucundan bile geçmeyen her

türlü beklenmedik olay ve yard›mla karfl›lafl›r. Düflleyece¤iniz her fley için yola koyulabilirsiniz. Yüreklilik,
içinde zekây›, gücü ve büyüyü bar›nd›r›r. Hemen bafllay›n!..”
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