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BAGIRSAK MiKROBIYOTASI

Mikrobiyom, viicutta yasayan biitiin mikroorganizmalar ve
genetik materyalini, mikrobiyota ise viicudun farklt bolgele-
rinde bulunan mikroorganizma topluluklarini ifade eder (1).
Bagirsak mikrobiyatast trilyonlarca mikroorganizmanin varli-
giyla bir organ sistemi gibi isleyen kompleks yapidir. Bireyler-
de bagirsak mikrobiyotast dogum esnasinda anneden ve ¢ev-
reden gelen bakteriler ile olusmaktadir. Yenidogan steril bir
folaraya sahiptir. Bir yasindan sonraki bagirsak mikrobiyotast,
geng bir insanin sindirim sistemi mikrobiyotasina benzer hale
gelir. Ug yasina kadar farklilagarak olusmaya devam eder (2).

Dogum sirasinda yenidogan, vajinal kanaldaki bircok mikro-
organizma ile karsilasarak sindirim sistemi mikrobiyotasin
olusturur. Olusan mikrobiyota bireye 6zgli ve dogum sira-
sinda bircok i¢ ve dig faktdrden etkilenir. Normal dogumla
diinyaya gelen yenidoganlarda, yenidoganin bagirsak mikro-
biyotasini, annenin genitoliriner sistem mikroorganizmalart
olustururken, sezaryen dogumlarda, intestinal sisteminin,
deri mikroorganizmalarina benzer sekilde olustugu gortil-
miistlir. Yenidoganlarda beslenme de bagirsak mikrobiyota-
sint etkiler. Son aragtirmalar anne siitli ve mama ile beslenen

yenidoganlarda bagirsak mikrobiyotasinin farklt olustugunu
bildirmektedir (3, 4).

Sindirim sistemi mikrobiyotast normal kosullarda bir denge-
dedir. Beslenme ve cevresel faktorlerle mikrobiyotada kisa
stireli degisiklikler, yasin ilerlemesiyle birlikte uzun siireli ve
kalic1 degisiklikler olugabilir. Beslenme aliskanligr sindirim
sistemi mikrobiyotasini etkileyen en Onemli faktorlerden
birisidir. Karbonhidratdan zengin beslenme diizenine sahip
bireylerde, mikrobiyotada farkedilir degisiklikler gerceklesir.
Mikrobiyotanin icerigini degistiren onemli faktdrlerden biri
de bilingsiz antibiyotik kullanimudir. Fazla antibiyotik kulla-
nimy, antibiyotiklere direncli patojenleri arttirir. Antibiyotik
tedavisi sonucu mikrobiyotada etkilenen tiirler, bireyler ara-
sinda degisiklik gosterebilir. Ayrica bazt tiirlerin antibiyotik
tedavisinden sonra tekrar toparlanmast icin aylar gerekirken,
genellikle bakteriyel cesitliligin azalmas: ¢ok uzun siirede
gerceklesir. Antibiyotik tedavisinden sonra bagirsak mikro-
biyotast yeniden sekillenirken, kommensal yabanct bakte-
rilerin ya da direngli tiirlerin kolonizasyonuna izin verebilir.
Ttim bunlar mikrobiyotada kalic1 degisikliklere ve hastaliklara




neden olabilecek durumlardir. Ayrica antibiyotiklerin tekrar
tekrar kullanimi, mikrobiyotay1 antibiyotik direncli genlerle
rezervuar haline getirmektedir (5,6).

Bagirsak mikrobiyota bilesimi yagla birlikte farklilagmaktadir.
Yaslt bireylerle yapilan yeni caligmalar geng bireylerden farklt
bagirsak mikrobiyota bilesimine sahip oldugunu bildirmek-
tedir ve yaslt bireylerde mikrobiyota bilesimi beslenme ile
onemli Olgiide iliskili bulunmustur (7,8).

Son yillarda, bagirsak mikrobiyotasi probiyotik, prebiyotik
gibi iirlinlerle tedavide kullanilir. Probiyotikler, konakgt icin
yararlt canli mikroorganizmalardir. Prebiyotikler ise Bifidoba-
cterium gibi yararli flora elemanlarinin gelismesini stimdile
eden ve bagirsaktan emilmeyen karbonhidrat molekiilleridir.
Simbiyotikler ise probiyotik ve prebiyotik kombinasyonuna
verilen addir (9).

Saglikh bireylerde bagirsak mikrobiyotasi Firmicutes, Bac-
teroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve
Verrucomicrobia olmak iizere 6 bakteri grubunda incelenir,
bunlardan Bacteroidetes ve Firmicutes ise bagirsak mikrobi-
yotasinin %90’ nint olugtururlar (10).

BAGIRSAK MiKROBIYOTASININ GOREVi

Mikrobiyomlarin konaga bir¢ok faydast mevcuttur. Enzimatik
reaksiyonlarda, konak homeostazinda, mikrobesin sentezin-
de, detoksifikasyon, epitel gelisimi ve bagisiklik sisteminde
onemli rolleri vardir. Mikrobiyatanin en 6nemli gorevlerin-
den biri alinan besinlerden verimli kalori saglamaktir. Ornek
olarak tiiketilen ve sindirilemeyen polisakkaritlerden ferman-
tasyon yolu ile kisa zincirli yag asidi (KZYA) olusturmasidir.
Bu durum giinliik diyetten 100 kcal daha fazla kalori sagla-
mastyla gozlemlenir. Mikrobiyota ayn1 zamanda K vitamini,
cesitli B grubu vitaminleri, H,, CO,, metan gaz, lizin {iretimi-
ni ve amonyak-tire dontisimiinii gerceklestirir. Ayrica alinan
yabanct bilesiklerin (xeno-biyotikler) metabolize edilmesi ve
karaciger tarafindan detoksifiye edilerek safra ile atilan bile-
siklerin enterohepatik dolagiminin diizenlenmesinde rolleri
vardir. Mikrobiyomlar enterositlerin biiyiimesini uyarir ve ba-
gisiklik sisteminin gelisimine yardim ederler (11,12).

Bagirsak mikrobiyotast dengesinin bozulmastyla alerji, ¢olyak
hastaligi, gastrik kanser, otizm, obezite, tip 2 diyabet, roma-
toid artrit, tip 1 diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom,
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duygu bozuklugu, irritabl bagirsak hastaligi (IBS) hastaliklart
iliskilendirilir (9,13).

INSULIN DIRENCI ve BAGIRSAK
MiKROBIYOTASI

Insan bagirsak mikrobiyotasi, obezite ve insiilin direnci pa-
togenezinde 6nemli sebeplerdendir. Mikrobiyota, metabolik
diizeni koruma ve diizenleme gorevlerine sahiptir. Glikoz
ve lipid metabolizmasinda rol oynar. Bugtinlerde, intestinal
disbiyozis obezite ve diyabet patofizyolojisini anlamak igin
onemlidir (14).

Obezite, insilin direnci ve diyabet bagirsak limenindeki bak-
teri kompozisyonunun kan dolasimt ve dokulara dengesiz
yerlesmesine sebep olan artan gecirgenlikle iliskilendirilir.
Lipopolisakkaritin (LPS) (gram negatif bakteri) hiicre memb-
raninda artmastyla bagirsak bariyer aktivitesinde degisiklikler
olmaktadir. Metabolik endotoksemi olarak tanimlanan plaz-
ma LPS diizeyindeki artigin; insiilin direnci, obezite ve tip 2
diyabet ile az miktarda inflamasyon ve metabolik bozukluk-
lar1 tetikledigi gosterilmistir. Mikrobiyotanin insiilin direnci
ve tip 2 diyabet iizerindeki etkisini agiklayan mekanizmalar;
metabolik endotoksemi, inkretin salgilamasindaki degisiklik-
ler ve biitirat tiretimidir (15,16).

Ozellikle, disbiyozli bagirsak yapisi, konakgiy sistemik LPS
maruziyetine duyarl hale getiren kronik hafif bir inflamasyo-
nu tetikleyebilir. Gram-negatif bakterilerin di§ zarindan tireti-
len bu biiyiik glikolipid molekiil; yaglanma, insilin direnci ve
trigliseridlerin de novo sentezi ile baglantilt dogal bagusiklik
sistemi tepkisinin baglaticisidir. LPS, TLR4'e (toll benzeri re-
septOr 4) ve onun yardimcr reseptorlerine baglanip bir dizi
tepkime baglatir ve bunun sonucunda, glikoz ve insiilin me-
tabolizmasinin diizenlenmesinde rol olan proinflamatuvar
sitokinlerin salinmasina sebep olur (14,17).

Saglikli mikrobiyotanin diyet polisakkaritlerinden iirettigi
KZYAlar ile var olan yolaklarr aktif hale getirerek, insiilin di-
renci ve obeziteye karst koruyucu 6zelligi olan izole biitirat
uygulamast ile ilgili arastirmalar yapilmustir. Biitirat ile yapilan
deneysel caligmalarda insiilin hassasiyeti ve kahverengi yag
dokusu birikiminde diizelmeler oldugu gosterilmistir (18).
Son yillarda yapilan deneysel calismalarda oral olarak alinan
Eubacterium hallii’nin, insiilin hassasiyetinde pozitif etkisinin
oldugu gosterilmistir (19,20).
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DIYABET ve BAGIRSAK MiKROBIYOTASI

Genetik yatkinlik, obezite, visseral adipozite, kronik infla-
masyon, insiilin direnci, metabolik sendrom,  hiicre defekti
tip 2 diyabet'in patogenezindeki temel sebepleridir. Yiiksek
kalorili besin aliminin artmasi ve fiziksel aktivitenin azalma-
st ise hastaligin ortaya ¢tkmasindaki temel sebeplerdir. Son
yillarda elde edilen sonuclar, bagirsak mikrobiyotasinin tip 2
diyabet gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugu yoniindedir
(16, 21).

Sindirilemeyen karbonhidratlarin fermantasyonu bagirsak
mikrobiyotasinin yapisint degistirir ve ayni zamanda aktivi-
tesini de arttirir, dolagima kalitan biyoaktif metabolitlerin
diizenlenmesinde de yardimcr olur. Prebiyotiklerin ferman-
tasyonu KZYA iiretimine yardimci olur. KZYAlar, prebiyotik-
lerin fermantasyonu ile iretilmelerine ek olarak, kompleks
karbonhidratlarin sindirimi sonucu da olusturulabilmektedir.
Bu metabolitler bir¢ok fizyolojik yolaklar iizerinden, insiilin
hassasiyetini ve enerji metabolizmasini, santral sinir sistemini
etkilemektedir. Bu metabolitler glikoz ve enerji metabolizma-
sinda gorevli olan GLP-1, GLP-2, GIP ve NPY gibi birkac ba-
girsak hormonu seviyesini degistirerek insiilin salgilanmasini
uyarir ve kan glikoz seviyesini diistirmektedir (22,23).

Zhang ve arkadaslart (24) yaptiklar: bir calismada denekleri
tip 2 diyabet, prediyabet (preDM) ve normal glikoz toleran-
st (NGT) olarak {i¢ gruba ayirmuslar ve her grubun bagirsak
mikrobiyotasinin farkli oldugunu tespit etmislerdir. NGT gru-
bunda, prediyabet gruba gtire butirat lireten Akkermansia
muciniphila ve Faecalibacterium prausnitzii'nin daha fazla
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oldugu bulunmustur. Verrucomicrobia’'nun, prediyabet, tip
2 diyabet gruplarinda, NGT grubuna gore daha az miktarda
oldugu bulunmustur. Bu sonuglara gore, tip 2 diyabet has-
talarinin bagirsak mikrobiyotasinin sagliklt bireylerden farklt
olmastnin yaninda, mikrobiyotadaki degisiklikler glikoz into-
leransinin ilerlemesiyle de iliskilidir (24).

Tip 1 diyabet cevresel uyarilma sonucu genetik olarak yat-
kin bireylerde, insiilin salgilayan pankreas beta hiicrelerinin
immiin hiicre aracilt yikimiyla karakterize otoimmiin bir has-
taliktir. Pankreatik (-hiicreleri ve immiin hiicreleri arasinda
olugan etkilesim, tip 1 diyabetin gelisimine neden olur. Gevre-
sel faktorlerin tip 1 diyabet gelisiminde ve farkli agamalarinda
etkili oldugu belirtilmektedir. Ayrica, cevresel faktorler tip 1
diyabetin ortaya ¢tkmasinda da etkilidir. Tip 1 diyabetin ¢evre-
sel tetikleyicileri enfeksiyon ve beslenme faktorleridir (22,23).

Gliniimiizde yapilan calismalar; bagirsak mikrobiyotasinin
bircok metabolik olayda, sistemik ve mukozal immiin sis-
tem fonksiyonlarinda 6nemli islevleri olan bir “organ” gibi
davrandigini sdylemektedir. Normal insan bagirsak mikro-
biyotast, 100-160 trilyon miktarda karigik ve saglikli bir mik-
roorganizma kompozisyonuna sahiptir. Dogumdan itibaren
baslayan bu siireg, ilerleyen yaslarla bireye 0zgii hale gelir.
Farkli cevresel faktorler, beslenme degisiklikleri ve diyet fark-
liliklart ve kullanilan ilaglar 6zellikle antibiyotikler, bagirsak
mikrobiyotast tizerine olumsuz etki ederek disbiyoz (saglik-
stz flora) olusurturarak gastrointestinal sistemsel veya gast-
rointestinal sistem digt bir cok hastaligin olugmasinda sebep
olmaktadir (23-25).

6. Sommer, MO, Dantas G, Church GM. Functional characterization of
the antibiotic resistance reservoir in the human microflora. Science
2009;325:1128:31.

7. Claesson MJ, Cusack S, O'Sullivan O, et al. Composition, variability, and
temporal stability of the intestinal microbiota of the elderly. Proc Natl
Acad Sci 2011;108:4586-91.

8. Claesson M], Jeffery IB, Conde S, et al. Gut microbiota composition
correlates with diet and health in the elderly. Nature 2012;488:178-84.

9. Clemente JC, Ursell LK, Parfrey LW, Knight R. The impact of the gut mic-
robiota on human health: an integrative view. Cell 2012;148:1258-70.

10.  Lozupone CA, Stombaugh JI, Gordon JI, et al. Diversity, stability and
resilience of the human gut microbiota. Nature 2012;489:220-30.

MART 2019



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

GG

DiBaise JK, Zhang H, Crowell MD, et al. Gut microbiota and its possible
relationship with obesity. Mayo Clin Proc 2008;83:460-9.

Hooper LV, Midtvedt T, Gordon JI. How host-microbial interactions sha-
pe the nutrient environment of the mammalian intestine. Ann Rev Nutr
2002;22:283-307.

Mell B, Jala VR, Mathew AV, et al. Evidence for a link between gut micro-
biota and hypertension in the Dahl rat. Physiol Genomics 2015;47:187-
97.

Kuzu F. The role of intestinal microbiota in obesity, inculin resistance
and diabetes. ] Biotechnol and Strategic Health Res 2017;1(Special Is-
sue):68-80.

Yang JY, Kweon MN. The gut microbiota: a key regulator of metabolic
diseases. BMB reports 2016;49:536-41.

Cani PD, Knauf C, Iglesias MA, et al. Improvement of glucose tolerance
and hepatic insulin sensitivity by oligofructose requires a functional glu-
cagon-like peptide 1 receptor. Diabetes 2006;55:1484-90.

Blandino G, Inturri R, Lazzara F, et al. Impact of gut microbiota on dia-
betes mellitus. Diabetes Metab 2016;42:303-15.

Gao Z, Yin J, Zhang J, et al. Butyrate improves insulin sensitivity and
increases energy expenditure in mice. Diabetes 2009;58;1509-17.

(1795-1881)

19.

20.

21.

22,

23.

24.

25.

y

THOMAS CARLYLE

Engels C, Ruscheweyh HJ, Beerenwinkel N, et al. The common gut
microbe Eubacterium hallii also contributes to intestinal propionate
formation. Front Microbiol 2016;7:713.

Udayappan S, Manneras-Holm L, Chaplin-Scott A, et al. Oral treatment
with Eubacterium hallii improves insulin sensitivity in db/db mice. NPJ
Biofilms Microbiomes 2016;2:16009.

Han JL, Lin HL. Intestinal microbiota and type 2 diabetes: from me-
chanism insights to therapeutic perspective. World J Gastroenterol
2014:20:17737-45.

He C, Shan Y, Song W. Targeting gut microbiota as a possible therapy
for diabetes. Nutr Res 2015;35:361-7.

Yang JY, Kweon MN. The gut microbiota: a key regulator of metabolic
diseases. BMB Rep 2016;49:536-41

Zhang X, Shen D, Fang Z, et al. Human gut microbiota changes reveal
the progression of glucose intolerance. PLoS One 2013;8:¢71108.

Kau AL, Ahern PP, Griffin NW, et al. Human nutrition, the gut microbio-
me and the immune system. Nature 2011;474:327-36.

Her yeni fikir, baslangicta digerleri arasinda azinlkta kalir.

51






