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GIRIS

Obezite viicuttaki yag kiitlesinin bireyin sagligini bozacak se-
kilde agirt artmasi sonucu boya gore olmasi gereken agirhigin
artmastdir. Son yillarda giderek artan obezite hem yetigkin-
lerde hem de ¢ocukluk caginda tiim diinyay: etkileyen ciddi
bir saglik sorunu haline gelmistir. Ozellikle 1975 yilindan bu
yana yaklasik 3 kat artmakla beraber Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore 2016 yilinda fazla kilolu 1.9 milyardan
fazla yetiskin bireyin 650 milyonunun obez oldugu bildiril-
mektedir. Beg yag alti cocuklarda ise 2019 yilinda 38 milyon
obez ve fazla kilolu ¢ocuk oldugu belirtiimektedir. Ulkemiz-
deki durumuna baktigimizda 2017 yilinda yapilan Tiirkiye
Bulasict Olmayan Hastaliklarin Prevalansi Hanehalki Saglik
Aragtirmast verilerine gore 15 yag ve iizeri fazla kilolu birey-
lerin sikligt %35.6 ve obez bireylerin sikligi ise %28.8 olarak
bulunmustur (1-3). Ozellikle bel cevresinde ve ic organlarda
olugan yaglanma olarak tanimlanan abdominal obezite Tip 2
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner kalp hastalik-
lart basta olmak tizere pek cok hastaliga neden olmaktadir
(4,5). Obez olan ve olmayan bireylerin mikrobiyotalarinda
goriilen farkliliklar, obezitede mikrobiyotanin da rol oynadi-
gint gostermektedir. Probiyotikler de bagirsak mikrobiyotast-
nt diizenleyici gorevleri bulunan gida {irlinleri olup obezite
tedavisinde alternatif bir yontem olusturmaktadir. Bu der-
lemede probiyotiklerin obezite iizerine etki mekanizmalari
ve bu konu hakkinda yapilan in vivo ve klinik calismalardan
bahsedilecektir.

OBEZITENIN PATOGENEZI

Genel olarak asir1 kalori alimi ve yetersiz kalori harcamast
ile tanimlanan obezite kompleks, cok faktorlii bir hastaliktir.
Dengesiz beslenme, yetersiz fiziksel aktivite, psikolojik, ge-
netik, metabolik ve hormonal bozukluklar obeziteye neden
olabilmektedir. Yag ve seker miktar1 ¢ok yiiksek olan besin-
lerin hizlr tiiketimi, gece yemek yeme aligkanliklari, bireyle-
rin yagadig1 iizlintdi, stres gibi durumlarda daha fazla yemeye
meyilli olmast, hareketsiz yasamin artmast obezitenin en sik
nedenleri olarak kabul edilmektedir (6-8). Bireylerin kilo al-
masina cevresel faktorlerin yaninda hormonal ve metabolik
bozukluklar da sebep olmaktadir. Viicuttaki enerji homeosta-
zindan sorumlu beyin merkezlerinden hipotalamustaki yeme
merkezi beyindeki tokluk merkezinin sinyalleri tarafindan
kontrol edilmektedir ve bu bolgede bir hasar oldugunda (tii-
mor, travma, cerrahi operasyon, enfeksiyon) tokluk merkezi
islevini yapamayarak yeme merkezi baskilanamamaktadir. Bu
durumda kisinin tokluk hissetmeyerek devamli yemek yeme
hali hipotalamik obeziteye neden olabilmektedir (8,10). Obe-
ziteyi etkileyen faktorler ve enerji dengesi Sekil 1'de gosteril-
mistir (12). Sinir sistemiyle gastrointestinal sitem arasindaki
cift yonlii etkilesimle viicudun enerji depolart ile ilgili bilgi
beyine ulasmaktadir. Ozellikle bagirsak hormonlari gastro-
intestinal sistemdeki bilgiyi “beyin bagirsak aksi” ile sinir
sistemindeki istaht kontrol eden merkezlere iletmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin obeziteyi etkiledigi
yapilan caligmalarda goriilmiistiir. Bireylerin bagirsaklarin-
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Sekil 1. Enerji dengesi ve obeziteyi etkileyen faktorler (12)

daki mikroorganizmalarin gen ekspresyonlarint ve hormon
diizenleyici mekanizmalari aktive ederek bagirsakta glukone-
ogenezi etkileyebildigi bildirilmektedir (8,9). Bununla bera-
ber yine kullanilan baz ilaglar bireylerin kilo alma potansi-
yelini arttirabilmektedir. Ozellikle glukokortikoidler protein
kinaz aktivitesinde degisiklik yaparak istahi arttirmaktadir.
Antipsikotik ilaclarin dopamini azaltmast igtahin artmasina ve
kilo artigina neden olmaktadur (8,11).

OBEZITENIN TEDAVISI

Obezitenin tedavisini; yeterli ve dengeli beslenme, fiziksel
aktivitenin artmasi, davranig tedavisi olusturmaktadir. Bu te-
davi yontemleri yeterli olmadiginda gerekli durumlarda ilag
tedavisi ve cerrahi tedavi uygulanabilmektedir (13).

Obezitenin tibbi beslenme tedavisindeki amag, enerji acigt
olusturularak minimum kas kaybuyla viicuttaki yag kiitlesinin
azalmast ve ideal kiloya ulagilarak verilen kilonun korunmasi-
dir. Bununla beraber obeziteye neden olan beslenme aligkan-
liklar1 degistirilerek yeterli ve dengeli beslenme aligkanlikla-
rinin yagam boyu devam ettirilmesi gerektigi belirtilmektedir
(15). Egzersiz tedavisi yasam tarz1 degisikliginin énemli bir
bolimidiir. Saglikli beslenmeyle beraber yapilan diizenli fi-
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ziksel aktivitenin kilo kaybr saglanirken yag kiitlesi kaybinin
artmasinda, kas kiitlesi kaybinin engellenmesinde ve obezite
ile iliskili saglik problemlerini azaltmada etkili oldugu bulun-
mustur (14,15). Biligsel davranissal tedavi, kilo alimina sebep
olan beslenme ve fiziksel aktivite ile ilgili olumsuz davranigla-
r1 azaltmay1 ve olumlu yonde degistirmeyi amaglanmaktadir.
Bununla beraber yapilan ¢aligmalarda davranigsal tedavi uy-
gulanan bireylerin kilo verme bagarisinin {ic kat arttigr bildi-
rilmektedir (14,17).

Obezitede farmakolojik tedavi hastanin beden kitle indek-
sinin (BKI) >27-30 kg/m? olmasi, obeziteyle iligkili komor-
biditeleri (diyabet, hipertansiyon, kalp damar hastaliklart,
dislipidemi, vb.) olmast ve beslenme tedavisi ile uygulanan
fiziksel aktiviteyi iceren davranissal tedavisinin etkili olmadigt
durumlarda uygulanmaktadir (14,16). Obezite tedavisinde
kullanilan cerrahi tedavi; daha once beslenme tedavisi ve
yasam tarzi degisiklikleri ile kilo kaybi saglayamayan, BKI'si
>40 kg/m? olmast veya BKI 35-40 kg/m? olan ve obezite ile
iliskili diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi gibi
en az bir hastaligin goriilmesi durumunda uygulanmaktadir
(13). Bariatrik cerrahi de denen bu yontemde amag kisinin
mide hacminin kiicliltiiliip kilo vermesi saglanarak yasam ka-
litesini arttirmaktir (16,18).
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Son yillarda yapilan caligmalarda obez bireylerle normal bi-
reylerin bagirsak florasinin birbirinden farkli oldugu gozlen-
mig ve obezite tedavisinde bu tedavi yontemlerine ek olarak
kilo kaybinda belli suslart iceren probiyotiklerin kullanilmast
ile ilgili calismalar yapilmaktadir (19).

PROBIYOTIKLER

Probiyotikler, 2001 yilinda DSO ve Birlesmis Milletler Gida
Tarim Orgiitii (FAO) tarafindan yeterli miktarda kullanildigin-
da konagin saghgina faydali olan mikroorganizmalar olarak
tanimlanmaktadir (20). Probiyotikler tek bir tiir mikroorga-
nizma veya birkag tiirlin karisimi olarak bulunabilmektedir.
En yaygin kullanilan probiyotik mikroorganizmalar; Lacto-
bacillus (L. Acidophilus, L. Casei, L. Fermantum, L. Lactis, L.
Gasseri, L. Paracasei, L. Plantarum, L. Rhamnosus, L. Reuteri
ve L. Salivarius), Bifidobacterium (B. Bifidum, B. Breve, B. La-
ctis, B. Longum), Streptococcus (S. Thermophilus) tiirleridir.
Bu bakteriler laktik asit, asetik asit, propiyonik asit iireterek
bagirsak pH'in1 diistirmekte ve patojen mikroorganizmalarin
cogalmasini engellemektedir. Probiyotik mikroorganizmalar
bagirsak epiteline tutunarak patojenlerin ¢ogalmasint engel-
lemek i¢in antimikrobiyal iiriinler iireterek zararlt mikroor-
ganizmalar1 ortamdan uzaklastirmaktadir (21,22). Yapilan
hayvan caligmalarinda baz1 probiyotik mikroorganizmalarin
makrofaj ve lenfositlerin fagositik aktivitesini uyararak bagi-
stklik yanitr arttirdi@y belirtilmektedir. Bununla beraber pro-
biyotik mikroorganizmalarin fizyolojik ve genetik farkliliklar:
nedeniyle saglik tizerine etkilerinin suglara 6zgii oldugu ve
ayni tiirtin spesifik susunun gosterdigi etkiyi diger spesifik
sugun gosteremeyebilecegi bildirilmektedir (23,24). Normal
sartlarda sagliklt bir insanin bagrsak florast dengesinin ko-
runmakta oldugu fakat antibiyotikler, bagisikligi baskilayan
ilaglar, cerrahi operasyonlar, radyasyon gibi faktorlerin pato-
jenik bakteri sayisinda artiga sebep olarak dengenin bozulma-
sina neden olabilecegi bildirilmektedir. Bu ylizden ozellikle
gastrointestinal hastaliklarda bagirsak florasinin diizenlen-
mesi agisindan probiyotiklerin yogun olarak kullanildigi belir-
tilmektedir. Bununla beraber son yillarda obezite tedavisinde
ve onlenmesinde probiyotiklerin kullanimu ile ilgili caligmalar
yapilmaktadir (25,20).

Probiyotiklerin Obezite Uzerine Etkisi

Obez bireylerin bagirsak mikrobiyotasinin normal agirliktaki
bireylerden farklt olmasi ve bagirsak florasinin enerji metabo-

lizmasindaki etkilerinin anlagiimasiyla obezitenin tedavisinde
ve onlenmesinde probiyotiklerin kullanimu ile ilgili caligmalar
yapilmaya baglanmustir. Yapilan ¢aligmalarda viicut agirhginin
ve BKI'nin artmast veya azalmasinin bagirsaktaki bakterile-
rin modifikasyonlariyla iliskili olabilecegi bulunmustur (27).
Probiyotikler temel olarak bagirsak mikrobiyotasinda enerji
metabolizmast tizerine metabolit ve hormon kaynakli olmak
tizere iki mekanizma ile etki gostermektedir. Bagirsakta mik-
roorganizma tarafindan iiretilen metabolit kaynakli mekaniz-
malar; kisa zincirli yag asitleri (KZYA) iiretimi, safra asidi me-
tabolizmasinin diizenlenmesi, konjuge linoleik asit {iretimi
ve metabolik endotoksemiden korumadir. Hormon iiretimi
kaynakli mekanizma ise aglik kaynakli adiposit faktor tiretimi-
dir. KZYA iiretiminde sindirilmeyen polisakkaritlerin bagirsak
mikrobiyotasindaki bakteriler tarafindan fermente edildigi ve
asetat, bitirat, propiyanat gibi fazla miktarda KZYA olustugu
bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda obez bireylerin digkisin-
da normal kilolu bireylere gtre daha fazla miktarda KZYA ol-
dugu gozlenmistir. KZYA bagirsak epiteli hiicrelerinde tokluk
hormonlarmin salgillanmasini arttirarak enerji alimini bastir-
maktadir. Diger taraftan besinlerin emilimi artarak enerji tire-
timinde artg ve artan trigliserit deposuyla beraber metabolik
problemler meydana gelmektedir. Obez bireylerin bagirsak
mikrobiyotasindaki Firmicutes cinsi bakterilerin arttigt ve bu
bakterilerin KZYA ile enerji elde ettigi gdzlenmistir (27,28).

Bagirsak mikrobiyotast tarafindan {retilen diger metabolit
ise safra asitleridir. Mikrobiyal enzimlerin etkisiyle bagirsak
mikrobiyotasi safra asitlerini dekonjuge etmektedir. Safra
asitleri lipit homeostazinda rolii olan Farnesoid X reseptorii
icin ligand rolii oynayarak, bu reseptoriin artmasina neden
olmakta, boylelikle karaciger ve ince bagirsakta ilgili genlerin
ekspresyonunu saglayarak safra asitlerinin sentezini, tasin-
mastint ve dolasimt diizenlemektedir. Bu reseptoriin artma-
styla birlikte karacigerde trigliserit birikiminin arttigr belir-
tilmektedir (29). Obezitede artan plazma lipopolisakkarit
(LPS) miktar1 metabolik endotoksemi dahil olmakla beraber
obezite baslangict ve insiilin direnciyle alakali inflamasyonu
baslatarak pek ¢cok metabolik diizensizlige neden olmaktadir.
Gram negatif bakterilerin artmasi ve yagl beslenme sonucu
bakteri lizisinden tiretilen LPS biiylik oranda emilir ve bunun
sonucunda cesitli proinflamatuvar yollar ve artmig oksidatif
stres aktive edilmektedir (27,29). Bagirsak mikrobiyotast ve
obezite arasindaki etkilesimi agiklayan bir baska mekanizma
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ise konjuge linoleik asit iretimidir. Konjuge linoleik asidin
anti-obezite etki gostererek yag dokusunda azalmaya sebep
olabildigi bildirilmektedir. Bifidobacterium cinsi bakterinin

bircok tiirli (B. breve, B. bifidum, B. pseudolongum) ve La-

ctobacillus rhamnosus'un konjuge linoleik asit tirettigi belir-
tilmektedir (30).

Probiyotiklerin obezite {izerine hormon iiretimi kaynaklt me-
kanizma ise aglik kaynakli adiposit faktordiir. Aclik kaynakli
adiposit faktor, viicutta lipoprotein lipaz1 inhibe ederek trigli-
seritlerden yag asitlerinin ayriimasini ve yagin dokular tarafin-
dan kullanilmasini 6nlemektedir. Yapilan ¢aligmalarda obez
farelerin bagirsaklarinda aclik kaynakli adiposit faktoriin az
oldugu ve yaglardan daha fazla enerji elde edilmesine sebep
oldugu belirtilmektedir (29). Yapilan calismalarda L. paraca-
sei NCC246T'in 11 hafta boyunca takviyesi verilen farelerde
yiiksek yagl bir diyet siirdiirmelerine ragmen karin yaginin
ve viicut agirhgmnin azaldig gdzlenmistir. Probiyotik bakte-
rinin kahverengi yag dokusunda sempatik sinir sisteminde
artig yaparak termogenezi arttirdigl, beyaz yag dokusunda
ise lipolizi arttirak antiobezite etki gosterdigi bildirilmektedir
(31). Jumpertz ve ark.nin 2011 yilinda yapmug oldugu calis-
mada obez bireylerin bagirsak mikrobiyotasindaki bakteri
profilinin degismesinin beslenme aligkanliklariyla yakindan
iliskili oldugunu bildirilmektedir. Yiiksek yagli, basit sekerli
ve liften fakir beslenmenin bagirsak disbiyozuna sebep olabi-

Konjuge linoleik

asit Uretimi

Aclik kaynakh
adiposit faktor 1

lecegi belirtilmektedir (33,34). Bununla beraber obez birey-
lerin bagirsak mikrobiyotasinda Prevotella ve Bacteriodes'in
normal agirlikl bireylere gtre daha fazla oldugu gozlenmistir
(32). Bagka bir calismada Lactobacillus ve Bifidobacterium’un
farelere uygulanmasinin bagirsak gecirgenligini azalttigi, epi-
tel hiicreler arasindaki baglantiyr gelistirdigi, plazma LPS ve
proinflamatuvar sitokinler gibi inflamasyona yol acan bile-
senleri azaltug gozlenmistir (35,36). Sekil 2'te probiyotikle-
rin obezite lizerine etki mekanizmalari gdsterilmistir (28,37).
Plasebo cift kor randomize kontrollii bir calismada 225 fazla
kilolu ve obezde 6 ay boyunca Bifidobacterium animalis La-
ctis 420 (B420) ile beraber diyet lifi olan ve olmayan diyetin
viicut yagina ve obeziteyle iliskili parametrelere etkisi gozlen-
mistir. B420 ve prebiyotik + B420 alan grubun bel cevresi,
viicut agirhig, viicut yag kiitlesi ve enerji alimi azalirken yal-
nizca prebiyotik takviyesi alan grupta bir etki gdzlenmemistir.
Bununla beraber B420 + prebiyotik takviyesi alan grupta vii-
cut agurhigr azalmasina ragmen serum LPS seviyesinin arttigt
gOzlenmistir (38).

Razmpoosh ve ark. (2020) yapmug olduklari caligmada, 70
fazla kilolu/obez kadin katihmer iki gruba ayrilmus, katihm-
cilara 8 hafta boyunca diisiik kalorili diyet ve diisiik kalorili
diyetle beraber 50 gram yiiksek protein igeren probiyotikle
zenginlestirilmis yogurt verilmistir. Caligma sonucu probiyo-
tik verilen grupta trigliserit ve LDL kolesterol seviyelerinin,

Yag dokusunda lipoliz
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BKI, yag yiizdesi ve bel cevresinin 6nemli 6lciide azaldigt
belirtilmistir (39). Probiyotiklerin obezite {izerine etkisinde
tek veya cift tiir probiyotik susun etkisini gtzlemlemek icin
yapilan bir calismada 40 fareye Lactobacillus casei, Bifido-
bacterium longum ve bu iki bakteri susuyla takviye edilmis
yiiksek yagh diyet uygulanmustir. B. Jongum takviyesinin iki
susun karigimt olan grup ile L. casei takviyesi yapilan gruba
kiyasla leptin seviyesi, yag kiitlesi, adiposit boyutu, lipopro-
tein lipaz ekspresyonunun diizenlenmesi acisindan daha iyi
sonuclar gosterdigi belirtilmistir (40). Farelerle yapilan bir
baska calismada Lactobacillus rhamnosus GG, L. acidophilus,
Bifidobacterium lactis ile B. breve karigimi (B mix), L. bul-
garicus ve S. thermophilus karigimi 2 hafta boyunca yiiksek
yagli diyetle beraber takviye edilmistir. Calisma sonucunda B
mix'in grubun kilo alimin, yag birikimini, adiposit boyutunu,
makrofaj ve CD4+ T hiicresi infiltrasyonunu azaltarak lipit
profilini iyilestirdigi, leptin ve sitokin salinimini diizenleyerek
hem obeziteyi iyilestirdigi hem de onleyebildigi ifade edilmis-
tir (41). Cancello ve ark. (2019) yapmig oldugu ¢aligmada 15
giinliik diistik kalorili diyet uygulayan bireylerde kilo kaybi
ve bagirsak disbiyozunda azalma gozlemistir. Bu diyetle bera-
ber probiyotik takviyesi alan grupta kilo kaybinin daha fazla
diisttigii, oksidatif stres belirteclerin azaldigi ve konak meta-
bolizmast iizerine faydali olan bagirsakta miisin tireticisi Ak-
kermansia'nin arttgr gozlemlenmistir (42). Kobyliak ve ark.
nin (2018) yapmis oldugu calismada farelerde monosodyum
glutamat ile indiiklenen obezite iizerinde probiyotik ile be-
raber omega-3 takviyesinin obezite prevalansiny, viicut agrli-
gini ve insiilin direncini dnemli dlclide azalttigr belirtilmistir
(43). Soya bazli bir probiyotik icecegin (Enterococcus faeci-
um CRL 183 ve Bifidobacterium longum ATCC 15707) diyetle
indiiklenen farelerde viicut agirligy, fekal mikrobiyota bilesi-
mi, inflamatuvar parametreler {izerindeki etkisini saptamak
amaciyla yapilan calismada probiyotik takviyesi alan grupta
yiiksek yagli diyet uygulayan gruba gore daha diisiik bir kilo
artigt gozlendigi belirtilmektedir. Galismada sonucunda soya
bazlt probiyotik icecegin diizenli tiiketiminin kilo alimini ya-
vagslattigy, adiposit capint azalttigi ve farkl metabolitlerin tre-
timi ile sitokin ekspresyonunu diizenleyerek bagirsak mikro-
biyotasini diizenledigi bulunmustur (44). Yapilan bir baska
calismada fareler {i¢ gruba ayrilarak 13 hafta boyunca yiiksek
yagh diyet, yliksek siikrozlu diyet ve normal diyet uygulan-

mis, diyetin son dort haftast ise probiyotik takviyesi yapilmus-
tir. Galisma sonucunda probiyotik takviyesinin hem yiiksek
stikrozlu diyet hem de yiiksek yagh diyet uygulayan grupta
kilo alimini yavaslattigr gozlenmistir. Yiiksek yaglt ve yiiksek
siikrozlu diyet uygulayan farelerin digki 6rneklerinde Lacto-
bacillus, Clostridium, Prevotella ve Alloprevotella gibi faydalt
bakterilerin orani azalirken Bacteriodes, Alistipes, Anaerot-
runcus gibi patojenik bakteri oranlarinin arttigr gorilmstiir.
Galigmada yiiksek kalorili diyetlerin bagirsak mikrobiyotasint
degistirerek obeziteye katkida bulundugunu; probiyotikle-
rin ise faydali bakteri oranint arttirarak bagirsak disbiyozunu
diizenleyebilecegi gosterilmistir (45). Yapilan cift kor rando-
mize kontrollii bir ¢calismada katilimeilar normal diyet ve ya-
sam tarz1 aliskanliklarini siirdiirerek miidahale grubuna 6 ay
boyunca probiyotik takviyesi yapilmustir. Galisma sonucunda
probiyotik takviyesi alan bireylerin viicut agirligy, bel cevresi,
plazma lipit degerleri ve C-reaktif protein diizeylerinin 6nem-
li 6l¢iide azaldig gozlenmistir. Bununla beraber tiglincti ayda
bireylerde kismi degisiklikler gtzlendigi, anlamlt bir etkinin
gozlenmesi icin altr ay diizenli kullaniimas: gerektigi ifade
edilmistir (46).

SONUC

Obezite son yillarda giderek artan ve tiim diinyay1 etkileyen
ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Gevresel, metabolik,
hormonal, genetik ve psikolojik pek cok faktor obezite geli-
siminde rol oynayabilmektedir. Yapilan calismalarda ozellikle
yiiksek yaglt beslenmenin bagirsaktaki zararlt bakteri oranini
arttirarak mikrobiyotada inflamasyonun ve endotokseminin
artmasina ve bunun sonucunda kilo alimina sebep olabilece-
gi belirtilmektedir. Probiyotik takviyesinin bagirsak mikrobi-
yotasint olumlu etkileyerek obezitenin tedavisinde ve Onlen-
mesinde etkili rolii oldugu yapilan calismalarda gozlenmistir.
Probiyotik takviyesinin bagirsak mikrobiyotasinda Bifidoba-
cterium, Bacteriodes, Lactobacillus ve Proteobacterianin
oraninin artmasina; Firmicutes, Clostridium ve Actinobacte-
ria'nin oraninin azalmasina sebep olarak kilo kaybina katkist
oldugu bulunmustur. Sonug olarak obez bireylerde probiyo-
tik takviyesinin kilo kontroliine ve genel saglik durumuna
faydali olabilecegi belirtilerek, probiyotiklerin obezite iize-
rindeki rolii hakkinda spesifik tiir ve dozaj ile ilgili net 6neri
yapilabilmesi icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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