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Obezite, Diinya Saglik Orglti tarafindan “Saglig

Oz

Gunumuzde prevalansi gittikce artan ve en buylk saglik problemlerinden biri olan obezite; diyabet,
kardiyovaskiler hastaliklar, inme, kanser, astim, obstriktif uyku apne sendromu gibi bir ¢ok kronik
hastalikla iliskilendiriimektedir. Bu nedenle obezitenin tedavisi bir ¢ok kronik hastalik riskinin
onlenmesine katki saglamaktadir. Yeterli ve dengeli beslenme, fiziksel aktivitede artis ve yasam tarzi
degisikliklerinin yani sira son dénemlerde obezite tedavisinde gastrointestinal sistem etkilerinin Gzerinde
durulmaya baslanmistir. Ozellikle bagirsak mikrobiyatasinin obeziteyle iliskilendirildigi gériilmektedir.
Bagirsak mikrobiyatasinin beslenme aligskanliklari ve obeziteyle birlikte degisebildigi bir cok calismada
gOsterilmistir. Dedisen mikrobiyatanin obezite ve obeziteyle iliskili bir cok hastalikla iliskisi olabilecegi
tartisiilmaktadir. Bu alanda uzun dénemde yapilacak kontrolli galismalarin obezitenin tedavisinde yeni
bir yaklasim olusturacagdi ve obeziteyle miicadelede 6nem kazanacagi disinulmektedir. Bu derlemede
bagirsak mikrobiyatasi ve obezite arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, mikrobiyata, vicut agirhgi kontroll, beslenme

Abstract

Today an increasing prevalence of obesity, which is one of major health problems is associated with many
chronic diseases such as diabetes, cardiovascular disease, stroke, cancer, asthma obstructive sleep
apnea syndrome. Therefore, treatment of obesity contribute to prevention of many chronic diseases risk.
Recent years, it has started to consider on effects on the gastrointestinal system in treatment of obesity
as well as adequate and balanced diet, increasing physical activity and lifestyle changes. Especially it
was seen that gut microbiota has been associated with obesity. Many studies showed that gut microbiota
may be vary with eating habits and obesity. It is discussed changed microbiota might be associated with
obesity and many obesity-related diseases. It is thought that long term-controlled studies in this area will
create a new approach to the treatment of obesity and come into prominence in the fight against obesity.
In this review,it was aimed to evaluate the relationship between body weight and the gut microbiota.

Keywords: Obesity, microbiota, body weight control, nutrition.

Son doénemlerde obezite nedenlerinin
arastirlmasinda literatir gastrointestinal sistem

bozacak odlgide vicutta anormal veya asir yag
birikmesi” olarak tanimlanmaktadir. Obezite; vlcut
yag oraninin artmasiyla sonuglanan endokrin,
metabolik ve davranigsal degisikliklerin eglik etti-
gi kompleks bir saghk sorunudur (1). Genetik
yatkinligin yani sira, psikolojik, hormonal, metabolik
bozukluklar ve farmakolojik ajan gibi enerji dengesini
bozan c¢evresel etmenler obezitenin olusumunda
rol oynamaktadir. Gunimizde obezitenin yemek
yeme davranisi bozuklugu ve hipotalamik kontrol
mekanizmalarinin bozulmasi sonucu; adipoz doku ile
hipotalamus arasindaki dengenin bozulmasina bagh
olustugu dusunulmektedir (2). Genetik ve gevresel
faktorler (yasam tarzi) obezite igin en 6nemli risk
faktorleridir ancak tim diinyada obezite prevalansinin
cok hizli artisini agiklamaya sadece bu nedenler
yetmemektedir (3).

Uzerine yogunlasmistir. Enerji dengesinin dizenlen-
mesinde gastrointestinal sistem (GIS)in etkinliginin
anlasiimasina yonelik ¢calismalar biylk 6énem kazan-
mistir. Vlcuttaki en buylk endokrin organ olarak
bilinen GiS; 30’tan fazla intestinal hormon geni ekspre
etmekte ve 100’den fazla biyoaktif peptit Gretmektedir.
GiS’den salinan hormonlar; yemek vaktinin gelmesi
ve midede besin varliginin baglamasi ile mekanik ve
kimyasal yonden uyariimakta ve salinmaktadir (4).
Beyin ve bagirsak arasindaki etkilesim tokluk hissinin
olusmasinda ¢ok Onemli bir yere sahiptir. Besin
aliminin baslatilmasindan sonlandiriimasina kadar
bu hormonlarin énemli rolleri vardir. Bu nérohumoral
iletisimde beyin sapi ile kortikal merkezler arasinda
hipotalamus anahtar role sahiptir. Hipotalamus ayrica
besin alimi ve enerji metabolizmasi ile ilgili periferden
gelen sinyalleri de entegre eden merkezdir. Peptid
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YY, pankreatik polipeptid, oksintomodulin, ghrelin,
GLP-1 gibi intestinal hormonlar akut besin alimindan
sorumlu iken yag dokusu ile iligkili dizenleyiciler
olan leptin ve insilin hem kisa hem de uzun sureli
enerji dengesinden sorumlu tutulmaktadirlar (5).
Ote yandan; gunimiizde bagirsak mikrobiyotasina
muidahele c¢alismalarinin obezite tedavisindeki yeri
arastirilmakta, obezitenin altinda yatan nedenler
arasinda bagirsak mikrobiyotasi gosterilmektedir.
Bagirsak mikrobiyatasinin besinlerin sindirimi ve
enerji haline donisuimine olan katkisi obezite ile
iliskilendirilmektedir (6).

BAGIRSAK MIKROBIYATASI

Yakin zamanda kaydedilen gelismeler, uzun suredir
ihmal edilmekte olan ve incelenmesi gii¢ bir ekosistem
olarak bilinen, bagirsagin normal florasi Uzerindeki
ilgiyi yenilemigtir. Bu gelismeler, floranin molekuler
yontemlerleincelenmesi,saglikve hastalik sireglerinde,
konak ile mikroorganizmalar arasindaki etkilesimlerin
daha iyi anlasilmasi ve floranin tedavi amaciyla
incelenmesi seklinde siralanabilir (7). insan viicudunda
bircok organ ve dokuda kolonize olmus toplam 1014
mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir. Bu
mikroorganizmalarin  biyudk c¢ogunlugunu bakteriler
olugturmakla birlikte, virUsler, funguslar ve bircok
Okaryotik mikroorganizma insan mikrobiyotasinda
yerini almaktadir. Gastrointestinal sistem yaklasik
200m? yiizey alani ve mikroorganizmalar igin zengin
besin 6gdeleri icermesi nedeniyle kolonizasyon igin
en uygun ortami sunmaktadir. Bu nedenle kolon,
tek basina vicudumuzdaki mikroorganizmalarin
%70Q’inden fazlasini barindirmaktadir (8).

insanlarda intestinal mikrobiyota cok sayida ve
cesitlilikte mikroorganizma tarafindan olusturuimus
kompleks ve dinamik bir ekosistemdir (9).
Gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda; anaerob,
fakultatif anaerob, aerob bakteriler bulunmaktadir.
En bluyudk kismini ise Bacteroides ve Firmicutes’larin
yer aldigi anaerob bakteriler olusturur. Bacteroides
ve Furmicutes’larin disinda intestinal florada
bulunan diger dnemli anareob bakteriler arasinda
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinobacteria,
Fusobacteria, Lentisphaerae, Spirochaet  ve
Cyanobacteria’lar sayilabilir (8, 10).
intestinal Mikrobiyotanin Olugsumu ve Geligimi

insanlarda  sindirim  sistemi  mikrobiyotasi
dogumdan hemen sonra sekillenmeye baslamaktadir.
infantlarda gastrointestinal sistem mikrobiyotasini
etkileyen  6nemli  faktorler; beslenme  sekli,
gestasyonel yas, hospitalizasyon ve infant dénemde
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sik antibiyotik kullanimidir. Ozellikle; anne siti
ile beslenen infantlardaki mikrobiyota ile, formdl
mamalar ile beslenen infantlarin mikrobiyotasi
arasinda fark vardir. Anne st ile beslenen
infantlarda mikrobiyotanin ¢ogunu Bifidobakteri'ler
olustururken, formil mamalar ile beslenen infantlarin
gastrointestinal sistem mikrobiyotasinda Escherichia
coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis ve
Lactobacillus’lar baskin gorulmektedir (11).

Dogumdan sonraki suregte intestinal flora hizla
sekillenir ve bir yasindan sonra artik intestinal
mikrobiyota gen¢ bir insanin sindirim sistemi
mikrobiyotasina benzer hale gelir. Erigkin dénemde
intestinal mikrobiyota son geklini alir ve bu dénemde
intestinal mikrobiyotanin yaklasik %95'’ini Firmicutes
ve Bacteroides’ler olusturur (12). Bagirsaklarda
Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus,
Enterobacteri, Lactobacillus ve Ruminococcus’lar
mukus tabakasinin Uzerinde bulunurlar ve fecgesin
yapisina katilirlar (13). Yaslanma ve c¢evresel
faktorlerin  etkisi ile birlikte sindirim  sistemi
mikrobiyotasinda bir takim degisiklikler meydana
gelir. Geriatrik populasyonlarda yapilan ¢aligmalarda
yaslanma ile mikrobiyotada, hem bakteri sayisinda
hem de cesitliliginde belirgin azalmalar meydana
geldigi goérllmustar (14).

Gastrointestinal sistem mikrobiyotasindaki

mikroorganizmalarin fizyolojik olaylardaki iglevleri
imman  sistem gelisimi, gastrointestinal epitelin
matirasyonu, beslenme, ksenobiyotik ve ilag

metabolizmasi ve hormonal etki kisaca 5 ana baslik
halinde 6zetlenebilir (8). GlinimUuzde gastrointestinal
sistem mikrobiyotasinin obezite, diabetes mellitus,
ateroskleroz ve alkolik olmayan yagl karaciger
hastaligi patogenezinde etkili oldugu bilinmektedir.
Son yillarda yapilan bu calismalar ile intestinal
mikrobiyotanin aslinda birgok metabolik olayda,
sistemik ve mukozal immn sistem fonksiyonlarinda
onemli islevleri olan bir “organ” gibi davrandigi
anlasiimistir (15,16). intestinal mikrobiyota; insanlar-
da basta beslenme olmak Uzere, metabolik, fizyolojik
ve immdunolojik olarak bircok olayda 6nemli rol
oynamaktadir. Gastrointestinal sistem florasinin
fizyolojik kosullar digsinda gunumizde en o6nemli
mortalite ve morbidite nedenleri olan obezite,
metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve ateroskleroz ile
yakin iligkisi oldugu bulunmustur (17-19).
Obezite ve mikrobiyata iligkisi

Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin
obezite gelisiminde ©6nemli rol oynayabilecegdi
dustnulmektedir. Obez bireylerde fekal bakteriyel flora
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icerigi vacut agirligindaki degisimle farkhilagsmaktadir.
insan intestinal florasinda iki ana tiir yararl bakteri
mevcuttur: Bacteroides ve Firmicutes (6). Bakteri
turlerindeki farklilagsmalarin vicut agirhdi kontroliinde
etkili oldugu gosteriimistir. Oyle ki calismalarda
probiyotik kullaniminin bagirsak florasini etkileyerek
vicut agirhiginin - dengelenmesinde olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir (3, 5).

Leyetal.(20);bircalismada5088bakteriyiarastirmis.
Geleneksel sanger sekanslamada leptin  eksik
farelerde; 16srRNA geninde farkliliklar gérmusglerdir.
Ozellikle 2 etkili bakteri grubu bulunmustur: 1.%60-
80 Firmicutes 2.%20-40 Bacteriodes. Obez ratlarda
yapilan hemen hemen tim calismalarda; intestinal
flora incelendiginde; Firmicutes artis1 ve Bacteriodes
de azalis gorulmektedir. Turnbaugh et al. (21), 2006
yilinda yaptiklari genis olgekli bir ¢alismada cekal
mikrobiyota DNA si incelenmistir. Bu ¢calismada obez
ratlarda; Firmicutes artigsinin Bacteriodes artisindan
daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica obez ratlarda;
daha ylUksek oranda Archaeons rastlamiglardir.
Collado et al. (22) calismasinda; hafif sisman
annelerde S. aeurus saptanmistir. Hamilelerde ise
agirhk artigi ile bacteroides artis gorilmustar. Hafif
sisman annelerde 1. trimesterden 3. trimestere
kadar Clostiridium artisi izlenmistir. Hamilelikte vicut
agirhginda daha az artis olanlarda Bifidobacterium
artisi daha fazla bulunmustur. Santocruz et al. (23)
hafif sisman ve ideal agiriginda olan 50 hamile ile
yaptiklari calismada; hafif sisman hamilelerde S.
aeurus artigl ve Bifidobacterde azalma gorulmustur.
Ayni zamanda bagirsak mikrobiyotasi ile metabolik
parametreler arasindaki iligskiyi de incelemislerdir.
Staphylococus artisi ile serum kolesteroliindeki
artis arasinda pozitif korelasyon, Enterobactericea
ve E.coli artigi ile serum ferritin dizeyindeki artis
ve transferin dlzeyindeki dislUs arasinda guglu
iliski, Bacteroides artigl ile HDL kolesterol, folik asit
artisi ve serum trigliserit dliizeyinde azalma arasinda
anlaml iliski saptamislardir. Cocuklarda yapilan 7
yillik bir calismada ise; fekal mikrobiyota incelenmis.
Kalliomaki et al. (24) 'nin bu calismasinda normal
agirhktaki gocuklarda hafif sisman olan yasitlarina
gore; S. aeurus daha az, bifidobacter in ise daha ¢ok
oldugu bulunmustur.

Obezlerde; intestinal mikrobiyotaya iliskin en
onemli degisiklik; Bacteriodetes ve Firmicutes
genusundaki dedgisikliktir. Ancak calismalara goére
farkliliklar gézlemlenmistir. insan calismalarinda
obezlerde degisken Firmicutes/Bacteroidetes orani
saptanmistir.  Calismalarin  bazilart  Firmicutes/
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Bacteroidetes oraninin artigini (25, 26), bazilari ise
beden kitle indeksi ile Firmicutes/Bacteroidetes orani
arasinda iliski olmadigini veya ters iliski oldugunu
goOstermistir (22, 27, 28). Diger yandan, Prevotella
genusundaki artis ile birlikte Bifidobacterium
miktarindaki azalma pek ¢ok olguda gorulmektedir.
Bacteroides/Firmicutes ve Bacteroides-Prevotella/C.
coccoides- E. rectales oranlari plazma glukoz
dizeyleri ile pozitif korelasyon gostermektedir (19).

Literatlrde enerji dengesi ve yaglanmada bagirsak
flora bakterilerinin dnemlirolleri oldugunu; bu etkilerini;
diyetten enerji elde edilmesi, lipopolisakkarit aracili
kronik inflamasyon, dokularda yag asidi birikiminin
duzenlenmesive bagirsak kaynakli peptit salgilanmasi
gibi farkli mekanizmalar ile gergeklestirdiklerini
goOsteren calismalar bulunmaktadir (3). Ancak bunu
desteklemeyen calismalar da vardir (17, 27).
Bagirsak mikrobiyatasi ve obezite arasindaki
iliskiyi iki yonden ele almak gerekir:
1. Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklik yeme
davranig bozukluklari sonucu olarak mi geligir?
2. Obezlerde genetik olarak bagdirsak mikrobiyotasi
farkli midir?
Beslenmenin mikrobiyata iizerine etkisi

Uzun sureli beslenme aligkanliklarinin bagirsak
mikroflorasi  Uzerine  6nemli  etkileri  vardir.
Karbonhidratlar hem vicudumuz hem de mikrobiyal
flora icin ®nemli bir enerji kaynagidir. intestinal
enzimler ¢cogu kompleks karbonhidratlar ve bitkisel
polisakkaritleri pargalayamaz, bunlarin pargcalanmasi
ve yararll hale donustirilmesinde bakteriyel
floranin roli vardir. Sindiriimeyen karbonhidratlarin
fermentasyonla olusan kisa zincirli yag asitlerinden
butirat kolon epitelyum hucreleri icin 6nemli bir
enerji hammaddesi iken asetat ve propiyonat
ise karacigerde lipogenez ve glukoneogenezde
substrat olarak kullanilir (5). Ley et al. (29) 12 obez
bireyde dusuk karbonhidratli diyet uygulandiginda
Bacteroides de artis Firmicutes de azalma oldugunu
gostermistir. Ancak dusuk kalorili diyet uyguladiginda
da benzer sonu¢ bulunmustur. Dasuk karbonhidrath
ve yuksek proteinli diyetlerin; prokaryotik anaeorbik
bakterilerden olan Oscillibacter valericigenes artirdid,
E.rectale ve Bifidobacterium azalttigi gorulmuastur
(30, 31). Kalori kisitlamasi ve egzersiz tedavisinin
obezlerde; Bacteroides ve Lactobacilluslari artirdigi
goérilmustar (19, 26). Yuksek posali diyetin ise;
Bifidobacterium, Ruminococcus, Lactobacillus ve
Enterococcus artirdi§i saptanmistir (32).
Calismalar genelde fekal bolgede ve belirli bakteri
gruplarinda yapilmaktadir. Fareler ile yapilan
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calismalardaki en buyldk sorun; insanda olup da
ratlarda olmayan bakteri kolonizasyonudur. Turnbough
et al. (33); insan fekal mikrobiyotasini germ-free
farelere aktarmislardir. Model ratlar kullanarak bati
diyetinin etkisi arastinimigtir. Duslk yagh diyete
go6re bati diyetinin; Firmicutesi artirdidi, bacteriodes
leri azalttid1 bulunmustur. Benzer olarak Hildebrandt
et al. (34) ise; yuksek yagh diyet uygulandiginda
Deltoproteobacter, Firmicutes, Actinobacter turlerinin
3 ay sonunda arttigini goézlemlenmistir. Calisma
gruplarina gore farkl sonuclar elde edilebilmektedir.
Armougom ve ark (25) calismasinda; Anoreksiya
nevroza, obez, normal vicut agirhgina sahip kigilerde
intestinal flora incelenmistir. Firmicutes iceriginin
benzeroldugu, obezkisilerde Bacteroidesicgerigininise
az oldugu bulunmustur. Murphy et al. (35); 16s rRNA
dayali bir ¢calisma yapmislardir. Fekal mikrobiyota;
obezite geni olan ve olmayan farelerde incelenmis
ve 7 hafta boyunca diusuk yagh ve ylksek yagli diyet
uygulanmistir. 7., 11. ve 14. haftada intestinal flora
degerlendirilmistir. ilk 8 hafta iginde gruplar arasinda
degisiklik saptanmamigtir. Obezite geni tasiyan ve
yuksek yagh diyet ile beslenen farelerde Firmicutes
icerigi 8. haftadan sonra en fazla artmistir. 7.-11. hafta
ve 7.-15. hafta kargilastiginda; obezite geni tagiyan
farelerde yiksek yagh diyet uygulamasi sonucu
actinobacter sayisi daha yuksek bulunmustur. Bu
durummikrobiyata tGzerinde beslenme aligkanliklariyla
birlikte genetik faktorlerinde degerlendiriimesinin
onemini vurgulamak acgisindan énemlidir.

Vucut agirhigr kazanimi gibi vacut agirhgindaki
kayiptan da mikrobiyata etkilenmektedir. Yapilan
calismalarda yag kisith diyetlerin; Bacteroidesleri
artirdigi, Firmicutes icerigini azalttigi, karbonhidrat
kisith  diyetlerin  de benzer etki gosterdigi
gorulmustir (29). Santacruz et al. (26), 10 hafta
boyunca; hafif sismanlarda fiziksel aktivite artisi
ve kalori kisittamasini iceren diyet programiyla
Bacteroides ve Lactobacillus da artis, C.cocoidus ve
Bifidobacterlerde azalma saptamislardir. Ancak vicut
agirhgindaki kayip 2 kg dan az olanlarda farkhlik
goérilmemistir. Baska bir ¢calismada ise; Nadal et al
(19), addlesan obez kadinlarda enerji kisitlamasiyla
vucut agirliklarinda 4.1-16.6 kg arasi kayip olmustur.
Benzer olarak vicut agirigi kaybi ile Bacteroides
artisinin istatistiksel agidan anlamli oldugu, 2.5 kg dan
daha az agirlik kaybedenlerde ise fark saptanmadigi
vurgulanmistir.  Zayiflama programlarinda diyet
bilesenlerinin icerigi 6nemlidir. Bilesenlere gore
mikrobiyata farklilik gosterebildigi gibi sadece obezite
degil diyabetle de iliskisinin olabilecedi gdsterilmistir.
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Zhang et al. (36) ise; yuksek yagl diyetin etkisini
incelemislerdir. Bifidobacterlerdeki azalma ile iligkili
olarak Apolipoprotein A1 yikimi sonucu; glikoz tolerans
bozuklugu ve yaglanmada artis saptamislardir. 25
hafta sonunda kisilerde bozulmus glikoz toleransi
gOrulmustar. Apolipoprotein A1 yikimi sonucunda
bakteriyel florada degisiklikler meydana geldigi
gOsterilmistir.

Mikrobiyata ve Obezite iligkisini Agiklayan Olasi
Mekanizmalar

Mikrobiyata ve obezite arasindaki iligkinin
degerlendirildigi ve olasi mekanizmalarin arastirildigi
calismalar glnumuizde popdulerligini korumaktadir.
Obezite nedenleri arasinda enerji alim ve harcamasi
arasindaki  dengesizligin  olugsmasinin  oldugu
bilinmektedir. Mikrobiyata ile obezite arasindaki iligki
arastirilirken enerji dengesi durumu da arastiriimistir.
Bagirsak mikrobiyotasinin besin emilimi, ener;ji
regulasyonu, metabolik hastaliklar ve obeziteyi
etkiledigini gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin
enerji harcamasi/depolanmasi Uzerine etkisi 4
mekanizma ile agiklanmaktadir (37, 38);

1. Monosakkarit ve kisa zincirli yag asitlerinin
intestinal emilimi (polisakkaritlerin fermentasyonu
sonucu olugan) hepatik lipogenezi artirir.

2. Fiaf (fasting induced adipozit faktori) baskilanmasi
lipoprotein lipaz sirkilasyonunu inhibe eder.

3. AMP-aktif protein kinazin baskilanmasiyla; ener;ji
harcamasi, hipoksi, hipoglisemi gibi metabolik stres
durumlarinin aktiflesmesini saglar.

4. Polisakkaritlerin fermentasyonu sonucu olusan
drinler ve. GPR 41 ve GPR43 arasindaki iligki
bagirsak epitelyumunda: PYY ekspresyonunu azaltir
(PYY: hormon derivatifi, bagirsak motilitesini inhibe
eder). Sonug olarak intestinal gecis hizi artarir. Ayrica
adipogenezi uyarir.

Mikrobiyata ve obezite arasindaki iliskiyi aciklayan
calismalar enerji metabolizmasi Gzerine oldugu gibi
inflamasyonla da baglantihdir. Daha 6énce yapilan
calismalarda obezite, insilin direnci ve tip 2 diyabet
gelisiminin sistemik ve yad dokusu inflamasyonu ile
iliskili oldugu gdsterilmistir. Bagirsak mikrobiyota
tirevli lipopolisakkaritin (LPS) inflamasyon gelisimi
ve metabolik hastaliklarin olusumunda anahtar rol
oynadigi duisundlmektedir (39). Bagirsak florasi;
peptidoglikan ve polisakkarid molekilleri agisindan
zengindir, bu  molekulller periferik  dokularda
inflamasyona yol acabilir. Bakteriyel lipopolisakkaridler
insulin direnci, obezite ve diyabet igin tetikleyici faktor
olabilirler. “Germ-free” (herhangi bir canli mikroba
maruz kalmadan dogmus ve vyetismig) farelerde
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yapilan ¢alismada Escherichia coli kolonizasyonunun
yag dokusunda makrofaj infiltrasyonuna ve
makrofajlarin sitokin ekspresyonuna neden oldugu
gosterilmistir (5).

Bagirsak mikrobiyotasi ve obezite arasindakiiliskiyi
aclklayan diger bir mekanizma ise; obezitede gorulen
metabolik endotokseminin olusumunda bakterilerin
rolidur. Obez bireylerde endotoksin seviyesi ylksektir.
Bu duruma metabolik endotoksemi denir. Yuksek
yagli diyet tlketimi endotoksinleri artirir ve bagirsak
mikrobiyotasini  degistirir.  Sistemik  endotoksin
dizeylerindeki artis intestinal permeabilitenin
artmasindan kaynaklidir. Endotoksemi; adipozitlerde
hiperplazi, beta hicre fonksiyonlarinda degisiklik ve
insulin direncine neden olur (37, 40).

Ozetle etki mekanizmalari:

1. Bagirsak mikrobiyotasi adipoz dokunun yag
depolanmasini ve enerji harcamay etkiler.

2. Enteroendokrin hicreler ve bagirsak hormonlarinin
etkisi

3. Gpr 41 geni eksik farelerde bagirsak
mikrobiyotasinin yaglanmayi artirdigi bulunmustur.
(Gprd1: polisakkarit fermentasyonu sonucu kisa
zincirli yag asiti Uretimini saglamada gorevli reseptor)
4. Kronik inflamasyon iligkisi. Metabolik endotoksemi.
5. Yuksek yagh diyet: bagirsak mikrobiyotasini etkiler
ve TLR4 aktivitesini uyarir. Bu da gastrointestinal

provoke eder (41) .
Obezite tedavisinde intestinal floraya miidahele
secenekleri

Probiyotikler, belirli miktarlarda tiketildiginde

konakgi sagligi Uzerinde olumlu etkilere neden olan
mikrobiyal gida katkilari olarak tanimlanmaktadir
(42). Bakteriyel bilesenler ve antimikrobiyal peptidler
gibi sekresyon metabolitlerinin bu etkiye katkilari
vardir. Prebiyotikler ise tuketen bireyin bagirsak
mikrobiyotasinda mikrobiyal turlerin  blyUmesini
vel/veya aktivitesini uyaran insan sagligi icin fayda
saglayan sindiriimeyen, fermente besin bilesenleridir
(43). Prebiyotik ve probiyotikler intestinal florada
degisiklige yol acarak vucut agirhdini dizenleyici etki
yapabilirler (5).

Probiyotiklerin etkisi:

Bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestirerek
antibakteriyel, anti-inflamatuvar ve immunomodulatér
etki gostermektedir (44). Gunumuzde vicut agirhginin
kontrolinde probiyotik ve prebiyotik desteklerin
kullanimi mevcuttur. insan ve hayvan bagirsak
sisteminden izole edilen Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus paracasei ve Bifidobacterium turleri, bu
amagcla en yaygin kullanim alani bulan bakterilerdir.
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Bu bakteriler araciigi ile hazirlanan probiyotik
preparatlarinin endustriyel gida Uretim sureglerinde
kullanimi, tuketici istekleri dogrultusunda, giderek
yayginlik kazanmaktadir (42).

Ozellikle yasla birlikte intestinal flora degisir.
intestinal floaradaki degisiklik yashlarda; kronik
ishal, anoreksiya ve malabsorbsiyonlarla da iligkilidir.
23 yagli ile yapilan bir ¢alismada L. johnsoii igeren
yogurt tuketimiyle asi endotoksin dlzeyinde dusus
saptanmistir (44). Endotoksin seviyesindeki azalma
vicut agirhginin kontroliinde de katki saglayabilecegi
dusunulmektedir.

Hamad et al. (45), yaptigi bir calismasinda ise;
leptin gen reseptdr mutasyonu olan obez ve obez
olmayan ratlarda; bir gruba L.gasserii SBT2055
verilmig, diger grup ise; kontrol grubu olmak Uzere
ayrilmistir. Bu ¢alismada probiyotik ilavesinin; beyaz
adipoz dokuya bir etkisi saptanmamistir. Ancak bu
bakterinin diyet yaglarinin emiliminin inhibisyonu ile
adipoziteyi etkileyecegi sonucu disinilmistir. Ote
yandan; L.gasserii SBT2055 verilen grupta; HDL-K
ve total kolesterol duzeylerinde dusus gorulmustar.
(bagirsaktan kolesterol geri emilimini azaltarak).
Probiyotik destediyle obeziteyle olusan dislipideminin
de duzelebilmesi s6z konusu olabilir.

Prebiyotiklerin etkisi:

Gastrointestinal sistem mikrobiyotasini etkileyen
baslica etmen; beslenme aliskanliklaridir. Ornegin
karbonhidratlardan zengin beslenme aligkanligi,
mikrobiyotada belirgin degisikliklere yol acarken;
insanlarda dzellikle indlin iceren prebiyotik tiketimi F.
Prausnitzii ve Bifidobacterium’larin florada miktarinin
artmasini  saglamaktadir (46). Bir calismada;
prebiyotik lif tiketiminin zayif/obez ratlarda bagirsak
mikrobiyotasina etkisi incelenmigtir. Ratlar 3 gruba
ayrilmistir. 1 grup: kontrol, %10 prebiyotik, %20
prebiyotik. Zayif kontrol grubunda obez kontrol
grubuna gore; Bacteriodes, Enterebactericea ve
C.leptum duzeyleri daha yuksek bulunmustur.
Obez ratlarda Bacteroides, C.leptum, Lactobacillus,
Bifidobacter populasyonunu artirdigi saptanmistir
(47). Parnell et al. (47), ratlarda vyaptiklari bir
calismada prebiyotik (indlin ve oligofruktoz) verilmesi
ile Lactobaccilus ve Bifidobacterium turlerinde artis,
tokluk hormonlari GLP- 1 ve peptid YY dlzeylerinde
yukselme oldugunu géstermiglerdir. Cani et al. (48),
bagirsak permeabilitesinin  kontrolinde; bagirsak
mikrobiyotasinin selektif modilasyonunda prebiyotik
suplemantasyonuyla oligofruktoz kullanarak beslenen
farelerde TNF alfa, Interlokin 1b ve Interlokin 6 gibi
inflamatuvar stokinlerin distigu gorilmustir Hormon
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ve inflamatuvar markerlar Uzerinden etki gostererek
prebiyotikler obezite lizerinde etki gosterebilmektedir.

Prebiyotikler; bagirsak mikrobiyotasinda
Bifidobacterium artirir, bdylece bagirsak bariyerinde
iyilesme sonucu; duisik plazma inflamatuvar diizeyi
go6zlenir. Ayrica; karaciger dokusunda oksidatif stresi
dusdrdr. Bu da inflamatuvar belirtecleri disltrmesi
ile iligkilidir. Bu sayede prebiyotikler; metabolik
hastaliklar iyilestirir. Prebiyotik kullanimi glukagon
benzeri protein 2(GLP-2) nin endojen Uretimini
artirarak da bagirsak fonksiyonlarini geligtirir (44).
Sonug ve Oneriler

intestinal mikrobiyota, gegmiste arastirmacilar
icin kapali bir kutu iken, son yillarda mikrobiyota
ile ilgili c¢ahsmalar arttikca birbirinden sasirtici
sonugclar gin isigina ¢ikmistir. Bu sonuglar i1s1ginda
gastrointestinal  kanaldaki ~ mikroorganizmalarin
onemi daha iyi anlasiimistir. Obezite ve pek c¢ok
kronik metabolik hastaliklara neden olabilecegi
calismalar ile desteklenmektedir. Ancak tedavi de;
bagirsak mikrobiyotasina midahele segenegini daha
iyi degerlendirmek gerekmektedir. Yapilan insan ve
hayvan calismalarinda; obezitenin genetik olarak ya
da vucut agirhgindaki artisla bagirsak mikrobiyotasini
etkiledigi gorulmektedir. Ancak insanlarda yapilan
kapsaml calismalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte
obezite tedavisinde diyet ve fiziksel tedavinin yerini
alabilecek etkin birtedavi sekliolarak gérilmemektedir.
Sonug olarak, prebiyotikler, probiyotikler, farmakolojik
bilesikler gibi bazi tedavilerin bagirsak mikrobiyotasi
Uzerine olan etkilerinin ve bdylece obezitenin tedavisi
ve onlenmesinde kullaniminin incelendigi blylk ve
uzun sureli calismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
gatismasi yoktur.
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