izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi Dergisi 2017; 2(1): 45-49

IKCUSBFD

DERLEME / REVIEW

Super Organ Mikrobiyota ve Obezite
Super Organ Microbiota and Obesity

Rana Nagihan TASKIRMAZ, Aras. Gér.!, Funda Pinar GAKIROGLU, Prof. Dr. 2, Reci MESERI, Dog. Dr.", Ozge KUGUKERDONMEZ, Yrd. Dog. Dr.!

'Ege Universitesi Sagjlik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik B6limii, Izmir
?Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimu, Ankara

Kabul tarihi/Accepted: 27.05.2016 Ozet

Viicudumuzdaki htcrelerin sayisinin  yaklasik 10 kati kadar mikroorganizma
mikrobiyotay! olusturmaktadir. Mikrobiyota olusumunda intrauterin donemden
itibaren pek cok faktor rol oynamaktadir. Bebegin dogum sekli, anne stti veya formula
ile beslenmesi, gestasyon yasi, bireyin beslenme aliskanliklari ve antibiyotik-prebiyotik-
probiyotik tedavisi alip almadigi mikrobiyotay! etkilemektedir. Mikrobiyotada
cesitli nedenlerle olusan disbiyozis durumunda bireyin bazi hastaliklara yakalanma
riskinin artmis olabilecegi dustiniilmektedir. Disbiyozis ile iliskili oldugu distinilen
bazi hastaliklar sunlardir: Gastrointestinal sistem hastaliklar (kisa barsak sendromu,
helicobacter pylori enfeksiyonu, nekrotizan enterokolit, diyare, konstipasyon, irritabl
barsak sendromu, inflamatuvar barsak hastaligi), bazi kanserler, allerjik hastaliklar,
nonalkolik karaciger yaglanmasi, kolelitiazis, bazi psikolojik hastaliklar (anksiyete,
depresyon, otizm spektrum bozuklugu, alkol bagimliligi, bilissel islev bozukluklari,
sizofreni ve irritabl barsak sendromu), metabolik hastaliklar (obezite, tip 2 diyabet,
metabolik sendrom). Bilinmeyenlerin cevaplanmasi ve soru isaretlerin yok edilmesi
adina mikrobiyota olusumu, mikrobiyotay! etkileyen etmenler ve mikrobiyotadaki
degisimlerin sonuglariyla ilgili yapilacak yeni calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Abstract

Microbiota consists of microorganisms about 10 times of the number of cells in our
body. In the formation of microbiota, a lot of factors have roles in from the intrauterine
period. Delivery method of infant, feeding with breast milk or formula, age of gestation,
food habits and using antibiotic-prebiotic-probiotic influence microbiota. It is thought
that the risk of having diseases may increase in case of dysbiosis in microbiota
stemming from various reasons. Some diseases thought to be related with dysbiosis
are the following: Gastrointestinal disorders (short bowel syndrome, helicobacter
pylori infection, necrotizing enterocolitis, diarrhea, constipation, irritable bowel
syndrome, inflammatory bowel disease), some cancers, allergic diseases, non-alcoholic
steatohepatitis, cholelithiasis, some psychological diseases (anxiety, depression, autism
spectrum disorder, alcohol addiction, cognitive disorders, schizophrenia and irritable
bowel syndrome), metabolic diseases (obesity, type 2 diabetes, metabolic syndrome).
Future studies to be held related to formation of microbiota, the factors affecting
microbiota and the results of alterations in microbiota are needed in order to find
answers for things in the dark and to vanish the question marks.

Keywords: Microorganism, microbiota, metabolic diseases.
Giris

insan viicudunda insani olusturan hiicre sayisinin  insan viicudundaki mikroorganizmalarin biyiik cogunlugu

yaklasik 10 kati kadar mikroorganizma yasadigi tahmin
edilmektedir. Bu mikroorganizmalar; cogunlugu bakteriler
olmakta birlikte funguslar, virlsler ve cesitli okaryotik
canhlardir (GCelebi ve Uygun, 2013). Bu mikroorganizmalara
‘Mikrobiyota’ denilmektedir. Mikrobiyota ve insani
olusturan hicrelerin birlesimi sonucu ‘Stper Organizma’
olarak nitelendirilen ‘Mikrobiyom’ meydana gelmistir
(Kilekgi, 2013) (Sekil 1). Ancak literatlirde mikrobiyota
ve mikrobiyom terimlerinin birbiri yerine kullanilabildigi
gorilmektedir (Salman, Varol, Yildiz, Kicukzeybek ve
Alacacioglu 2015).

besin 6geleri bakimindan zengin olmasi nedeniyle basta
gastrointestinal sistemde sonrasinda ise deri, genitolriner
sistem ve solunum sisteminde kolonizedir (Celebi ve
Uygun, 2013). Endojen ve ekzojen faktorlere gore intestinal
mikrobiyota degisiklik gostermekle birlikte normal
mikrobiyotada 500-1.000 farkli tiir canli icermektedir.
Bakteriyel kiime dizeyinde intestinal mikrobiyota
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria, Verrucomicrobia olarak gruplanabilir.
Firmicutes ve Bacteroidetes tirleri ise intestinal
mikrobiyotanin yaklasik %90'in1 olusturur (Basaran, 2013;
Vajro, Paolella ve Fasano 2013).

izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi Dergisi 2017; 2(1): 45-49

45



intestinal mikrobiyota sayi olarak proksimalden distale
dogru artmaktadir. Mide ve duedonumda 10" - 10° kob/
mL, jejenum ve ileumda 10*- 107 kob/mL, kolonda 10" -
10" kob/mL mikroorganizma barinmaktadir (O'Hara ve
Shanahan, 2006).

MIROBIYOTA + HUCRELER - MikROBIYOM
/ 4

b [SUPERORGANIZMA)

Sekil 1. Mikrobiyota ve Siiperorganizma iliskisi

Mikrobiyotanin Gorevleri

Mikrobiyotanin pek ¢ok farkli gérevi bulunmaktadir. Bunlar
asagidaki sekilde gruplanabilir (O'Hara ve Shanahan, 2006;
Alagozlu ve Karakan, 2012; Celebi ve Uygun, 2013; Cetin
ve vd., 2015):

|. Koruyuculuk Fonksiyonlari:

oPatojen Displasmani (Patojenlerin Yerini Alma): Yararh
mikroorganizmalar bagirsak duvarina yerlesir ve sayica
Gstinlik  saglayarak  patojen  mikroorganizmalarin
yerlesimini imkansiz kilar.

oBesin Rekabeti: Patojenler ile besin rekabetine girerek
sayilarinin artmasina engel olur.

oReseptor Rekabeti: Patojenlerin insan viicuduna girisini
bu mikroorganizmalarin baglanma yerlerini isgal ederek
engellerler.

oAntimikrobiyal Etki: Bakteriyosin, laktik asit gibi
antimikrobiyal faktorlerin Gretimi ve mikrobiyotadaki
mikroorganizmalarin metabolik artiklarinin patojenlere
karsi toksik etki gostermesi ile saglanir.

oAnti Alerjik Etki: Sindirilmeden gastrointestinal sistemde
kolona ulasan besin 6gelerinin sindirimine yardimci olarak
antijenik ogelerin ylizeye ulasma riskini azaltip alerjik
reaksiyonlari énlemis olur.

Il. Metabolik Fonksiyonlari:

ointestinal  Epitel  Huicrelerinin  Farklilasmasi  ve
Proliferasyonu: Laktobasiller ve Escherichia coli (E.
coli) mukozal bariyerin olusumunda gorevlidir. Ayrica
Laktobasiller ve E. coli immin toleransin olusumunu
dendritik hiicrelerin toleransini arttirarak saglar.

oBagirsak Hucrelerinin Beslenmesi: B. thetaiotaomicron

intestinal epitel hicrelerine glikoz girisini attirarak
hicrelerin beslenmesini saglar.
oLinoleik  Asidin  Konjugasyonu: Bu sirecte B.

thetaiotaomicron ve Bifidobacterium genusu gorev alir.

oVitamin Sentezi: Tiamin, niasin, piridoksin, biotin, folat,
siyanokobalamin, menakinon vitamini Uretir.

oSindirime Yardim: Laktaz senteziyle st Urinlerinin
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sindirimine yardimcidir.

o Aminoasit Sentezi: Lizin, fenilalanin vb. baziaminoasitlerin
sentezinde gorevlidir.

oSindirilemeyen Besinlerin Fermantasyonu: Sindirilemeyen
diyetsel 6gelerin fermantasyonu sonucu kisa zincirli yag
asitleri Uretilir.

ollag Metabolizmasi: Ksenobiyotik ve ilagc metabolizmasi
Uzerine olumlu etkileri vardir.

oKarsinojen Metabolizasyonu: Diyetsel karsinojenlerin
metabolizasyonunu saglar.

oAbsorbsiyona Yardim: Magnezyum, kalsiyum, demir
iyonlarinin absorbsiyonunda gorev alir.

oEndokrin Sistem Uzerine Etki: B. infantis strese verilen
yaniti kortikotropin salict hormon ve adrenokortikotropik
hormon yanitini normalize ederek diizenler.

III. Yapisal Fonksiyonlari:

oBariyer Kuvvetlendirme : Siki baglanti (tight junction)
proteinlerinin  sayisini  arttirarak mukozal bariyerin
glclenmesine katki saglar.

olmmiinoglobulin A (IgA) indiiksiyonu: Gram negatif
bakteriler  peptidoglikanlar ~ ve lipopolisakkaritler
araciligryla sekretuvar IgA Gretimini indiklerler.

olmmiin Sistemin Gelistirilmesi: immiinoglobulinlerin
indiksiyonu, antimikrobiyol maddelerin Gretimi, besin
rekabeti v.b. bircok faktdr sayesinde immdiin sisteme
olumlu katkida bulunurlar.

IV. Genetik Fonksiyonlari:

oGen Havuzu: insan florasindaki mikroorganizmalarin
gen sayisi toplami insanda bulunan gen sayisindan 100
kat daha fazladir. insanlarin yapabilme yetenegi olmayan
bircok fonksiyonun bu mikroorganizmadaki genler
sayesinde yapilabilecegi dustinilmektedir.

Mikrobiyota Obezite iliskisi

intestinal mikrobiyota konak ile kommensal bir iliski
icindedir. Ekosistemde anormal degdisiklikler olusursa
mikrobiyota konak icin tehlike olusturabilir (Sekil 2).
intestinal bakteri florasindaki bu disbiyozis durumu pek cok
hastaliga neden olabilir. Ornegin; antibiyotik tedavisi veya
cerrahi mudahale Clostridium difficile'in toksin Uretimini
arttinp pseudomembranous kolite ya da Escherichia
coli, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium’a bagh
sepsise neden olabilir (Zhang vd., 2015).

Karbonhidratlar, bagirsak mikrobiyotasindaki canhlarin
temel enerji ve karbon kaynaklaridir. Bu canlilarin 6zellikle
kompleks polisakkaritleri (diyet posasi) hidrolize edebilme
yetenegi vardir. Suda ¢6zlinmeyen posa (6rnegin; seliiloz)
diski hacminin artmasini saglar. Diski hacminin artmasi
toksin madde konsantrasyonunun dismesini, gegis
zamaninin kisalmasini, defakasyon sikliginin artmasini,
kolon ici basincin diismesini saglamaktadir (Conlon ve
Bird, 2015).
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Sekil 2. intestinal Mikrobiyotanin Yogunlugunu, Cesitliligini
ve Aktivitesini Etkileyen Etmenler (Zhang vd. 2015 yayinindan
uyarlanmistir).

Bitki hucrelerinin hiicre duvarinin yapisinda bulunan
selliloz, ksilan, pektin gibi 6geler ile indlin gibi depo
polisakkaritler memelilerin hidroliz enzimleri tarafindan
sindirilemezler. Direncli nisasta da retrogradasyon ya
da nisasta granillerinin yapisindan kaynakli olarak tam
olarak sindirilemeden kalin bagirsaga ge¢mektedir.
Sindirilmeden kalin bagirsaga gecen karbonhidratlarin
fermantasyonu sonucu kisa zincirli yag asitleri olusur
(Sekil 3). Olusan asetat, propionat, biitirat gibi kisa zincirli
yag asitleri kolon mukozasi tarafindan emilerek lipit ve
glikozun de novo sentezinde kullanilir. Bunun sonucunda
konakta guinliik alinan enerjinin yaklasik %10'u kadar fazla
enerji Uretilmis olur. Ayrica olusan asidik maddeler ortamin
pH derecesini dugsurerek patojen mikroorganizmalarin
tremelerini engeller (Fint 2012; Yildinm ve Altun 2014;
Conlon vd., 2015).

} MIKROBIYOTA  KOLON mukozasi emer
FOS LipitGlikoz
GOSvh Sentezi
Asetat .
FOS=Frakuntzsatist Propiorat %10 ENERJI

08 Guokoluabo Butirat

Sekil 3. Kisa Zincirli Yag Asitlerinin (KZYA) Enerji Uretiminde
Kullaniimasi

Diyetle alinan proteinler sindiriimeden kolona gelen
karbonhidratlarin fermantasyonu icin gereklidir clnki
diyetsel proteinler bagirsak mikrobiyotasi icin temel
nitrojen kaynadidir. Fakat karbonhidratlarin  aksine
proteinlerin fermantasyonu sonucu ¢ok cesitli gaz ve
metabolitler olusur. Amonyak, hidrojen sdlfit, aminler,
fenoller, tiolleri de iceren bu metabolitler genotiksik ve
karsinojenik etki gosterebilir.

Diyetle alinan yagin intestinal mikrobiyota Uzerine etkisi
indirekt olarak safra asitlerinin diizenlenmesi ile iliskili
olabilir. Yag alimi, safra Gretimi ve salinimini arttirmaktadir.
ikincil safra asitleri kolon mikrobiyotasi tarafindan birincil
safra asitlerinin 7 alfa dehidroksilasyonu ile Gretilir ve
karsinojeniktir (Conlon vd., 2015).

Schwiertz vd. (2010) obez ve normal agirliktaki bireylerin
fekal kisa zincirli yag asidi miktarini karsilastirdiklari
calismalarinda; 30 normal, 35 hafif sisman, 33 obez
bireyin fekal kisa zincirli yag asidi miktari incelenmistir.
Obez ve hafif siman bireylerin toplam fekal kisa zincirli
yag asidi miktari normal beden kitle indeksine sahip
bireylerinkinden istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
yuksek bulunmustur.

Uc giinliik diyetsel enerji alimindaki degisikliklerin
Bacteriodetes ve Firmicutes oranlarinda anlamli farkhhklar
meydana getirdigi bulunmustur (Jumpertz vd. 2011).
Yaslari 1 ile 6 arasinda degisen Afrika'da (Burkina Faso) ve
italyada (Floransa) yasayan cocuklarin mikrobiyotasinin
kiyaslandigi bir calismada énemli farkliliklar bulunmustur.
GuUnllik enerji alimi ortalamalari; 1-2 yagindaki Afrikali
cocuklar icin 672.2 kilokalori (kkal) iken; italyan cocuklar
icin 1068.7 kkal'dir. Iki-alti yas arasi Afrikali ¢ocuklar icin
gunliik enerji alimi ortalamalari 996 kkal iken; italyan
cocuklar icin 1512.7 kkaldir. Afrikali cocuklarin diyetinin
cogunlugunu sebze, nisasta ve posa olustururken; italyan
cocuklarin diyetinin cogunlugunu et, hayvansal yag ve
basit seker olusturmaktadir. Afrikali cocuklarin et tiiketimi
cok az bulunurken, italyan cocuklarin sebze ve posa
tiketimi ¢ok azdir. Afrikali cocuklarin mikrobiyotasindaki
Firmicutes ve Bacteriodetes orani sirasiyla %10, %73 iken;
italyanlarda sirasiyla %51, %6.7 bulunmustur. Afrikah
cocuklarin enerji aliminin yetersizligine ragmen normal
gelisim gosterdikleri gozlenmistir (De Filippo vd., 2010).
(Sekil 4).

Nadal vd. (2009)'nin yapmis oldugu calismada obez ve tip
2 diyabetliadolesanlarda agirlik kaybinin fekal mikrobiyota
Uzerine etkisi arastinlmistir. Spesifik bakteri tirlerinin
agirhk kaybina duyarli oldugu bulunmustur. Dért kilogram
ve Uzerinde agirlik kaybeden bireylerin, Bacteriodetes /
Prevotella oraninda anlamli olarak artis; E. Rectales / C.
coccoides oraninda ise anlamli olarak azalis tespit edilmistir.
Obezite, diyet, immin sistem ve bagirsak mikrobiyotasinin
birbiri ile iliskili oldugu sonucuna variimistir.

Yuksek yag ve fruktozlu beslenme sonucu mikrobiyotadaki
dengenin bozulmasi ile florada gram negatif bakteri sayisi
ve bakterilerin salgiladigi lipopolisakkaritlerin miktari artar.
Ayrica konak canhdaki badirsak epitelinde siki baglanti
(tight junction)’dan sorumlu proteinlerin azalmasi sonucu
bagirsak gecirgenligi de artar. Bu durum konak canlda
once metabolik endotoksemiye sonra inflamasyona
neden olur. inflasmasyon durumunda Toll Like Receptor
(TLR) ekspresyonunun artmasi sonucu ise insilin direnci
olusumu, pankreas beta hiicre bozulmalari ve yeme
davranisinda anormallikler meydana gelir. Pankreasta
beta hicrelerinin bozulmasinin tip 1 diyabet; insilin
direnci olusumunun ise tip 2 diyabet ile iliskili olabilecegi
distiniilmektedir (Gomes, Mota de Souza ve Bueno, 2014;
Han ve Lin, 2014; Yildinm vd., 2014) (Sekil 4, Sekil 5).
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Sekil 4. Badirsak Mikrobiyotasinin Gelisiminde Normal Viicut
Agirliginin ve Diyetin Etkisi (Barczynska vd. 2015)
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Sekil 5. Mikrobiyota ve insiilin Direnci Olusumu Arasindaki iliski

Probiyotik  kullaniminin  etkilerinin  incelendigi  bir
derlemede (Festi vd., 2014) probiyotik kullaniminin; kan
glikoz diizeyini (Barreto vd., 2014), visseral yag oranini,
viicut agirhgini ve beden kiitle indeksini dusirdugu
(Kadooka vd., 2010, 2013) belirtilmistir. Yine ayni makalede
(Festi vd., 2014) incelenen c¢alismalarda, prebiyotik
desteginin bireylerdeki aclk hissini azalttigi, postprandiyal
glukoz cevabinda iyilesme gosterdigi bulunmustur. Bu
duruma Peptit YY ve Glukagon Like Peptit-1 (GLP-1)
miktarlarinin artmasi, ghrelin miktarinin azalmasinin neden
oldugu dasuntlmastir (Cani vd., 2009; Parnell ve Reimer
2009) (Sekil 6).

Sekil 6. Mikrobiyota ve Obezite Arasindaki iliski (Al-Ghalith, Vangay
ve Knights 2015 yay

1 )
uyar stir)
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Sonug ve Oneriler

Mikrobiyota, diinyasi arastirildikca merak ve ilgi uyandiran
bir konudur. Obezite ve diyabet gibi cagimizin 6nde gelen
metabolik hastaliklari basta olmak lizere bircok hastalikla
iliskili olmasi; hastaliklarin  6nlenmesi ve/veya tedavi
edilmesinde umut 15191 olmustur. Viicudumuzdaki mikro
canhlarin tam anlamiyla aydinlatiimasi ve bireylere yarar
saglayacak yeni buluslar yapilmasi adina yeni calismalara
ihtiyag vardr.

Alana Katki

Bu makale, glincel kaynaklar 1siginda mikrobiyota
kavraminin ve obezite ile iliskisinin anlasiimasina katki
saglayacaktir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamistir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi
yoktur.
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