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BARIATRIK CERRAHI UYGULAMALARININ MiKROBiYOTA UZERINE
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI
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OZET

Obezitenin tedavisine ve bazi kronik hastaliklarin 6nlenmesine yardimci olan bariatrik cerrahi uygulamasi viicutta
cesitli fizyolojik etkilere neden olmaktadir. Bunlardan birisi mikrobiyota olarak adlandirilan bagirsak florasinin
iceriginin degismesidir. Cerrahi sonrast mikrobiyotanin degerlendirildigi insan ve rat ¢aligmalarinda
mikrobiyotanin 6nemli filumu olan Firmicutes ve Bacteroidetes bakterilerinde bu degisiminin daha ¢ok gortldigii
bilinmektedir. Bagirsakta daha ¢ok kisa zincirli yag asidi iiretimine ve emilimine neden olan Firmicutes filumunda
cerrahi sonrasi azalma olmaktadir. Cerrahi sonrasinda safraya direngli olan Proteobacteria filumundaki
bakterilerde artig oldugu bilinmektedir. Cerrahiye bagli metabolik degisikliklerin mikrobiyal icerigi etkiledigi

belirtilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bariatrik cerrahi, mikrobiyota, mikroorganizmalar

EVALUATION OF THE EFFECTS OF BARIATRIC SURGERY ON MICROBIOTA

ABSTRACT

Bariatric surgery that helps treatment of obesity and prevention of some chronic diseases, causes various
physiological effects in body. One of them is changing the content of intestinal flora called as microbiota. The
studies which has evaluated microbiota after surgery in human and rat shows that this change is seen more often
among phylum of Firmicutes ve Bacteroidetes. It is known that phylum of Firmicutes which causes short chain
fatty acid production and absorption, decrease after surgery. It is known that there is an increase phylum of
Proteobacteria which resistance to bile after surgery. It is stated that metabolic changes due to surgery affects
microbial content.
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GIRIiS

Mikrobiyom veya mikrobiyota olarak
adlandirilan bagirsak floras1 bakteriler,
arkeler, Okaryatlar ve virisleri kapsayan
yaklasik yiiz trilyona yakin
mikroorganizmayi icermektedir (1,2). Insan
bagirsaginda  bulunan  bakteri tiirleri
cesitlilik gostermekte ve yedi bakteriyel
bolime ayrilmaktadir: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria  ve  Verrucomicrobia
bagirsakta en ¢cok bulunan bakteri filumlari
olup bunlarin disinda Cyanobacteria ve
Fusobacteria da bulunmaktadir (3,4).
Intestinal mikrobiyotanin temel gram
negatif bakterisi Bacteroidetes filumu ve
temel gram pozitif bakterisi Firmicutes
filumudur. Bacteroidetesler epitel
hiicrelerin  gelisimine ve fonksiyonuna
yardim etmektedirler. Bagirsakta
fermentasyonla kisa zincirli yag asidi
(KZYA) uretiminde; Firmicutesler
Bacteroidetesler ’den daha etkilidirler (2,5).
Bagirsak mikrobiyotasinda iki yiizden fazla
Firmicutes tiirii var iken daha az sayida
Bacteroidetes tiirii bakteri vardir (1-3,5,6).
Bagirsakta bulunan arkelerdan en yaygini
Okaryot filumuna ait metanojen grubu
Methanobrevibacter smithii dir (1,3,7). M.
smithii metan dretiminde fermentasyon
metabolitlerinden hidrojene gereksinim
duymakta ve enerji dongiisiine katilacak
olan KZY A’lerinin liretimini saglamaktadir
(4). Mikrobiyal olarak zengin bagirsak
florast; intestinal villiislerde besin 6gesi
emiliminde  artis, gelismis enzim
aktivitesine bagli olarak karbonhidrat
emiliminde artis, karaciger ve kasta yag asit
oksidasyonunda azalma, safra  asit
metabolizmas1 ve saliniminda degisiklik ve
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) gibi
bagirsak hormonlarinda azalma
saglamaktadir. Bariatrik cerrahi ise bu
obezijenik  Ozellikleri  degistirmektedir.
Boylece agirlik ve yag dokusu kaybi
yaninda bariatrik cerrahi obezite ve
dislipedimi gibi metabolik hastaliklar1 da
onleyebilmektedir (2).
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Bariatrik  cerrahi  morbid  obezitenin
tedavisinde uygulanan bir tedavi olmanin
yani sira Tip 2 diyabet gibi metabolik
hastaliklar i¢gin de yararli etkiler
gostermektedir  (8). Bariatrik  cerrahi
yontemlerinden bugline kadar
mikrobiyotaya etkisi arastirilanlar: Roux en
Y gastrik bypass (RYGB); Sleeve
Gastrektomi  (SG) ve Vertikal Bant
Gastroplasti (mide kelepgesi)
uygulamalaridir. Yapilan arastirmalarda
hastalik varligi, stres, yas, yasam sekli,
probiyotik ve ilag (antibiyotik gibi)
kullanimini igeren cesitli faktorlerin ayrica
son yillarda yapilan hayvan ve insan
calismalarinda bariatrik cerrahinin  de
mikrobiyotay etkiledigi goriilmiistiir (4, 8-
10). Bu makale planlanirken giincel
literatire dayanarak bariatrik cerrahinin
mikrobiyata uzerine etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

I. Viicut Yapisinin ve Agirhk Kaybinin
Mikrobiyata Uzerine Etkisi

Zay1f bireylerle karsilagtirildiginda
obezlerde; Bacteroidetes filumu diisiik,
Actinobacteria filumu yiksek oranda
saptanmis olup, Firmicutes filumu obez ve
normal viicut agirligina sahip bireylerde
benzer dizeydedir (11). Ancak Duncan ve
ark. (12), obez bireylere  diyet
uygulanmasindan sonra Firmicutes
filumunda azalma belirlemislerdir. Zhang
ve ark. (4), Bacteroidetes filumuna ait
Prevotellaceae ailesi ve  Firmicutes
filumuna ait Erysipelotrichaceae ailesinin
obez bireylerde en cok bulunan tir
oldugunu saptamislardir. Nadal ve ark. (13)
adolesanlarda zayiflama diyeti sonucu dort
kilonun {izerinde agirhik kaybedenlerin
Bacteroides/Prevotella  oraninda  artis,
Firmicutes filumunda (Clostridium tirleri)
azalma oldugunu belirlemislerdir.
Turnbaugh ve ark. (14) farelerde yaptiklar
calismada Firmicutes/Bacteroides oranini
obezlerde zayiflara gore daha yiiksek
belirlemis ve obez farelerin fegeslerini

39



Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2018:1(1):38-44

mikropsuz farelere transplante ettiklerinde
toplam viicut yaginda artig saptamislardir.
Basseri ve ark. (15), bagirsaktaki
mikroplardan metanojenik arkelerin agirlik
kazanimi  ve obezite ile iliskisini
gostermiglerdir.  Buna  gore  normal
popllasyonun %15’inde nefeste metan
diizeyi >3 ppm iken obezlerde ortalama
12.243.1 ppm olup %?20’sinde metan
saptanmistir. Nefeste metan saptanan
bireylerin BKIi degerlerinin
saptanmayanlardan daha fazla oldugu
goriilmiistir (14-16). Mathur ve ark. (17),
M. smithii kolonizasyonunun viicut agirligi
ile iligkili oldugunu belirlemislerdir.

Il. Cerrahi Sonrasi
Degerlendirilmesi

Mikrobiyota

RYGB Cerrahisinin Mikrobiyata Uzerine
Etkisi

Ratlarda RYGB cerrahisini takip eden 8
hafta icinde Proteobacteria filumuna ait
bakterilerden  Ozellikle  Enterobacter
hormaechei  tiriinde 52 kat artig
belirlenmistir (8). Ayrica ayni ¢aligmada
sham opere ratlar ile karsilastirildiginda
Firmicutes filumunda 4.5 kat, Bacteroidetes
filumunda iki kat azalma saptanmistir.
RYGB  sonrast ratlarda  ¢ekumdaki
Actinobacteria  (Bifidobacterium)  ve
Firmicutes (Lactobacillus) filumlarinda
azalma, proksimal jejunum, distal jejunum
ve kolonda ise Actinobacteria
(Bifidobacterium) ve Bacteroidetes
(Bacteroides ve Prevotella) filumlarinda
artis saptanmustir (18). Bu degisikligin
enerji dengesinde vyeri olan intestinal
hormonlarin  iretimindeki  farkliliktan
olabilecegi diisiiniilmektedir. Liou ve ark.
(19) farelerde RYGB sonras1 mikrobiyota
kompozisyonundaki degisikligi en erken 1.
haftada go6zlemlemis, 5. haftadan sonra
mikrobiyatanin  sabitlenmeye basladig
sonucuna varmiglardir. Bagka bir rat
caligmasinda, bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikligin uzun doénemde (9 yil) oldugu
bu durumun yag kiitlesini diizenledigi
goriilmiistiir (20). Liou ve ark. (19), RYGB
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gecirmis farelerden cerrahi gegirmemis
farelere bagirsak mikrobiyotasinin
aktartlmast sonucu cerrahi gecirmemis
farelerde de agirlik ve yag dokusu kaybi
gorildiiglini ve bu durumun KZYA
iretimindeki degisiklige bagli olarak
gerceklestigini belirlemislerdir.

Tremaroli ve ark. (20), RYGB cerrahisi
olan ratlarda obezlere gbére Firmicutes
filumunu (Clostridium difficile, Clostridium
hiranonis ve Gemella sanguinis) daha az,
Proteobacteria filumunu
(Gammaproteobacteria)  daha  baskin
saptamiglardir. Li ve ark. (21), RYGB
cerrahili ratlarda sham opere olanlara gore
daha baskin  Proteobacteria  filumu
(Gammaproteobacteria)  belirlemislerdir.
Proteobacteria  filumu  (Escherichia,
Klebsiella ve Pseudomonas) RYGB olan
bireylerde obezlere gore daha yiksek
oldugu saptanmustir (22).

Firmicutes/Bacteroides orant obez
bireylerde yiiksek iken tibbi beslenme
tedavisi ve RYGB ile azaldig1 belirlenmistir
(23). Zhang ve ark. (4) RYGB gegiren
hastalar1 cerrahinden 8-15 ay sonra
degerlendirdiklerinde cerrahi gecirmeyen
normal ve obez viicut agirhigindaki
bireylere gore Firmicutes bakterisini daha
az, Gammaproteobacteria ayni oranda daha
baskin saptamiglardir ve cerrahi olmayan
hastalardan farkli olarak Fusobacteria
filumu ve Proteobacteria filumuna ait
Enterobacteriaceae ailesini
belirlemislerdir. Zhang ve ark. (4) RYGB
gecirenlerde Proteobacteria
(Enterobacteriaceae) ve Fusobacteria
(Fusobacteriaceae)  filumunda  artis;
Firmicutes  (Clostridiales)  filumunda
azalma saptamislardir. Kong ve ark. (24),
RYGB’nin bagirsak mikrobiyotasi lizerine
etkilerini ~ degerlendirdiklerinde  cerrahi
sonrast 3. ve 6. ayda baslangica gore
anlamli bir farklilik belirlerken 3. ve 6. ay
arasinda bir farklilk saptamamislardir.
Ayrica Firmicutes (Lactobacillus, Dorea ve
Blautia) ve Actinobacteria
(Bifidobacterium)  filumlarinda azalma
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kaydedilirken Bacteroidetes (Bacteroides
ve Alistipes) ve Proteobacteria
(Escherichia) filumuna ait bakterilerde artis
belirlenmistir. Ancak RYGB sonrasi
artmakta olan  Proteobacteria  tibbi
beslenme tedavisi ile  zayiflamada
artmamaktadir (6). Furet ve ark. (9), zayif
kontrol grubu ve RYGB gegiren obez
hastalarda  bagirsak ~ mikrobiyotasini
degerlendirdiklerinde Bacteroides/
Prevotella grubu bakterilerin  cerrahi
oncesinde kontrol grubuna gore diisiik iken
cerrahiden 3 ay sonra miktarlarinin arttigini
belirlemislerdir. RYGB sonrasi 3. ayda, yag
kiitlesi azaldikca Proteobacteria
(Escherichia coli) filumunda artmis olup
besin alimindan bagimsiz olarak sadece
agirllk  durumuna  bagh  degisiklik
gostermistir. Laktik asit bakterileri ve
Bifidobacterium turlerinde cerrahiden (¢ ay
sonra diisiis saptanmistir. Diyabetik obez
bireylerde cerrahiden o©nce diisiik olan
Firmicutes (Faecalibacterium prausnitzi)
filumu RYGB sonrasi 3. ayda artis
gostermistir. Graessler ve ark. (22), RYGB
sonrasi Firmicutes ve Bacteroidetes azalma
ve Proteobacteria artis belirlemislerdir.
Sleeve Gastrektomi Cerrahisinin
Mikrobiyata Uzerine Etkisi

Damms-Machado ve ark. (23),
laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG)
sonrast biitirat iireten bakteri tiirlerindeki
degisikligin Firmicutes tarundeki
degisikliklerden sorumlu oldugunu
belirlemistir.  Biitirat fermentasyonunu
saglayan mikrobiyal igerikte LSG sonrasi
azalma olurken disik enerjili diyet
uygulayanlarda artis oldugu goriilmistiir.
LSG esterlesmemis yag asidi ve safra
asitlerinin fekal atiminda artisa neden
oldugu icin enerji kisith diyet bagirsak
mikrobiyotasint  degistirmezken, LSG
bagirsak mikrobiyotasini degistirmektedir.
Ayrica Damms-Machado ve ark. (23) LSG
sonrasi Bacteroidetes filumunda arts,
Firmicutes filumunda azalma,
Bacteroidetes/Firmicutes oraninda artis
belirlemislerdir. LSG olan bireylerde viicut
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agirlign ile Bacteroidetes sayisi negatif,
Firmicutes sayis1 pozitif korelasyon
gosterirken, enerji kisith diyet uygulayan
bireylerde tam tersi gozlenmistir.

Sleeve gastrektomi sonrasi Bacteroidetes
filumunda artis belirlenmesinin = (23)
yaninda, Ryan ve ark. (10), farelerde
yapilan vertikal sleeve gastrektominin
Bacteroidetes (Bacteroides) filumunda
azalmaya yol agtigin1 gosteren farkli bir
sonu¢ ortaya koymuslardir. Bu sonucun
azalmis yag ve agirlik kazanimu ile iliskili
oldugu belirlenmistir.

Mide Kelepcesi- Vertikal Bant Gastroplasti
Cerrahisinin Mikrobiyata Uzerine Etkisi

Tremaroli ve ark. (20), ratlarda mide
kelepcesinin BKI’ den bagimsiz olarak
uzun donemde (9 yil)  bagirsak
mikrobiyotasim1  degistirdigini  ve bu
degismis mikrobiyotanin yag kiitlesini
diizenlemeye yardimci oldugunu
belirlemislerdir. Yine bu c¢aligmada farkl
iki tdr cerrahi olan mide kelepgesi ve gastrik
baypass uygulanmasinda benzer
mikrobiyota saptanmistir. Bu caligmada
obez bireylerden farkli olarak mide
kelepcesi olanlarda Proteobacteria (E.

Coli)  filumunda artis, Firmicutes
(Eubacterium  rectale ve Roseburia
intestinalis) filumunda azalma
kaydedilmistir.

Cerrahi Sonrast Arke Mikrobiyotast
Degisimi

Hidrojen gazi (H.) Ureten bakteriler ile H>
kullanan arke tiiriiniin bagirsakta bir arada
olmasi, bakteriyel ve arke tiirleri arasinda
H2 taginmasina, ayrica obez bireylerde kalin
bagirsak tarafindan tutulan enerji aliminda
artisa yol agmaktadir. Gastrik bypass
cerrahisi geciren bireylerin digkisinda insan
bagirsaginin  en baskin arkesi olan
M.smithii’ nin obez bireylerle
karsilastirildiginda disik oldugu
goriilmiistiir (4). Mathur ve ark. (25), 18-75
yag arasi gastrik bypass veya sleeve
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gastrektomi cerrahisi olan bireylerde dort
ay sonrasinda nefeste metan ve hidrojen
gazi  tayini  yapmislardir.  Cerrahi
gecirdikten sonra nefeste metan ve hidrojen
saptanan bireylerin cerrahi Oncesine gore
BKI ve agirhiktaki azalmalarinin diistiigii
saptanmistir. Nefeste metan saptanmasi
gastrointestinal sistemde metanojen
oldugunu  gostermekte olup  cerrahi
sonrasinda agirlik kaybini
engelleyebilecegi sonucuna varilmistir.

I11. Cerrahi Sonrasi Degisen
Mikrobiyotanin Metabolik Etkileri

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisim, safra
asitleri  ve  bagirsak  hormonlarinin
salmimint etkileyerek yaglarin emilimini
degistirmektedir ~ (2).  Proteobacteria
filumunun  diizeyi  tibbi  beslenme
tedavisinden etkilenmezken, gastrik bypass
sonrasinda artis gosterdigi belirlenmis olup
bu artisin iki sebepten kaynaklandigi
diistiniilmektedir (6). Bunlardan birincisi
cerrahi sonrasinda safra asitleri
diizeylerindeki artisa bagl olarak safraya
direngli olan bu tiiriin artmasi iken bir digeri

cerrahi sonrast hayvansal urin
tilketimindeki artis sonucu proteinlerin
fermentasyonundaki ve bagirsak

aminlerindeki  artisa  baglh  oldugu
diistincesidir (6).

Cerrahi ile artan Proteobacteria filumunun
proinflamatuar etkilerinden dolay1 bagirsak
icin yararli olmadig1 gorlisii yaygindir.
Gastrik bypass cerrahisi sonrast Roux en Y
yapisinin biliyopankeatik kolu araciligi ile
safra,  Ust  gastrointestinal  sisteme
gecmektedir (8). Gastrik bypass cerrahisini
takip eden alt1i hafta sonrasinda fegeste
konjuge olmayan safra miktarinda azalma
belirlenmistir (8). Bu durum bagirsak-
beyin-karaciger aksini diizenleyerek erken
doygunluk  olusmasma ve  glukoz
regiilasyonunun saglanmasina katki
saglayabilmektedir. Woodard ve ark. (26),
gastrik bypass cerrahisi geciren bireylerde
Lactobacillus  tirli  probiyotik iceren
destegin  bagirsak  bakterilerinin  asir1
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tiremesini  engelledigini  belirlemislerdir.
Graessler ve ark. (22), Tip 2 diyabetli
bireylerde gastrik bypass sonras1 bagirsakta
Proteobacterium (Enterobacter
cancerogenus)  filumunda artis  ve
Firmicutes (F. prausnitzii ve Coprococcus
comes) filumundaki azalmanmin BKI ve
inflamasyon gostergesi C-reaktif protein
(CRP) ile iliskili oldugunu belirlemislerdir.
Ancak Tremaroli ve ark. (20), rat
calismasinda bariatrik cerrahi  sonrasi
bagirsak florasindaki degisikliklerin BKI,
viicut agirhgr ve yag Kkiitlesi gibi
degiskenlerden etkilenmedigini
gostermistir.

Firmicutes turu bakterilerin fermentasyonla
KZYA (retiminde Bacteroidetesler’den
daha etkili oldugu bilinmekte, bdylece
bagirsak epiteli tarafindan enerji tutulumu
ve agirlik artist daha fazla olmaktadir.
Viicut agirhg, BKI, yag Kkiitlesinin
Bacteroides/Prevotella ve E. coli ile
negatif, Bifidobacterium ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (9). CRP
ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamasyon
faktorleri RYGB sonrasi azalma gosterirken
Firmicutes (F.prausnitzii) sayisinda artis
belirlenmistir.  Bu nedenle Firmicutes
(F.prausnitzii) filumunun bagirsak iltihabi
ve akut inflamatuar hastaliklar i¢in onleyici
olabilecegi sdylenebilir.

SONUC VE ONERILER

Son yillarda obezitenin tedavisinde
kullanilan bariatrik cerrahinin zayiflamaya
yol agarken bagirsak florasinda degisiklige
neden olabilecegi goriisii arastirmalara
zemin hazirlamistir. Obez bireylerdeki
bagirsak florasinin cerrahi islem ile
degistigi gorlilmiistiir. Bu degisikligin
cerrahi sonrasi degisen fizyoloji ve
metabolizma ile iligkili oldugu
bilinmektedir. Cerrahi sonrast mikrobiyota
arastirilirken hormonlar, sindirim enzimleri
ve inflamatuar belirtecleri iceren faktorlerin
degerlendirilmesinde yarar vardir.
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