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oz

Obezite viicut yag dengesinin bozulmasi ile karakterize olan kiiresel bir saglik sorunudur. Bu sorunla miicadelede yeni bakis agilar1
kazanabilmek i¢in obezite gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili biyokimyasal, fizyolojik vb. siiregleri anlamaya yonelik gesitli aragtirmalar
yapilmaktadir. Tokluk hormonu olarak adlandirilan leptin, istah metabolizmasindan bagisiklik sistemine bir¢ok yasamsal faaliyette
gorevli olmakla beraber enerji homeostazinda da etkilidir. Viicut agirhginin diizenlenmesinde biiytik rol oynayan leptin hormonunun
sinyalizasyonundaki ya da bilesenlerindeki genetik bozukluklar leptin direncine dolayisiyla da obeziteye neden olabilmektedir. Bunun
yant sira bagirsak mikrobiyotasinin da obezite, insiilin direnci, gibi pek ¢ok metabolik bozuklugunda patogenezinde olasi katkilar
aragtirilmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasy; besin sindirimi ve emilimi, ¢esitli istah hormonlar1 veya peptitlerinin salgilanmasinin
diizenlenmesi gibi birgok metabolik olaydan sorumludur ve mikrobiyotadaki bozukluklar da obezite i¢in risk faktoriidiir. Ayrica bagirsak
mikrobiyotasinin leptin ile baglantili oldugu bunun da obezite {izerinde etkili olabilecegi yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir. Bu
derleme obezitenin etiyolojisinde mikrobiyota ve leptin hormonunun roliine dikkat ¢ekebilmek amaciyla arastirilan giincel bilgiler
dogrultusunda hazirlanmistir. Arastirma hakemli dergilerde yayinlanan ve PubMed, Web of Science ve Google Scholarda taranan
yayinlardan derlenmistir. Bu amagla leptin, bagirsak mikrobiyotasi, obezite, leptin direnci anahtar kelimeleri birlikte kullanilmis ve bu
calismada arastirma makalelerine yer verilmistir.
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The Relationship of Leptin, Microbiota and Obesity

ABSTRACT

Obesity is a global health problem characterized by the deterioration of body fat balance. In order to gain new perspectives in the
contend with this problem, various researches are carried out to understand the biochemical, physiological, etc. processes related
to the development and progression of obesity. Leptin, called the satiety hormone, is involved in many vital activities from appetite
metabolism to the immune system and is also effective in energy homeostasis. Genetic defects in the signaling or components of the
leptin hormone, which plays a major role in the regulation of body weight, may cause leptin resistance and thus obesity. In addition,
possible contributions of intestinal microbiota to the pathogenesis of many metabolic disorders such as obesity, insulin resistance are
being investigated. Intestinal microbiota; it is responsible for many metabolic events such as food digestion and absorption, regulation of
secretion of various appetite hormones or peptides, and disorders in the microbiota are also risk factors for obesity. It is also supported
by studies that the intestinal microbiota is associated with leptin, which may have an effect on obesity. This review has been prepared in
line with current information researched in order to draw attention to the microbiota and the role of leptin hormone in the etiology of
obesity. The research was compiled from publications published in peer-reviewed journals and scanned in PubMed, Web of Science, and
Google Scholar. For this purpose, the keywords leptin, intestinal microbiota, obesity, leptin resistance were used together and research
articles were included in this study.
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GIRIS

Leptin viicut yag seviyesi ile orantili olarak adipositlerden
salgilanan bir proteindir. Temel olarak viicut agirliginin
ve enerji dengesinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar
(1,2). Tlk kez 1994’te tanimlanan ve Leptin geni (Lep veya
ob) tarafindan kodlanan leptin 16 kDA molekiil agirli-
ginda ve 167 aminoasitten olusan bir peptid hormondur
ve mRNA’ ya yonelik protein sentezi ile tretilir. Fizyolojik
etkilerinden en 6nemli olani, serbest ve proteine bagli form-
lar1 arasindaki dengeye gore gida alimini baskilamasi, bazal
metabolizmayi hizlandirmasidir (3,4). Leptin homeostatik
etkisini temel olarak hipotalamusa sinyal gondererek goste-
rir. Burada pro-opiomelanokortin eksprese eden anorek-
sijenik noronlar1 uyarir. Noropeptid Y ve melanokortin
antagonisti Agouti releated peptidi eksprese eden oreksije-
nik yolaklar: inhibe ederek istah1 baskilar (2). Leptin etki-
sini, hiicre yiizeylerinde buluna leptin reseptérlerine (LR)
baglanarak gosterir. LR noéronal, hepatik, pankreatik, kardi-
yak ve perivaskiiler bagirsak dokuda bulunur (4).

Diinya {izerinde en biiyiik saglik sorunlarindan biri olan
obezite diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik
hastaliklara yakalanma riskini artiran, yagsiz viicut kiitlesine
oranla asir1 miktarda viicut yag kiitlesi olarak ifade edilir.
Gen mutasyonu, hipotalamik inflamasyon ya da leptin sin-
yalizasyonunda bozukluklar gibi nedenlerle leptin direnci
olusabilir. Olusan leptin direnci, leptin hormonunun istah
bastirmada yetersiz kalmasina neden olur bu da hiperfajiye
yol acarak obeziteye davetiye ¢ikarabilmektedir (5,6).

Her insanin dogum anindan itibaren viicudunda kendi
hiicreleri yaninda mantarlar, viriisler ve bakterilerden
olusan bireye ozel mikroorganizma toplulugu vardir.
Viicudumuzda okaryotik hiicrelerin sayisindan daha ¢ok
miktarda mikroorganizma vardir ve bunlar viicudun tama-
minda bulunur. Mikrobiyota olarak bilinen bu toplulugun
biiyiik bir kismi sindirim sisteminde bulunur ve trilyonlarca
mikroorganizma tastyan bagirsak mikrobiyotasini olustu-
rur. Bu oran yetigkin bir insan viicudundaki tiim hiicrelerin
yaklasik 10 kati kadardir. Bu trilyonlarca bakteri tiirti arasin-
dan bagirsak mikrobiyotasinda en fazla bulunan Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria filumlari-
dir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasi endokrin bir organ
olarak tanimlanmakta ve kullanilan ilaglardan (antibiyotik
maruziyeti), diyet iceriginden, enerji miktarindan, yasam
kosullarindaki farkliliklardan alkol sigara kullanimindan
ve stres faktoriinden bunlarin yani sira dogum seklinden
de etkilenir. Bagirsak mikrobiyotasi bu faktorlerin iginde
en fazla diyet iceriginden etkilenir. Bagirsak mikrobiyotasi
kompozisyonunun degisimi ile dengenin bozulmas: (disbi-
yoz) glukoz metabolizmasy, insiilin duyarliligi, immiin yanit
degisikligi gibi fizyolojik bozukluklar: tetikler (7-10).
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Disbiyoz, bagirsakta bulunan molekiillerin islevlerini yerine
getirememesi, emilim bozukluklari, bagirsak epitelindeki
siki baglantilarda bozulma, bagirsak gegirgenliginin artmasi
gibi sonuglara neden olabilir. Bu sonuglar bireyi obeziteye
daha yatkin hale getirir, bagirsak epitelindeki siki baglanti-
larin gevsemesine yol agarak lipopolisakkaritler (LPS) gibi
inflamasyona neden olan molekiillerin dolagima girmesine
neden olur ve bu da obeziteye bagl yag dokusu inflamasyo-
nuna yol agabilir (11). Bunun yani sira, bagirsak mikrobiyo-
tasinin konagin enerji metabolizmasini hangi mekanizmalar
yoluyla etkiledigi son yillarda anlagilmaya baglanmustir.
Metodolojik olarak bakterilerin metabolitlerinin gaita ve
plazmada belirlenmesi ve bakteriyel translokasyonun var
olup olmadiginin tespitindeki yontemlerin gelistikce daha
anlagilir olacaktir (7).

Leptinin salgi ya da sinyalizasyonundaki bozukluklar
obezite olusmasinda en 6nemli nedenlerden biri olarak
goriilse de altta yatan mekanizma héld net olarak agik-
lanamamigtir. Ozellikle bagirsak mikrobiyotas: ve leptin
ekspresyonu arasindaki baglantilar arastirilmis ve obeziteye
etkileri hakkinda bir¢ok deneysel ¢alisma yapilmustir. Biz bu
derlemede obezite-leptin, mikrobiyota-leptin iliskilerini ve
birbirine etkilerini anlamayi, ayrica bagirsak mikrobiyotast
ve leptin ekspresyonu tizerinden obezite olusumu hakkinda
bilgi edinmeyi amagladik.

LEPTIN

Lep gen dizisinden tiiretilen leptin adin1 leptostan almus-
tir. Leptos Yunanca’da ince anlamina gelmektedir. Lep
geni kromozom 7’de bulunur ve 16 kD molekiiler agir-
liga sahip olan 167 amino asitlik bir peptidi kopyalar (12).
Leptinin beyaz yag dokuda ve ¢ok az miktarda kahverengi
yag dokuda tiretilmesinin yaninda, karaciger, mide, meme
dokusu, kemik iligi, bagirsak, ovaryum, testisler, iskelet
kasi, mide fundusu ve plasentadan da salinir (13).

Leptinin merkezi erisimi ii¢ sekilde olur: birincisi leptinin
reseptorlerinden bagimsiz olarak kan beyin bariyerinde
tasginmasidir. Kan beyin bariyerine ¢ok bilyiik molekiil-
ler giremez bu yiizden leptin bu bariyere doyurulabilir bir
tasima sistemi ile tasinir, ikincisi medyan eminens, area
postrema, organum vaskiillozum gibi ¢evre ventrikiiler
organlarin gozenekli/delikli kilcal damarlarina, perivas-
killer bosluga yakin projeksiyonlar ile LR'nin dolasima
dogrudan erismesi seklindedir, tgiinclisii ise tanisitler
araciligl ile leptinin beyin omurilik sivisina direkt olarak
tasinmasidir (Sekil 1) (14). Leptin merkezi sistem iizerinden
yalnizca beden agirlig1 ve besin almimini kontrol eden bir
anti obezite faktort degildir. Bunun yani sira osteogenesis,
hematopoez, anjiogenez ve glukoz homeosatzisi, immiin ve
gastrointestinal sistemde 6nemli rollere sahip bir hormon-
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dur (3). Leptinin reseptér sinyalizasyonu, leptin hormo-
nunun LepRb’nin ekstraseliiler ligand baglanma alanina
baglanmas: ile baslar. Bu baglanma sonucunda ise JAK2
aktiflesir. Aktiflesen JAK2, LepRb tizerindeki tirozin kalin-
tilar1 olan Tyr 985, Tyr 1077, Tyr 1138’1 fosforile eder ve bu
fosforile edilmis tirozin kalintilar1 SHP2, STAT3 ve STAT5
tarafindan taninir. JAK2, STAT3 ve STAT5’i fosforile ettik-
ten sonra diger sinyalizasyon yollar1 baglar. LepRb sinyalini

zayiflatip Tyr 985’e baglanarak uyarilirken, STAT3’G geri
besleme yolu ile inhibe eden SOCS3 ise pSTAT3 tarafin-
dan salgillanmasi uyarilir. Interlokin 6 (IL6) veya pro-opi-
omelanokortin gibi inflamatuvar ve metabolizmada etkili
olan genlerin salgilanmasini da uyaran pSTAT3, SOCS3
ve leptinle aktive olur (Sekil 2) (15). Bu sinyal molekiil-
leri; bagirsak epitel hiicrelerinde ¢ogalma ve farklilagmaya,
antimikrobiyal peptid salinimina, kemokin ve sitokinlerin

-----
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Sekil 1: Leptin hormonunun
merkezi erisimi (14 numarali
kaynak, Gruzdeva ve ark. nin “Leptin
resistance: underlying mechanisms
and diagnosis” baslikli yayimnindan
uyarlanmustir.)

STAT3 Bagimli Genler

Sekil 2: Leptinin reseptor
sinyalizasyonu (15 numarali kaynak,
Guo ve ark. nin “Leptin signaling

in intestinal epithelium mediates

resistance to enteric infection by
Entamoeba histolytica” baslikli
yaymnindan uyarlanmistir.)
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salgilanmasina, mikrobiyomun degistirilmesine ve mukus
tretimini saglayan goblet hiicrelerinin miktarinin artma-
sina neden olmaktadir (16).

BAGIRSAK MiKROBIiYOTASI

Bagirsak mikrobiyotasi; metabolitler ve vitaminlerin olus-
turulmasi, sindirilemeyen besinlerin yikilmasi ve immiin
sisteminin gelisiminde ©&nemli rol oynar (9). Bagirsak
mikrobiyotasini etkileyen ve mikrobiyotanin hangi meta-
bolitleri tirettigini belirleyen diyet, mikrobiyotada 6nemli
yere sahiptir. Kisa zincirli yag asitleri (KZYA) ve ikincil
safra asitleri gibi metabolitler reseptérlerine baglanip GLP1I,
PYY, leptin gibi hormonlarin diizenlenmesini saglayabi-
lirler. Ayrica bu metabolitler beyinde de etki gosterir ve
bu etkilerini dolasima girerek veya vagal afferent sinirlere
baglanarak gerceklestirirler.

Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA)

Altidan az karbon atomuna sahip olan kolonik fermantas-
yonla tretilen KZYA bakteriyel atiklardir ve bagirsaktaki
redoks durumunu dengede tutmakla gorevlidir. Protein,
peptid ve diyet liflerini aneorobik olarak parcalar ve Bacte-
roidetes filum tarafindan iiretilen asetat ve propiyonat,
Firmicutes filumu tarafindan tiretilen biitirat gibi tiirleri de
vardir. Biitirat ve propiyonat yitksek miktarda yag alimi ve
hiperfaji ile karakterize diyet temelli obeziteye kars1 viicudu
korurken; asetat glikoz toleransini diizeltir. Obez farelerin
diskilar1 incelendiginde diskidaki KZYA miktarinin ¢ok
fazla oldugu gorilmiis bunun nedeni ise obeziteye bagh
bagirsak absorbsiyonunda azalma olarak bildirilmistir.
KZYA’lar enerji metabolizmastyla ilgili bircok peptidi ve
yag hiicrelerinden leptin salgilanmasini da uyarir (10).

Safra Asitleri

Bagirsak mikrobiyotasi karacigerde kolesterolden iiretilen
birincil safra asitlerini ikincil safra asitlerine donistiriir ve
sonrasinda duedonuma gecer. Birincil safra asitlerinden,
kenodeoksikolik asit ve kolik asit sentezlenirken, ikincil safra
asitleri, litokolik asit ve deoksikolik asit sentezlenir ve bunlar
karacigerde glisin ve taurin ile birleserek konjuge safra asitle-
rini olusturur (9). Safra asitleri trigliserid ve diger kompleks
lipidlerin pankreas sindirim enzimleriyle parcalanmasini
hizlandirir. Yag emilimini ve yiiksek yagl diyetle beslenen
obezlerde karacigerde trigliserid depolanmasini artirir (10).

Caseinolytic Protease B (ClpB) Sinyali

ClpB bir anoreksijenik néropeptid olan a-melanosit uyarici
hormonun (a-MSH) konformasyonel bir taklidi olarak
tamimlanmaktadir (17). Pro-opiomelanokortinin néral
uyarimi toklukla sonuglanir ve bagirsak mikrobiyotas: ClpB
bakteriyel tirtinii araciligiyla pro-opiomelanokortin fonksi-
yonunu diizenleyerek istah kontroliinde etkili olur (18).
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Lipopolisakkaritler (LPS)

Gram negatif bakterin dig zarmnin ana bileseni olan LPS
obezite ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarda inflamasyonu
baslatmaktadir. Beyaz yag dokusu iltihabinin en biyiik
nedenlerinden birisi mikrobiyotadir ve yiiksek yagl diyetin
bilesimine baghdir. Bargut ve ark. yaptig1 bir calismada 3
aylik erkek farelere 8 hafta boyunca standart yemek diyeti,
yiiksek yagli domuz yag diyeti, yiiksek yagli domuz yag1 ve
balik yag: diyeti ve yiiksek yagl balik yag: diyeti verilmistir.
Deney sonrasi sonuglar incelendiginde yiiksek yagli domuz
yag diyeti; artan viicut kiitlesi, glukoz intoleransi, yiiksek
proinflamatuar sitokin ekspresyonu ve hiperleptinemi ile
sonuc¢lanmistir. Diyetinde balik yagi bulunduran gruplarda
ise; sitokin ekspresyonu, glikoz tolerans: ve trigliseminin
diizenlenmesi sonucu viicut agirligi kazancinin azaldig:
goriillmistir (19).

Yiiksek yagli diyetle beslenenlerde siki baglanti (tightjun-
ction) proteinlerinin salgilanmasinin azalarak bagirsak
gecirgenligini artirdig1 bunun da serum LPS diizeylerinde
artmaya yol agtig1 goriilmiistiir. Dolasimdaki LPS seviyele-
rinin artmasinin ise reseptorii olan CD14’e bagh bir meka-
nizma yoluyla tek basina kilo alimina veya insiilin direncine
neden olabilecegi de belirtilmistir. Bakterilerin pargalan-
mastyla ortama salinan potansiyel olarak toksik olabile-
cek endotoksinlerin dolasimdaki miktar1 obez ve diyabetli
bireylerde zayif bireylere gore ¢ok daha fazladir. Bu fazlalik
yag dokusunda bulunan tiimor nekroz faktorii-a (TNF-a)
ve interlokin 6 (IL-6) gibi sitokinlerin miktarinin artmasina
yol acar. Yagli beslenme ise LPS iceren bakteri seviyelerini
artirirken endotoksinlerin kana karismasina yani endotok-
sikoza neden olmaktadir (20).

OBEZITE VE LEPTIN

Viicuttaki yag deposu, besin alimi ve enerji tiiketimiyle
fizyolojik olarak diizenlenirken bu durumlardaki anormal
sapmalar obeziteye neden olabilir. Gida alim1 hipotalamus
gibi santral sinir sistemi merkezleri tarafindan karmasik ve
koordine bir sekilde diizenlenirken; dokudan salgilanan
leptin, mide mukozasindan salgillanan ghrelin, bagirsak
mukozasi peptidleri ve glukagon like peptid 1, diger istah
diizenleyici néropeptid ve hormonlar bu diizenlemede etki-
lidir (21). Yag kiitlesinde azalmaya yol agan; kalori kisit-
lama, aglik, hastalik vb. durumlarda leptin seviyeleri diiser,
sempatik sinir sistemi tepkisi azalir, hipotalamus uyarilir ve
istah1 inhibe eden sinyaller azalir. Obezite de ise viicuttaki
leptin miktarinin beyin tarafindan algilanamamasi sonucu
kiside tokluk hissinin olusmamasi ve aglik hissinin basti-
rilamamasi durumuyla karakterize leptin direnci olugur
ve dolasimda leptin fazla olsa da beyin tokluk sinyallerini
alamaz ve bu durum hiperfajiye neden olur (22).
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Kan beyin bariyeri; metabolizmas: ve besin alimi, obezite
veya aglik vb. cesitli durumlarda dolagimdaki miktar:
kolaylikla degisen leptin tarafindan diizenlenirken bu bari-
yer hormonlarin ve besinlerin beyin ve kan arasinda ift
yonlii hareket etmesini saglamaktadir. Bu iliskiye bagl
olarak obezite, uzun siire yiiksek yagl diyetlerle beslenme
gibi durumlar plazma leptin diizeylerini asir1 artirarak kan
beyin bariyerine girmesine yardimci olan doyurulabilir tas:-
yicilara direng gostermistir. Boylelikle kan beyin bariyerin-
den gegen leptin diizeyi azalirken viicut agirlig1 kontrolii de
zorlagmaktadir. Bozulmus leptin aktivitesi ise yagsiz doku-
larda fazla miktarda yag birikimine yol acar. Sonug olarak
fazla yag birikimi ise obeziteye neden olur (12). Obez birey-
lerdeki leptin diizeyleri obez olmayanlarla karsilastirilmis
ve obez bireylerin plazma leptin diizeyleri obez olmayan-
lara gore daha ytiksekken serebral sividaki leptin yogunlugu
da daha yiiksek bulunmustur. Plazmadaki yiiksek leptin
diizeylerinin nedeni ise hipotalamik reseptorlerin duyarsiz
kalmasidir. Serebral sividaki diisiik leptin diizeyi ise bozul-
mus leptin transportundan kaynaklanmaktadir (23).

OBEZITE VE MiKROBIiYOTA

2000’den fazla tiirden olusan 10 '* mikrobiyal hiicre iceren
ve 1,5 kg agirliginda olan insan bagirsagi mikrobiyotast
metabolizma ve trofik fonksiyonlar1 diizenleme, bagisik-
lik sisteminde etkili olma, konakla etkilesime giren viris,
bakteri vb. yapilardan olusmaktadir. Mikrobiyota alinan
besin tiirleriyle ve diyetle siki bir iligki icerisindeyken;
obezite, kanser, diyabet, yagl karaciger hastalifi, otoim-
min hastaliklar ve mide-karaciger hastaliklarinda da bir
degisim i¢indedir ve bu gibi durumlar mikrobiyota disbiyo-
zuna (bozulmasina) neden olabilmektedir (Tablo 1). Bagir-
sagin mikrobiyal hiicrelerinin %90 kadarini Firmicutes ve
Bakteroidetes’ler olustururken yetiskin insanlarda en fazla
bulunan bakteri filumu 16S ribozomal RNA gen dizilimli
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Fusobacteria, Spirochaetae ve Verrucomicrobia’dir (24).

Palmas ve ark.nin obez/asir1 kilolu ve normal kilolu birey-
ler ile yaptig1 caligmaya gore, obez grubun bagirsak mikro-
biyotasinin normal kilolu kontrol grubuna gore degisiklik
gosterdigi tespit edilmistir. Obez bireylerde Firmicutes/
Bacteroidetes (F/B) oraninin normal kilolu bireylere gére
iki kat daha ytiksek oldugu goriilmistiir. Firmicutes sevi-
lerindeki artig KZYA tretimini artirmis ve bu da daha fazla
enerji ile sonuglanmustir.

Sonug olarak obez bireylerdeki F/B oraninin fazlalig1 artan
besin emilimi ile bagdastirilmistir. Ayrica bu ¢alismaya
gore KZYA tireten bakteri seviyelerinde de artma oldugu
gozlemlenmistir. Bu sonuglara bagli olarak obez hastalar-
daki bagirsak mikrobiyota disbiyozu dogrulanmustir (25).

Yuan ve ark. 2021 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada bagir-
sak mikrobiyotasinin obez ¢ocuklarin metabolik durumu
tizerindeki rolti incelenmistir. Bu calisma i¢in metabo-
lik olarak saglikli obez (MHO), metabolik sagliksiz obez
(MUO) ve saglikli normal kilo kontrol (Con) gruplari olus-
turulmugtur. Calismanin sonucunda MUO grubu mikrobi-
yotasinin MHO’ ya gore belirgin farkliliklara sahip olsa da
iki grupta da bagirsak mikrobiyota disbiyozunun mevcut
oldugu goriulmistiir. Calismada MHO ve Con gruplarina
gore MUO grubunda Tenericutes bollugunda azalma goril-
mustir bu sonu¢ Tenericutes'i metabolik hastaliklarla ilis-
kilendirmigtir. Ayrica bu iki grup arasinda leptin agisindan
anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir (26).

INFLAMASYON, BAGIRSAK MiKROBIiYOTASI VE
OBEZITE ILISKiSI

Yapilan deneylerde yiiksek yagli bir diyetle beslenmenin
artan yag kiitlesi, plazma glukozu ve insiilin seviyelerinin
ileumdaki proinflamatuar TNF-a haberci RNA seviyeleri

Tablo 1: Bagirsak mikrobiyotast fizyolojisi ve obezite
gelisimi (21).

Mikrobiyota  Mikrobiyota Disbiyozu Sonucu
Obeziteye Neden Olabilecek Durumlar

Lenfoid * GALT homeostazinda diisiis

Yapilar * Bagirsak bariyer biitiinliigiinde

bozulma
* Bakteriyel translokasyonda artis

Immiin Sistem  * LPS translokasyonunda artis
* NF-kB ekspresyonunda artis
* Kazpaz 1de artig

* Insiilin direncinde artis

Besin * CLA tretiminde disis
Metabolizmas1  * Diyetten enerji eldesinde artis

* PPAR ekspresyonunda artig

* Adipogenezde artis
Lipid * Endokannabinoid sistem aktivasyonu
Metabolizmas1  * Biitirat {iretiminde azalma

e LPIde artis

* Yag depolarinda artis

* ikincil safra asitlerinde azalma

* Ateroskleroz riskinde artis
Istah * Ghrelin tretiminde artis
Hormonlar1 * GLP 1 tiretiminde azalma

* PYY iiretiminde azalma

* Gida aliminda artma
GALT: Bagirsak ile iligkili lenfoid doku, LPS: Lipopolisakkarit,
NF-Kb: Niikleer faktor kapa B, CLA: Konjuge Linoleik Asit,
PPAR: Peroksizom proliferator aktivite reseptér, GLP 1: Glukagon
benzeri peptit 1, PYY: Peptit YY, LPL: Lipoprotein lipaz.
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ile giiglii bir sekilde baglantili oldugu gosterilmistir. Benzer
sekilde obeziteye egilimli, yitksek yagh diyetle beslenen
sicanlarda daha fazla ileal inflamasyon, nétrofil infiltras-
yonu ve Toll benzeri reseptor 4 (TLR-4) aktivasyonu bildi-
rilmigtir. Ayrica bu sicanlarda Gram-negatif bakterilerin
dis zarinin bilegeni olan ve bagirsaktan tiiretilen bakteriyel
LPS dolagima fazla miktarda sizarak bagirsak gecirgenligini
artirdig1 bu durumun da obezite sonucunda kronik fakat az
miktarda inflamasyona neden oldugu gosterilmistir (27).
Bir¢ok yonden, 4 hafta boyunca yiiksek yagl diyetle beslen-
meye benzer sekilde sonuglar elde edilen bir diger ¢caligma ise
farelere 4 hafta boyunca deri altindan LPS enjekte edilerek
gerceklestirilmistir. Bunun sonucunda TNF-a, Interlokin-1
(IL-1), IL-6 seviyelerinde artigla karakterize inflamasyon
ve karaciger, yag dokular: ve tiim viicutta kilo artis1 goriil-
miigtiir. Yiiksek yagli diyetle beslenmenin bagirsaktaki
gram negatif patojen mikroorganizmalarda asir1 miktarda
biiyiimeye neden olarak bagirsak bariyerinde LPS emilimini
tesvik ettigi gosterilmistir. Bunlara bagli olarak yiiksek yagl
diyetlerin LPS emilimini artirarak obeziteye bagl inflamas-
yon riskini de artirabildigi bildirilmistir (28).

OBEZITE, LEPTIN MIKROBIYOTA iLiSKiSi

Bagirsak mikrobiyotas1 son zamanlarda metabolik hasta-
liklarin gelisiminde 6nemli bir faktor olarak kabul edilmis-
tir. Enerji homeostazinda etkin rol oynayan mikrobiyota
endokrin bir organ olarak kabul edilir. Cesitli nedenlere
bagli olarak degisen mikrobiyota bilesimi obezite gibi olum-
suz saglik kosullari ile sonuglanabilmektedir (24).

GermFree (GF) fareleri bagirsak mikrobiyotasina sahip
olmayan zayif farelerdir. Mikrobiyotanin obeziteye etkisini
arastirmak icin deneyler yapilmis ve bu deneyde normal
boyuttaki farelerden GF farelerine fekal transplantasyon
yapilmustir. Transplantasyon sonucunda mikrobiyotaya
sahip olmayan farelerde yag depolamaya baslama ve dola-
simdaki trigliserit seviyelerinde artma oldugu gortlmistir.
Bu deneyden anlasilacagi gibi mikrobiyota enerji harcan-
masinda ve viicut yag depolanmasinda da etkilidir (29).
Ayrica obez ve leptin eksikligi olan farelerin mikrobiyota-
larini incelemek amaciyla bir deney yapilmis ve sonuglar
zayif olan farelerin mikrobiyotalar: ile karsilastirilmistir.
Zayif farelere kiyasla obezlerde Firmicutes orani artarken
Bacteroidetes orani azalmistir (30). Bagirsak mikrobiyota
yoksunlugunun veya mikrobiyotadaki bozulmalarin obezite
ile leptin salgis1 anormallikleri arasindaki iligskiyi anlamak
icin bagirsak mikrobiyotasi olmayan zayif GF fareler ve
normal fareler iizerinde bir deney yapilmistir. Bu deneyde
16 hafta boyunca fareleri normal yagh diyet veya yiiksek
yagl diyet verilmis son 7 giinde ise farelere leptin enjekte
edilmis ve sonuglar gézlemlenmistir. Normal yagli diyetle
beslenen GF farelerinde leptin salgilanmasi ve viicut agir-
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l1ig1 artmigtir. Yiiksek yagli diyetle beslenen fareler de kilo ve
leptin ekspresyonunda bir degisiklik olmadig1 saptanmus-
tir. Buradan yola ¢ikarak bagirsak mikrobiyotasinin olma-
mas1 normal yagh diyetle beslenmesine ragmen farelerde
kilo artisina neden oldugu soylenebilir. Ayrica bu farelerde
artmis plazma leptini de goriilmiistiir. Sonrasinda ekzojen
leptin uygulamas: iki fare tiiriinde diyetten bagimsiz olarak
kilo oranlarinda azalmaya neden olsa da bu azalmanin
normal farelerde daha biiyiik etki gosterdigi bulunmustur.
Yapilan deney sonucunda bagirsak mikrobiyotasinin leptin
ekspresyonunu artirmada ve kilo aliminda etkili oldugu
gorilmustir (31).

SONUC

Modern yagamin beraberinde getirdigi aligkanliklar sonucu
giniimiizde insanlar hazir gida titketimine ve hareketsiz
yagsam kosullarina neredeyse uyum saglamis durumdadir-
lar. Yiiksek kalorili gidalar, islenmis besinler, lif ve posa
igeriginden yoksun yiyecekler ve sedanter bir hayat obezi-
tenin neredeyse tiim yas gruplarinda hizla artmasina neden
olmaktadir. Obezite bireyler i¢in ¢ok 6nemli metabolik,
psikolojik ve sosyal sorunlara neden oldugu gibi toplumlar
i¢in de 6nemli bir ekonomi yiikiine neden olmaktadir. Birey-
lere 6zgii kalori kisitlamalar yapilan beslenme programlar:
ve fiziksel aktivitenin artirildigi yasam tarzi degisiklikleri
obez bireylerin tedavisi i¢in bilinen en dnemli yontemdir.
Son yillarda beslenme ve hareket programlari ile bu soru-
nun kalici bir ¢6ziimiiniin bulunamadigl gozlenmis ve
buradan yola ¢ikarak pek ¢ok bilesen arastirilmaya baslan-
mistir. Konuya iligkin yapilan arastirmalarda leptin direnci,
bagirsak disbiyozu ve obezite arasinda siki bir baglanti
oldugu gosterilmektedir. Leptin direncinin altinda yatan
nedenlerle beraber bu direncin 6nlenmesi obezite ve istah
kontrolii tizerinde biiyiik etkilere sahip olabilecegi goriil-
miistiir. Leptin direncinin en biiyiik nedeninin kan beyin
bariyeri tasinmasinda bozukluklardan kaynaklandig: belir-
tilse de hentiz net bir sonug elde edilememistir; ¢iinkii leptin
reseptorlerindeki mutasyonlarda bu siirece olduk¢a 6nemli
katkilar saglamaktadir. Yapilan bu arastirmalar sayesinde
kiiresel bir sorun olan obeziteye neden olan siireglere yone-
lik gesitli ¢oziimler iiretmeye caligilmaktadir. Ornegin, Xu
ve ark. Panax notoginseng saponinlerin (PNS), leptin sinya-
lizasyonu ile diyete bagli obezitede termojenezi ve bej yag
doku rekontriiksiyonunu tesvik etmek icin bagirsak mikro-
biyotasini diizenlemesi ile ilgili bir ¢alisma yapmuslardir.
PNS’nin anti obezite etkisinin oldugunu ve mikrobiyotayi
modiile ederek leptin-AMPK/STAT3 sinyal yolunu aktif-
lestirip enerji harcanmasinin tegvik edilmesine yol agtigini
bildirmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek yagli diyete
bagli obeziteye sahip (DIO) fareler, PNS ile tedavi edilmis ve
sonug olarak bu farelerin kilo alim1 azalmistir. Zayf fareler
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ile karsilastirildiginda DIO farelerde yag dokusunda artisa
bagli olarak serum leptin seviyesi yiikseldigi fakat PNS ile
tedavi sonucunda serum leptin diizeylerinin diistiigii goste-
rilmistir. Bunun da kilo kaybi ile sonuglandig: bildirilmis-
tir. Ayrica ¢alismanin sonucunda mikrobiyotanin PNS ile
diizenlenmesi bej yag doku termojenezini artirip, beyaz yag
doku esmerlesmesini aktive ederek obezitede umut verici
tedavi yontemi dogurdugu bildirilmistir (1).

Besin sindiriminde, emiliminde ve salgiladigi metabolit-
lerle istah hormonlarini diizenlemek gibi 6nemli metabolik
faaliyetlerde etkili olan bagirsak mikrobiyotasinin obezite
ve leptin ekspresyonu tizerindeki etkileri hakkinda deney-
ler yapilmistir. Bu deneyler sonucunda mikrobiyotanin
yag depolanmasinda ve enerji harcanmasinda etkili oldugu
ayrica diyet sonrasi leptin enjeksiyonu verilen farelerde
mikrobiyotaya sahip olan farelerin daha fazla kilo verdigi
g6z oOntinde tutularak mikrobiyotanin leptin ekspresyo-
nunda artmaya da neden olabilecegi gosterilmistir. Ayrica
yitksek yagli diyetle beslenme bagirsaktaki siki baglanti
proteinlerinin iiretilmesinde bozukluklara yol agarak LPS
gibi inflamasyona neden olan metabolitlerin dolasima katil-
masina veya endotoksikoza ve obezitenin inflamasyonuna
neden olabilecegini gostermistir. Bagirsak mikrobiyota
diizenlenmesi tizerindeki klinik etkileri ve bu uygulamala-
rin sonuglarini daha iyi anlamak i¢in, randomize kontrollii
daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu agikca goriilmek-
tedir. Mekanizmalar anlagildik¢a ¢ozlime yonelik uygun
tedavi stratejilerinin gelistirilebilecegini ve buna yonelik
daha genis kapsamli deneysel ¢aligmalarin yapilmas: gerek-
tigini distinmekteyiz.
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