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oz
Biitiin canlilar, insanlar dahil igerisinde ve iizerinde yasayan tiim mikroorganizmalara (MO) mikrobiyota (MB) denir. Insan viicudunda
okaryotik hiicrelerin sayisindan daha fazla bir trilyon mikroorganizma vardir. Bu mikroorganizmalar viicudun tamaminda bulunur,
ancak en gok kalin bagirsakta bulunurlar. Son yillarda bedenlerimizdeki bu MO’larin bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi
one siirtilmistir. Bagirsaklardan kaynaklanan hastaliklar1 enfeksiyon hastaliklari, toksik hastaliklar ve protein kaynakli hastaliklar
olarak siniflandirmak miimkiindiir. Bu derlemenin amaci son yillarda mikrobiyoloji arastirmalari 151§1nda MB, obezite, insiilin direnci
ve diabetes mellitus arasindaki iliskiyi gozden gecirmektir.

Anahtar Sozciikler: Mikrobiyota, Obezite, Insulin direnci, Diabetes mellitus

Relatinship Between Insulin Resistance,
Diabetes Mellitus and Obesity of Gut Microbiata

ABSTRACT

The whole of all microorganisms (MO) living in and on all living things, in this particular case it is human, this compilation is called
microbiota (MB). There are more than a trillions of microorganisms in the human body which is more than the number of eukaryotic
cells. These microorganisms are found throughout the body, but are located in the large bowel with the most intensely. In recent years it
has been suggested that these MOs in our bodies may play a role in the pathogenesis of some diseases. It is possible to classify diseases
arising from intestine as infections diseases, toxic diseases and protein induced diseases. The aim of this review is to investigate the
relationship between MB, obesity, insulin resistance and diabetes mellitus in the light of the microbiota research in recent years.
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GIRIS Bagirsaktan kaynaklanan hastaliklar: toksik olaylar, enfek-
siyonlar ve protein kaynakli nedenler diye siniflamak miim-
kiindiir. Bu derleme ile amaglanan MB ile obezite, insulin

direnci (ID) ve diabetes mellitus (DM) iliskisini son yillarin

Tim canlilarin, bu derlemenin 6zelinde ise insanin igeri-
sinde ve tizerinde yagayan tiim mikroorganizmalarin (MO)
biitiiniine mikrobiyota (MB) denir. Insan viicudunda ékar-

yotik hiicre sayisindan daha fazla miktarda trilyonlarca
mikroorganizma bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar
tiim viicutta bulunmakla beraber en yogun sekilde kolonda
bulunurlar (1). Son yillarda viicudumuzdaki bu MO’larin
bazi hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi ileri siiriil-
mektedir.

mikrobiyota arastirmalari 1s181nda incelemektir.
Mikrobiyota Tanim ve Siniflandirmasi

Insan barsaginda yaklagik olarak 1000’e yakin MO tiirii
bulunmaktadir (1). Tanimlanan bu kiimelerden 2 tanesi
baskin olarak (>%90) kolonda yer almaktadir (2). Bunlar
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Bacteroidetes (Bacteroides ve Prevotella cinsleri) ve Firmicu-
tes (Clostridium, Ruminococcus, Enterococcus, Lactobacillus
cinsleri) kiimeleri baskin olarak tanimlanir. Bunlar disinda
Actinobacteria  (genus Bifidobacterium, Proteobacteria
(Helicobacter ve Escherichia); Fusobakteria; Spirochaetae ve
Verrucomicrobia filyumlar: da bulunmaktadir (2).

Bu MO’larin insan viicudunda bazi goérevleri mevcuttur
bunlar; bazi vitaminler ve kofaktorlerin sentezi (3) kompleks
polisakkaritlerin sindirilmesi ve kisa zincirli yag asitlerine
yikimi (4,5), gastrointestinal sistem (GIS) motilitenin
diizenlenmesi ve GIS vaskiilarizasyonunun saglanmasi
(6,7,8,9) retina ve goz lensinin yag asiti kompoziasyonun
etkilenmesi (9), kemik mineral dansitesini etkilemesi (9),
adaptif immiinitenin gelismesi bunlar arasinda sayilabilir
(10).

BuMO’larin viicudumuza yerlesmesi konusu ile ilgili olarak
da cesitli goriisler ortaya atilmistir. Dogumda steril oldugu
kabul edilen bagirsaklarin aslinda 6yle olmadiklari plasenta,
amniyotik sivi ve fetal zarlarda eser miktarda bakteri
oldugu belirlenmistir (11,12,13). Ek olarak dogumun sekli,
antimikrobiyal kullanimi, beslenme yolu (anne siitii, inek
stitli, hazir mamalar), annenin diyeti gibi baz1 ekstrinsik
yollarin da etkiledigi distiniilmektedir (2). Yapilan
¢aligmalar anne siitii ile beslenen bebeklerle hazir mama ile
beslenen bebeklerin MB bilesimlerinde farklilik oldugunu
ortaya koymustur (14,15). Ayrica kat1 besinlere gecilmesi
de bu bilesime etki eden énemli bir faktérdiir (16). Insan
MB’sinin en erken 3 yagina kadar olustugu ve bu dénemden
sonra baskin bakteri tiirli olarak gorece daha stabil bir
periyoda girdigini gosteren caligmalar mevcuttur (17,18).
Tek yumurta ikizlerinde yapilan ¢aligmalar MB gelisiminde
genetigin etkisinin sinirli oldugunu gostermistir (19). Tim
bunlarin yaninda MB iizerinde esas etkili olan faktorler
cinsiyet, yas, kilo, BMI'den bagimsiz olarak uzun dénem
siirdiiriilen beslenme aligkanliklaridir. Ornegin yiiksek
protein kirmizi et ve hayvansal yag tiiketimi Bakteriodes
ailesini etkilerken; karbonhidrattan zengin ya da vejeteryan
diyet Prevotella ailesini etkilemekte dayanikli nisastadan
zengin beslenmenin ise Ruminokokus ailesini etkiledigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (2,20,21,22).

Mikrobiyatanin insan viicudundaki hastaliklarda rol
alabilecegini gdsteren yayinlar son donemde artmaktadir.
Bagirsak MB’s1 dengesindeki bozulmalarin irritabl bagirsak
sendromu (23) ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (24)
gibi intestinal hastaliklarin yaninda nonalkolik steatohepatit
(25) ve metabolik sendrom ozellikle de obezite (26) ve DM
(27) gelisiminde de etkili olabilecegini sdyleyen veriler
mevcuttur. Sindirilemeyen maddelerin mikrobiyotay1
olugturan bakteriler tarafindan kullanilmasi sonucu olusan
tiriinlerin insan metabolizmas: tizerine cesitli etkileri vardir
(28).
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Kalin bagirsakta kisa zincirli yag asitlerin (SCFA) bakteriler
tarafindan sindirilmesi sonucu asetat, propiyonat ve biitirat
olusmaktadir. Bunlarda bitirat kolonositler i¢in 6nemli bir
enerji kaynagiyken; asetat ve propiyonat dolasgima gecip
karacigerde enerji dretimi i¢in kullanilmaktadir. Buna
ek olarak az miktardaki SCFA dolasima gecip beyinde
ve metabolik yolaklarda bir dizi etkiye yol agmaktadir
(29). SCFA’leri karaciger ve kaslardaki enerji iliskili AMP
aracilifl aktive edilmis protein kinazlari aktive ederek,
peroksizom proliferator aktive reseptor-gama koaktivatorii
(PGC-1 alfa) ve diger peroksizom prolifere aktive reseptor
ailesini uyarmaktadir. Hayvan ¢alismalarinda bu uyarimin
sonucunda glukoz alimi ve yag asitlerinin oksidasyonun
arttigi ve glisemik kontroliin saglandig1 gosterilmistir
(30). Asetatin enerji metabolizmasina olan etkileri ile
iligkili yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 ise ¢eligkilidir.
Fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada asetat takviyesi
yapilan farelerde obezite ve insulin direncinin azaldif
gosterilmesine ragmen baska bir ¢alisgmada da bunun tam
tersi gosterilmistir (31).

Insulin Direnci ve Mikrobiyota

Insulin direncinden sorumlu diyet, fiziksel inaktivite,
dengesiz beslenme gibi faktorlerin arasina son dénemde
yapilan caligmalarin 1s18inda bagirsak MB’sida girmistir.
Bagirsak MB’sindaki degisiklikler ayn1 zamanda bagirsak
gecirgenliginde de degisiklige yol agmaktadir. Diffiizyon
ve intestinal paraselliller permeabilite artigi sonrasi veya
silomikron sekresyonu sirasinda enterositlerce absorbe
edilmeleri sonucu LPS gibi bakteriyel fragmanlar sistemik
dolagima katilmakta ve subklinik bir inflamasyona yol
acmaktadir (32). Enterositlerin yiizeyinde bulunan Toll
Like reseptorler (TLR) bakteriyel lipopolisakkaritleri (LPS)
tanryarak, NFKB yolagini aktive ederek inflamasyonu
baglatirlar. TLR’ler (6zellikle TLR-4) inflamasyonu
baglatarak insiilin direncinin diger 6nemli mekanizmasini
olustururlar (33).Subklinik inlamasyon sonucu artmis
TNF-a seviyelerinin azalmis periferal glukoz kullanimi
ile iligkili oldugunu gosteren bazi yayinlar vardir. TNEF-
a‘nin hiicre yiizeyinden salinimini diizenleyen deneysel
calismalarda artmis TNF-a seviyelerinin insiilin direncine
yol agtig1 belirlenmistir (34,35).

Benzer sekilde artmis interlokin-6 (IL-6) seviyelerinin de
insiilin direnci ile iligkili oldugu gosterilmistir (36). Bakteri
kaynakli LPS ler ayrica iNOS uretimini arttirarak da insulin
direnci gelisimine katkida bulunmaktadir (37).

Yiiksek oranda yag iceren besinlerle beslenmenin gram
negatif/gram pozitif bakteri oranini arttirdig1 gosterilmistir
(38). Artmis gram negatif bakteri yiikii LPS miktarini
ve dolaysiyla endotoksemi ve subklinik inflamasyonu
arttirmaktadir. Yiksek oranda yag ile beslenen farelerin
antibiyotik ile tedavi edilmesi sonrasi LPS seviyelerinde
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azalma, yag dokusundaki inflamasyonunu azalttig1, oksidatif
stres ve makrofaj markirlarinda azalmanin yaninda adiposit
hipertrofisini 6nledigi ve metabolik parametreleri diizelttigi
gosterilmistir (38).

LPS’lerin dolagima nasil gectigi de diger bir 5nemli noktadr.
Bir teoriye gore LPS’lerin viicuda girisi M hiicreleri adi
verilen hiicreler ile transseliller transport araciliiyla
oldugudur. Bu hiicreler bakteri ve makromolekiillere
gecirgen olup intestinal lenfoid dokuya antijenlerin
sunulmasini saglamaktadir (39). Diger bir yol ise LPS’lerin
intestinal epitelyal hiicreler tarafindan almip yeni
sentezlenmis silomikronlarin bulundugu golgi organelinde
depolanmasidir (40). Yapilan son ¢alismalar LPS emiliminin
diyetteki yag emilimiyle orantili oldugunu gostermistir
(41). Bunun sonucu olarak LPS emiliminde silomikronlarin
rolil oldugu diistintilebilinir (42). Ortaya konulan diger bir
mekanizma da diyetteki yagin intestinal epitel hiicreleri
arasindaki gevsemeye bagli olarak LPS’lerin sistemik
dolagima rahat gegmesine bagl olabilecegidir. Bu hipotezle
ilgili olarak obez fareler iizerinde yapilan calismalarda
benzer bulgular bulunmustur (43). Dolasgim sistemindeki
artmus LPS seviyeleri sepsis ya da diger enfeksiyonlarda
gelisen LPS yiiksekliklerine gore 10-50 kat daha az olmasina
ragmen (38) bu LPS seviyelerinin sebep oldugu subklinik
inflamasyonun insiilin rezistansina katkida bulunuldugu
kuvvetle diisiniilmektedir (44).

Kalin bagirsakta anaerobik bakteriler primer safra asitlerini
sekonder safra asitlerine dontistirmektedirler. Primer safra
asitleri nuclear farnesoid-X receptor (FXR)’e baglanirken
sekonder safra asitleri G protein iligkili reseptér TGR5’e
baglanmaktadir. FXR glukoz hemostazini bozarken TGR5
glukoz hemostazini diizeltmekte oldugu gosterilmistir. FXR
lipid ve karbonhidrat metabolizmasinda gorev almaktadir.
FXR aktive oldugunda, hepatik lipogenez diizenleyicisi ve
apolipoprotein CII sentezleyicisi olan sterol regiilatuar
element binding protein (SREBP1C)’yi inhibe etmektedir.
Bunun sonucu olarak da dolasimdaki trigliseritlerin
temizlenmesini arttirmaktadir. Ayrica FXR hepatik apo
CIII dretimini inhibe etmesi sonucu lipoprotein lipaz
aktivitesinde artis olmaktadir.

Tim bu mekanizmalarin ortak etkisi olarak primer
safra asitlerinin sekonder safra asitlerine doniisimiinin
bozulmasinin glukoz ve lipit metabolizmasina olumsuz etki
ettigi ortaya konmustur (45).

Appendiksteki MB’nin ince bagirsaktaki MB’nin bir benzeri
oldugu yoniinde caligmalar mevcuttur (46). Obezite cerrahi-
si yapilan hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalarin appen-
dikslerindeki MB analizi yapilmis ve diisitk ID(HOMA <3)
ile yitksek ID olan bireyler (HOMA >7) karsilagtirilmastir.
Yiiksek direngli gruplarin MB’sinda diigiik direngli gruba
gore Firmicutes, Fusobacteria, Pseudomonaceae, Prevotella-

ceae, Fusobacteriaceae, Pseudomonas, Catenibacterium, Pre-
votella, Veillonella ve Fusobacterium bakterileri daha fazla
bulunmustur. Ek olarak yiiksek direngli grupta Prevotella,
Succinovibrio, Firmicutes ve Veillonella seviyeleri ile viseral
yag dokusundaki IL 6, TNF-a, IL B1 ve CD11 b seviyeleri
arasinda anlaml pozitif korelasyon bulunurken, Butyrici-
monas ve Bifidobacterium seviyeleri, plazma glukoz ve insu-
lin seviyeleri arasinda negatif iliski bulunmustur. Yiiksek ID
olan bireylerde bagirsak biitiinligii i¢in 6nemli olan butirat
tireten bakterilerde azalma ve miisin yikan ve firsat¢i pato-
jenlerde artig oldugu saptanmustir (47). Bagka bir caligmada
ise Roux-en-Y gastrik (RYGB) cerrahisi olmusg bireylerdeki
kilo kaybi ve diger olumlu metabolik degisikliklerde bagir-
sak MB’sinin rolii olabilecegi diigiiniilmiistiir. RYGB olmus
farelerin gaitalar: steril farelere transplante edilmis bunun
sonucu olarak da transplante olunan steril farelerde anlaml
bir kilo kayb1 ve yag kiitlesinde azalma tespit edilmistir (48).

Saglikli ve normal bir bagirsak MB’sinin biiyiikliigiiniin ve
iceriginin ne olmasi konusunda bir goriis birligi olmamasina
ragmen digik MB ¢esitliligine sahip (480.000’den az
bakteriyel gen) bireylerde yiiksek MB ¢esitliligine sahip
bireylere gore daha fazla yag dokusu, ID, dislipidemi
ve diigiik derece sistemik inflamasyona sahip olduklar
gosterilmigtir (49-51). Artmis metabolik risk durumun
aciklamas: olarak patojenik ve proinflamatuvar MO’lara
kars1 farkli bakteriyel genlerin savunma olugturmast ileri
strilmistir (52).

Diabetes Mellitus ve Mikrobiyota

Insulin direnci gelisiminde rolii olmasinin yani sira MB’nin
bu mekanizmadan farkli olarak DM iizerinde de etkileri
vardir. 2004 yilinda ortaya konulmis olan bir ¢aligmada
MB’nin glukoz metabolizmasinaetkiettigi gosterilmistir(53).
Insan bagirsak MB’sinin tip 2 diyabet (T2DM) iizerindeki
roliinii aragtiran bazi ¢aligmalar yapilmistir. Bunlardan Cin
(54) ve Isveg’te (55) yapilan en genis kapsamli olanlar1 olup
her iki ¢alismada da diyabetli bireylerde MB’nin disbiyotik
yani dengesinin bozulmus oldugu gosterilmistir. Bu iki
grup arasinda etnisite, diyet aligkanliklar1 ve ila¢ kullanimi
gibi farkliliklar olmasina ragmen her iki ¢alismada da
T2DM’li bireylerde daha az miktarda bitirat treten
bakteri (Roseburia tiirleri ve Faecalibacterium prausnitzii)
bulundugu gosterilmistir. Bagka ¢alismalarda da obez ve
bozulmus glukoz metabolizmasi olan fareler ve insanlarda,
insan barsagindaki 2 major filum arasindaki oranin
degistigi gosterilmistir (26,56). Danimarka’da yapilan bir
baska calismada da Proteobakteria seviyelerinin T2DM’li
bireyelerde arttig1 ve Cin’de yapilan ¢alismayla (54) uyumlu
olarak E.Coli miktarinin artti1 gosterilmistir (57). Isve¢’te
yapilan ¢alismada metformin alan bireylerde, Enterobakter
seviyelerinin arttigt ve Klostridyum ve Eubakterium
seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir.
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Bunun Onemi tartismali olsa da metforminle ilgili
yapilmis baska bir c¢alismada da metformin verilen
farelerde Akkermansia tiirii bakterilerin bagirsakta arttig
gosterilmistir (58) vebukonuileiligkili olarak A. muciniphila
oral yoldan verilen farelerde glukoz toleransinda diizelme
ve yag doku inflamasyonu ve metabolik endotoksemi gibi
metabolik disfonksiyonlarda diizelme oldugu saptanmistir
(58,59). Bu sonuclar metforminin MB {izerinden etki
gostererek de glukoz metabolizmasini iyilestirdigi fikrini
akla getirmektedir (60).

Diyabet tizerine etkisi olan faktorlerin de MB tizerine etkisi
olup olmadigini gosteren ¢aligmalar yapilmistir. Diyabet
hastalarinin sik olarak kullandig: kalorik olmayan sakkarin
bazli tatlandiricilarin  kullanilmasinin bozulmus glukoz
toleransi ile iliskili oldugu ve bunun da en olasi nedeni
olarak bagirsak MB’sindaki degisiklikler tizerinden oldugu
ileri stirtilmistiir (61). Fiziksel aktivitenin de bagirsak MB’s1
tizerine 6nemli etkileri olabilmektedir fakat fiziksel aktivite
ile diyet arasinda anlamli bir baglanti olmasi nedeniyle
fiziksel aktivitenin tek bagina MB tizerine etkisi tartigmalidir
(62).

Sigaranin birakilmasinin da MB iizerine etkileri mevcut
olmakla beraber sigara birakilmasi sonrasi kilo alimi bu
iliskiyi degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir (63). Alkol alan
bireylerde yapilan bir ¢alismada da alkol aliminin MB’y1
degistirdigi ve artmis intestinal gercirgenlik ile iliskili
oldugu gosterilmistir (64).

Mikrobiyota ve Obezite

MB’nin obezite gelisimi {izerine de etkileri mevcuttur.
Yapilan c¢aligmalarda obez farelerin fegeslerindeki enerji
igeriginin obez olmayanlara gore daha diisiik oldugu ortaya
konulmugstur (65). Diger ¢alismalarin da desteklemesi ile
obez bireylerin besinlerden hidrojen transferi yoluyla daha
cok enerji elde ettigi fikri olusmaktadir. Aslinda es zamanl
olarak hem hidrojen tireten Prevotellaceae ve hidrojen
kullanan Archaea bakterilerinin obezite ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (66), bu da obez hastalarda daha yiiksek enerji
elde edildigini diisiindiirmistiir. MB’daki degisiklik sonucu
artmis kisa zincirli yag asitlerinin emiliminin de obezite
ile iliskili oldugu diisiniilmektedir. Bakteri gesitliliginin
obezite gelisimi {izerine etkileri olabilecegine yo6nelik
yapilan bazi ¢alismalarda obezite ile gaita MB’sindaki
bakteri cesitliligi arasinda iligki kurulamamigtir. Buna
acitklama olarak, obezitenin kendisinden ziyade obezite
ilgkili metabolik hastaliklarn MB’daki bakteri cesitliligini
azalttigy ileri surtlmistiir (67).

Bununla beraber T2DM’li hastalarin saglikli kontrollere
gore MB’larindaki bakteri cesitliliginde azalma olmadigini
gosteren calismalar bulunmaktadir (54,57,68). Bu duruma
neden olarak ise T2DM olan bireylerde kullanilan anti
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diyabetik ilaglarin bagirsak mikrobiyatasina etki etmesi
ileri surtilmustiir. Bu konuyla ilgili olarak farelerde yapilan
¢alismalarda metfomin tedavisinin bagirsak MB icerigini
degistirdigi gosterilmistir (58,69).

Bagka bir agiklama ise T2DM tanis1 olan hastalarin diyet-
lerindeki degisikliklerin bagirsak MB’sina ve metabolik
belirteglere etki etmesi olarak ileri siiriilmiistiir. Bagirsak
MB’s1 genetik gesitliliginin kirmizi et disindaki kaynaklar-
dan protein alimi ile dogru orantili (70) ve diisiik cesitliligin
ise (<480.000) az miktarda meyve, sebze ve balik iirtinii
titketmekle iligkili oldugu gosterilmistir (51,71). Artmuis
besin emilimi viicuttaki adipoz ve non-adipoz dokularda
enerji depolanmasina doniigmekte ve sonug olarak da
hepatik lipogeneze yol agmaktadir. MB'nin ayni1 zamanda
AMP aracili protein kinazlari inhibe etme yoluyla kaslarda
yag asit oksidasyonunu azalttig1 ve karaciger ile yag dokuda
trigliserit depolanmasini saglayan anjiyopoetin iliskili pro-
tein 4 seviyelerini baskiladig1 gosterilmistir (72).

Bagirsak MB’sinda en sik bulunan iki tiir olan Lactobacillus
spp. ve bifidobacteria tim tirlerinin ayni olmadigi ve
farkli 6zelliklere sahip tiirleri igerdigine iliskin yayinlar
mevcuttur. L. plantarum ve L. paracasei normal kilo ile
iligkiliyken L. reuteri obezite ile iliskili bulunmustur (73).
Ek olarak Drissi ve ark’nin yaptig1 bir calismada kilo artis
ile iligkili Laktobasillus tiirlerinin daha fazla bakteriosin
salgiladigi ve fruktoz katabolizmasinda, L-rhamnose
sentezinde gorevli enzimlerin kilo artigi ile iligkili olmayan
Laktobasillus tiirlerine gore daha az miktarda bulundugu
ortaya konulmugtur.

Lipit metabolizmasi agisindan bakildiginda ise kilo artist
ile iliskili olmayan Laktobasillus tiirlerinde tiyolaz enzimi
oldugu saptanmustir. Bu ¢aligmanin sonucunda kilo artist
yapmayan Laktobasillus tiirlerinde artmis glikolize ve
oksidatif strese karsi korunma mekanizmalar1 gelistigi
gosterilmistir (74).

MB ve obezite gelismesi ile ilgili yapilmis olan 6nemli
bir ¢alismada (26) genetik olarak obez olan farelerden
yapilan MB transplantasyonu sonrasi oksejenik farelerdeki
kilo aliminin, normal kilodaki farelerden yapilan MB
transplantasyonuna gore daha fazla oldugu ortaya
konulmustur. Bagka bir ¢alismada da 49 ¢ocuk dogumdan
yedi yasina kadar izlenmis, gayta 6rnekleri 6. ve 12. ayda
toplanmigtir. Yedi yasinda normal kiloda olan ¢ocuklarda
agirt kilolu ¢ocuklara gore daha fazla Bifidobacterium
ve daha az Staphylococcus aureus oldugu belirlenmistir.
Ayrica Staphylococcus aureusun diisiik derece inflamasyon
yaratarak obezite gelisimine katkida bulundugu ileri
strilmistir (75).

Antibiyotiklerinde obezite goriilme sikliginda artisa
neden olduguna iliskin yapilmis bazi caligmalar vardir.
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Erken ¢ocukluk doneminde antibiyotiklere maruz kalan
cocuklarda ge¢ ¢cocukluk doneminde asir1 kilolu olma riski
arttig1 bulunmustur. 64.000 ¢ocugu kapsayan bir ¢alismada
hayatin ilk 2 yilinda normale gore 4 veya daha fazla kat
antibiyoti3e maruz kalan ¢ocuklarda 2-5 yas arasinda
obezite gelisme riskinin 1.1 kat arttif1 saptanmistir (76).
Ote yandan bu calismanin tam tersi olarak antibiyotik
tedavisi sonrasi agir1 kilolu annelerden dogan ¢ocuklarda
azalmis asir1 kilolu olma riski (52) ve ob/ob olan yiiksek
yag icerigi ile beslenen ve ID’li farelerde glukoz toleransinin
diizeldigi saptanmistir (77,78). Bu da antibiyotik tedavisinin
saglikli MB’y1 bozdugunu fakat bozulmus MB’y1 da normale
dondiirebildigi fikrini akla getirmektedir (60 ). Bagka bir
olasilik ise bebeklik doneminde antibiyotik tedavisine
duyarli olundugu bir donemin oldugu ve bu dénemdeki
maruziyetin bagirsak MB’sina etki ettii yoOniinde
diisiinceler ileri stirtilmustiir (79).

Obez ve normal kilodaki bireylerin bagirsak MB’sindaki
farkhiliklarin ~ olmasi,  probiyotiklerin  kilo  y6netimi
konusunda etkili olabilecegi fikrini dogurmustur. Bu konu
ile yapilan ¢alismalarin ¢ogu hayvanlar tizerinde yapilmig
olsa daaz miktarda insan ¢aligmasi da vardir. Probiyotiklerin
obezite gelismesini Onledigini gosteren ¢aligmalarda,
diyetle obez hale gelen hayvanlarda probiyotiklerin yararh
oldugunun gosterilmesi olmustur. Yapilan bir ¢alismada
Laktobasillus  plantarum igeren bir probiyotik obez
farelerde yiyecek alimini azalttig kilo kaybina yol ag¢tig,
serum ve karaciger trigliseritlerini azalttig1 gosterilmistir.
Bu probiyotiklerin hepatik lipogenik gen ekspresyonunu
azaltifn ve yag asit metabolizmasindaki proteinlerin
sentezini arttirdigy da gosterilmistir (80).

Lactobasillus gesseriile yapilan baskabir calismada da 24 hafta
boyunca yapilan probiyotik takviyesi sonucu yiiksek yag
icerigiile beslenen farelerde takviye yapilmayan gruptakilere
gore karacigerde trigliserit seviyelerinde azalma, lipojenik
enzim ekspresyonunda azalma goriiliirken lipolitik enzim
seviyelerinde degisme goériilmemistir (81). Bunun yaninda
Laktobasillus curvatus ve Laktobasillus plantarum igeren
probiyotik ile 10 hafta boyunca beslenen farelerde kontrol
grubuna gore viicut agirliginda, plasma insulin, leptin ve
total kolestol diizeylerinde azalma saptanmustir (82).

Insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarin sonuglar1 ise ksith
ve celigkilidir. Laktobasillus gasseri ile Japonya’da yapilan
bir caligmada 12 hafta boyunca probiyotikli siit tiiketen
bireylerde kontrastli tomografi ile 6lciilerek abdominal
obezitede azalma oldugu saptanmistir. Kilo kaybr ise bu 12
haftanin sonunda probiyotik kullanan grupta 1 kg olarak
Olgtilmiigtiir (83,84). Ayni bakteri tiirii ile obez olmayan,
hipertrigliserit seviyeleri yiiksek olan bireylerde yapilan
calismada 4 haftalik bir probiyotik takviyesinin ardindan
verilen gruptaki bireylerde postprandiyal trigliserit ve serbest

yag asidi plazma seviyelerinde azalma tespit edilmisken
kilolarinda anlamli bir degisiklik olmamustir (85). Ancak bu
calismalarin sonucunda ne kadar siire probiyotik verilmesi
gerektigi ortaya net bir sekilde konulamamustir.

SONUC

Giiniimiizde obezite ve T2DM tedavisinde yeni tedavilere
ihtiyacin oldugu bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin
obezite, T2DM ve ID ile iligkisinin oldugunu gosteren
veriler dikkatlerin bu konu iizerine yogunlagmasini
Bagirsak MB’smnin  hangi mekanizmalar
aracihigr ile konagin enerji metabolizmasini etkiledigi
daha yeni yeni anlagilmaktadir. Bunun bir sebebi de
metodolojik olarak bakterilerin metabolitlerinin digkida
ve plazmada belirlenmesi ve bakteriyal translokasyonun
var olup olmadiginin tesbitindeki yontemlerin gelismekte
oldugudur. Bu konudaki gelismelerin 1s18inda MB’nin, ID,
T2DM ve obezite iizerine olan etkisini anlamamiz daha
kolaylasacaktir.

saglamustir.

Sonug olarak bagirsak MB’sinin obezite, T2DM ve ID
tizerinde etkisi olabilecegi ve MB’da etkili probiyotiklerin
veya prebiyotiklerin tedavi amaciyla kullanilabilecegini
gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Hastalik tiplerine
gore hangi bakterilerin daha ¢ok rol oynadig: belirlenerek
hastalik ve kisiye spesifik tedavi stratejileri gelistirilmesine
katkida bulunacak daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardur.
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