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Öz 

Akkermansia muciniphila, insan fekal örneğinden yakın tarihte izole edilen ve dikkatleri üzerine çeken gastrointestinal mikrobiyota 

üyelerinden biridir. Bilimsel çalışmalardan elde edilen sonuçlar, Akkermansia muciniphila’ nın diyabet ve obezite gibi günümüzün 

önemli sağlık sorunlarına karşı alternatif bir çözüm olabileceğini düşündürmektedir. Akkermansia’ nın bu etkisi, müsini degrade 

edebilme yeteneği sayesinde mukus kalınlığını ve bağırsak bariyer bütünlüğünü pozitif şekilde modüle ederek metabolik endotoksemiyi 

azaltmasından kaynaklanmaktadır. Akkermansia insülin salgılanmasını uyaran GLP-1 hormonunu sekresyonunu arttırarak da etkili 

olmaktadır. İnsanların beslenme alışkanlıkları, alkol tüketimi, metmorfin ve antibiyotik tedavileri bağırsaktaki Akkermansia 

yoğunluğunu birebir etkileyen faktörler arasındadır. Bireylerin diyetlerinde yer alan gıdaların polifenol, probiyotik ve prebiyotik 

içeriklerinin de Akkermansia sayısı üzerine etkilerinin olduğu belirlenmiştir. Bu derlemenin amacı, Akkermansia muciniphila’ nın 

bağırsak florasındaki önemi ve aktivitesi üzerine etkili faktörlerin değerlendirilmesidir. Ayrıca, Akkermansia muciniphila’ nın obezite 

ve diyabet üzerine etki mekanizması konusundaki literatür verilerinin derlenmesi hedeflenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal mikrobiyota, Akkermansia muciniphila, Diyabetes mellitus, Obezite. 

Akkermansia muciniphila: Could It Be a New Alternative to 

Prevention from Obesity and Diabetes? 
Abstract 

Akkermansia muciniphila is one of the members of the gastrointestinal microbiota which has been recently isolated from the human 

fecal sample and attracted attention. The results obtained from scientific studies suggest that Akkermansia muciniphila may be an 

alternative solution to today's important health problems such as diabetes and obesity. This effect of Akkermansia result from the 

reduction of metabolic endotoxemia by modulating the mucus thickness and intestinal barrier integrity positively by the ability to 

degrade the mucin. Akkermansia is also effective by increasing the secretion of GLP-1 which stimulates insulin secretion. Nutritional 

habits of people, alcohol consumption, metmorphine and antibiotic treatments are among the factors that directly affect the density of 

Akkermansia in the intestine. It was determined that the polyphenol, probiotic and prebiotic contents of the foods included in the diets 

of individuals had effects on the number of Akkermansia. The aim of this review is to evaluate the factors affecting the importance and 

activity of Akkermansia muciniphila in intestinal flora. In addition, it is aimed to compile the literature data on mechanism of the action 

of Akkermansia muciniphila on obesity and diabetes. 

Keywords: Gastrointestinal microbiota, Akkermansia muciniphila, Diabetes mellitus, Obesite. 
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1. Giriş 

Son çeyrek yüzyılda, insanlar doymuş yağlarca zengin, besinsel lifçe fakir ve yüksek kalorili beslenmeye yönelmişlerdir. Ayrıca 

insanlar daha az hareket etmeye başlamışlardır. Bu değişimle birlikte obezite ve diyabet gibi metabolik hastalıkların, çocukluk ve 

adolesan (ergenlik) dönemlerinden başlayarak her yaş döneminde, görülme sıklığı (prevelans) da artmıştır. Araştırmalar aşırı kilolu ve 

obez bireylerde, kalori kısıtlama ve fiziksel aktivite artışının %5 -10 arasında kilo kaybı sağladığını göstermektedir. Ancak verilen 

toplam kilonun neredeyse tamamı, tedaviden yaklaşık beş yıl sonrasına kadar geri alınmaktadır (Everard ve Cani, 2013; Fabersani, 

Russo, Marquez, Abeijón-Mukdsi, Medina ve Gauffin-Cano, 2018; Kuzu, 2017; McLaughlin, Abbasi, Carantoni, Schaaf ve Reaven, 

1999). Bununla birlikte farmakolojik tedaviler de kilo kontrolünde uzun vadede etkili değildir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, yararlı 

mikroorganizmaların obezite, insülin direnci, Tip 1 ve Tip 2 diyabet gibi bazı rahatsızlıkların neden olduğu zararlı etkileri hafifletmek 

için iyi bir alternatif olduğunu ortaya koymaktadır (Kahn, Hull ve Utzschneider, 2006; Federico, Dallio, Di Sarno, Giorgio ve Miele, 

2017; McLaughlin ve Reaven, 2003) 

Yakın zamanda keşfedilen intestinal mikroflora üyelerinden biri olan Akkermansia muciniphila’ nın yoğunluğu diyabet ve obezite 

ile ters korelasyon göstermektedir. Hayvan ve insan üzerine yapılan klinik çalışmalardan elde edilen sonuçlar A. muciniphila’ nın 

obezite, diyabet ve ilişkili metabolik bozuklukların önlenmesi ve tedavisi için umut verici, probiyotik bir bakteri olduğunu 

göstermektedir (Zhou, 2017). Bu derlemede, Akkermansia muciniphila’ nın bağırsak florasındaki önemi, aktivitesi üzerine etkili 

faktörler, obezite ve diyabet gibi günümüzün önemli problemleri üzerine olan olumlu etkileri ele alınmaktadır. Ayrıca tüketilen farklı 

gıdaların bağırsaktaki A. muciniphila yoğunluğu üzerine olan etkileri üzerinde de durulmuştur. 

2. Gastrointestinal mikrobiyota 

Gastrointestinal (GI) kanal, solunum sisteminden sonra vücudumuzdaki en büyük ikinci yüzey alanına sahip kısımdır (Ceyhan, 

2012). Bu kanalda kolonize olmuş bakteri, virüs, mantar ve protozoa gibi mikroorganizma gruplarından oluşan mikroflora “intestinal 

mikrobiyota” olarak adlandırılmaktadır (Haque ve Barritt, 2016). İnsan vücudunda yaşayan bakteri sayısının, insan somatik hücre 

sayısından 10 kat daha fazla olduğu bilinmektedir (Conlon ve Bird, 2015). İnsanlar GI kanalda 500-1000 kadar bakteri türü taşımaktadır. 

Bu türlerin çoğu (> %90) Bacteroidetes ve Firmicutes familyalarına aittir. Bunlara kıyasla daha az kısmını ise Actinobacteria, 

Fusobakteria, Spirochaetae ve Verrucomicrobia familyalarına ait türler oluşturmaktadır (Chan, Estaki ve Gibson, 2013).  

Gastrointestinal kanalın kolonizasyonu doğumdan hemen sonra başlamaktadır (Guarner ve Malagelada, 2003). Bebek ilk olarak 

annesinin vajenindeki, daha sonrasında ailesindeki ve çevresindeki mikroorganizmalarla karşılaşmaktadır. Böylece bebeğin ilk kolon 

florası tamamlanmış olmaktadır (Candela ve ark., 2015). Doğum şekli (normal veya cerrahi) ve gestasyonel yaşı (gebelik yaşı) ilk kolon 

florasının kompozisyonunu etkileyen önemli faktörler arasındadır. Sonraki süreçte annenin beslenme şekli (probiyotik alıp almaması), 

bebeğin beslenme şekli (anne sütü veya mama tüketimi) mikrofloranın oluşumunu etkilemektedir (García-Peña, Álvarez-Cisneros, 

Quiroz-Baez ve Friedland, 2017). Mikrobiyal çeşitlilik yaşamın ilk birkaç yılında artmakta ve 2-4 yaşlarında yetişkin florasına ulaşacak 

şekilde stabilize olmaktadır (Koenig ve ark., 2010). Devam eden zamanda ise genetik faktörler, yaşlanma, beslenme alışkanlıkları, 

coğrafik köken, yaşam tarzı, düzenli kullanılan ilaçlar ve antibiyotik kullanımı gibi çeşitli faktörler mikrobiyota üzerine etkili 

olmaktadır. Ayrıca fiziksel aktivite artışının yararlı mikroorganizma yoğunluğunu olumlu yönde etkileyebileceği aktarılmaktadır 

(Blandino, Inturri, Lazzara, di Rosa ve Malaguarnera, 2016). Sağlıklı bir GI kanalda kolonize olan mikroorganizmaların farklı görevleri 

vardır. Bunlar;  

1. Kolona ulaşan kompleks polisakkaritleri yıkıma uğratarak propiyonat, bütirat ve asetat gibi kısa zincirli yağ asitlerini (KZYA) ortaya 

çıkarmak, kolon epiteli için bu yağ asitlerinin enerji kaynağı olarak kullanımını sağlamak, 

2. Patojen mikroorganizmaların çoğalmasına engel olmak, 

3. Kolona ulaşan atık maddeleri metabolize ederek vitamin ve kofaktör sentezini yapmak,  

4. GI sistem motilitesinin düzenlemesini ve GI sistem vaskülarizasyonunu (damarlanma) sağlamak, 

5. Doğal ve adaptif immünitenin gelişmesini sağlayarak, bağışıklık yanıtlarını aktifleştirmek, olarak sıralanabilir (Lee ve Mazmanian, 

2010; Özden, 2006; Yetkin, Satış ve Satış, 2017). 

GI mikrobiyota sergilediği işlevlerle sindirim, bağışıklık ve hormon sistemleri üzerine etkili olmaktadır. Nitekim GI mikrobiyotada 

meydana gelebilecek olumsuz değişiklikler bağırsak homeostazını bozarak GI hastalıklar, bulaşıcı bağırsak hastalıkları, karaciğer 

hastalıkları, mide-bağırsak malignitesi, diyabetes mellitus, alerjik hastalıklar, otizm, metabolik sendrom ve obezite gibi hastalıkların 

patogenezini (kökenini) oluşturmaktadır. İntestinal mikrobiyotada meydana gelen değişiklikler ve çeşitli hastalıklarla ilişkisi Tablo 1’ 

de özetlenmiştir (Koçak ve Şanlıer 2017; Yılmaz & Altındiş, 2017).  

2.1. GI Mikrobiyotanın Diyet ve Obezite ile İlişkisi 

Obezite, besinler ile alınan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasından kaynaklanan ve vücut yağ kitlesi/yağsız vücut kitlesi 

oranının artması şeklinde ortaya çıkan kronik bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (Altunkaynak ve Özbek, 2006). Obezite ile ilgili 

yapılan araştırmaların sonucunda elde edilen bulgular, GI mikrobiyota içeriğinin, obez bireylerde sağlıklı bireylere kıyasla değiştiğini 

ortaya koymaktadır. Obez bireylerin mikrobiyotasında Bacteroidetes sayısı ve Firmicutes/Bacteroidetes oranı azalırken; Lactobacillus 

sayısı artış göstermiştir (Koçak ve Şanlıer 2017; Yılmaz ve Altındiş, 2017). Bununla birlikte GI mikrobiyota makro besin ögelerini 

fermente ederek obezite üzerine etki etmektedir. Bağırsak mikrobiyotasında bulunan bakteriler kompleks polisakkaritleri fermente 
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ederek KZYA’ yı oluşturmaktadır. Bu KZYA bağırsak mukozasından emilip lipit ve glukoz sentezinde kullanılmaktadır. Bunun 

neticesinde,  birey bir günde yaklaşık 100 kcal ek kalori almaktadır. Özetle GI mikrobiyota besinlerin emilimini ve depolanmasını 

arttırmakta, bunun sonucunda da vücutta enerji artışına, ileri seviyede ise obeziteye neden olmaktadır. Yapılan çalışmalar obez bireylerin 

bağırsaklarında bulunan KZYA’ larının zayıf bireylere göre %20 daha fazla olduğunu ortaya koymaktadır (Altuntaş ve Batman, 2017; 

Koçak ve Şanlıer 2017; Mackowiak, 1982; Tekin, Çiçek ve Konyalıgil, 2018; Schwiertz ve ark., 2010). 

Diyabetes mellitus (DM), hücre içi insülin üretiminin tamamen ya da kısmi olarak eksik olması veya çevre dokularda insülin 

direncinin sebep olduğu kronik hiperglisemi (kan şekeri yüksekliği), karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklar 

nedeniyle, bu besinlerden yeterince yararlanamama şeklinde seyreden ve bunların sonucunda membran permeabilitesinde 

değişikliklerin olduğu, aterosklerozun geliştiği metabolizma bozukluğudur (American Diabetes Association, 2014; Koloğlu, 1996). DM 

dört grup altında sınıflandırılmaktadır. Bu gruplardan üçü; Tip 1 diyabetes mellitus (Tip 1 DM), Tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM) 

ve gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) birincil diyabet türü iken, dördüncü grup olan spesifik diyabet türleri ise ikincil diyabet türü 

olarak bilinmektedir (American Diabetes Association, 2014). Tip 1 DM, genetik yatkınlığı olan bireylerde beslenme faktörleri ve 

infeksiyon gibi çevresel uyarıcılar sonucunda β-hücrelerinin hasar görmesiyle mutlak insülin eksikliği sonucu oluşan otoimmün bir 

hastalıktır. Yapılan çalışmalar disbiyozise olmuş mikrobiyotanın (sağlıksız mikrobiyota) Tip 1 DM’ e neden olduğunu kanıtlamaktadır. 

Tip 2 DM ise genetik yatkınlık, obezite, insülin direnci ve metabolik endotoksemi sonucunda insülin salgılanmasındaki bozukluğun 

neden olduğu kronik bir hastalıktır. Yüksek kalorili gıda tüketiminin artması buna karşın fiziksel aktivitenin azalması bu hastalığı 

tetiklemektedir. GI mikrobiyotanın Tip 2 DM üzerine etkisi, KZYA’ yı ve insülin salgılayıcı hormonları etkilemesi ile 

ilişkilendirilmektedir (Han ve Lin, 2014; Onkano, Vaananen, Karvonen ve Tuomilehto, 1999) 

Tablo 1. GI mikrobiyota kompozisyonunda meydana gelen değişikliklere ilişkili hastalıklar 

Hastalık Mikrobiyotadaki Değişiklik Etki 

Allerji 

Lactobacillus spp.’ da azalma 

Bakterilerin erken kolonizasyonu allerjik mediyatörlerin 

oluşumunda/ azalmasında önemlidir. 

Bifidobacterium adolescentis’ de azalma 

Clostridium difficile’ de azalma 

Helicobacter pylori’ de azalma 

Çölyak 

Bacteroides vulgatus’ da artış 
Bakterilerin erken kolonizasyonu, gluten toleransına 

neden olabilmektedir. 
Escherichia coli’ de azalma 

Clostridium coccoides’ de azalma 

Gastrik Kanser Helicobacter pylori’ de artış Dokuda kanser gelişiminde etkilidir. 

Otizm 

Bacteroidetes’ de artış 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında bakteri 

çeşitliliğinin azaldığı belirtilmektedir. 

Proteobacteria’ da artış 

Actinobacteria’ da azalma 

Firmicutes’ de azalma 

Obezite 

Bacteroidetes’ de azalma Bağırsakta Gram (-) bakteri sayısının artması sonucu 

dolaşımda lipopolisakkarit (LPS) miktarı artmaktadır. 

Bu da endotoksemi ve insülin direncine neden 

olmaktadır. 

Lactobacillus’ da artış 

Firmicutes/Bacteroidetes oranında azalma 

Methanobrevibacter smithii’ de azalma 

Tip 2 diyabet 

Firmicutes’ de azalma 

Bağırsakta Gram (-) bakteri sayısının artması sonucu 

dolaşımda LPS miktarı artmaktadır. Bu da endotoksemi 

ve insülin direncine neden olmaktadır. 

Clostridium’ da azalma 

Bacteroides-Prevotella’ da artış 

Betaproteobacteria’ da artış 

Bacteroidetes/Firmicutes oranında artış 

Tip 1 diyabet 

Bacteriodes’ de artış 
İntestinal geçirgenliğin azalması ve inflamasyon 

sonucunda pankreas beta hücreleri zarar görmektedir. 
Firmicutes’ de azalma 

Akkermansia’ da azalma 

Hipertansiyon Veillonellaceae’ da azalma 

Plazmada asetat ve heptanoat seviyelerinin artması ve 

mikrobiyal kompozisyon, kan basıncı artışı ile 

ilişkilendirilmektedir. 

GI mikroflorada bulunan Gram (-) bakterilerin çoğu patojen özelliktedir. Bu patojeniteye Gram (-) hücre duvarındaki endotoksin 

özellikteki LPS neden olmaktadır. Obez ve Tip 2 diyabetli hastalarda yüksek yağlı beslenme sonucu plazmada LPS düzeyinin artması, 

metabolik endotoksemiye neden olmaktadır. LPS, bir enflamasyon reseptörü olan Toll-like 42 reseptörünü (TL-42) insülinin metabolik 

yolunda aktive etmekte ve insülin sekresyonunu baskılamaktadır. Bu metabolizma sonucunda ise insülin direnci ve daha da ötesinde 

diyabet ortaya çıkmaktadır (Altuntaş ve Batman, 2017; Cani, Knauf, Iglesias, Drucker ve Delzenne, 2006; Goto ve ark., 1994; Rodes 

ve ark., 2013).  

GI mikrobiyota vücutta inkretin hormon sekresyonunu da etkilemektedir. İnkretin hormon; besin alımı sonucunda GI sistemdeki 

hücrelerde salgılanarak, insülin sekresyonunu uyaran hormonlardır. Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve gastrik inhibitör polipeptit 
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diğer adıyla glukoz bağımlı insülinotropik peptit (GIP) öne çıkan inkretin hormonlardır. GLP-1 ileum (ince bağırsağın en son kısmı) ve 

kolondaki L hücrelerinden, GIP ise daha üst kısımlarda bulunan K hücrelerinden salgılanır. Bu iki hormon pankreastaki β-hücrelerinden 

insülin sekresyonunu arttırmaktadır. GLP-1 yemek yedikten sonra kan dolaşımına salınır ve GLP-1R (Glukagon benzeri peptit-1 

reseptörü) vasıtası ile glukoz bağımlı insülin salgılanmasını ve β-hücrelerinden insülin biyosentezini uyarıcı etki yapmaktadır. GLP-1 

β-hücresinin kütlesini arttırmakta ve glukagon sekresyonunu baskılamaktadır. Ayrıca GLP-1 midenin boşalmasını yavaşlatarak, tokluk 

hissinin uzun süre hissedilmesini sağlamaktadır. Böylece gıda alımını azaltmakta ve vücut ağırlığının azaltılmasına katkıda 

bulunmaktadır (Baggio ve Drucker, 2007; Çolak, 2012 ). 

Bağırsak mikrobiyotasındaki KZYA, safra asidi ve biyoaktif lipidler gibi bazı metabolitler, enteroendokrin L hücrelerinde eksprese 

olan GPR41, GPR43 ve TGR5 gibi reseptörleri aktive ederek inkretin hormon salgılanmasını düzenlemektedir. GPR41 reseptörünün 

asetat tarafından aktiflenmesi leptin hormonu, GLP-1 ve NYY sekresyonunu arttırmaktadır. GPR43, bütirat veya propiyonat tarafından 

aktive edilerek adipogenezi (yağ hücresi oluşumu) arttırmaktadır. TGR5 ise safra asidi reseptörü olup, GLP-1 salımını uyarmaktadır 

(Kuzu, 2017). GPR119 reseptörü, insanlarda çoğunlukla pankreasta β-hücreleri ve gastrointestinal sistemde enteroendokrin hücreler 

tarafından eksprese edilmektedir. İn vitro çalışmalar, GLP-1 salgılanmasının modülasyonunda GPR119’ ün bir rolü olduğunu 

göstermektedir. GPR119’ ün fosfolipidler tarafından aktive edilmesi, gıda alımı ve vücut ağırlığı artışında bir azalmaya neden olmaktadır 

(Overton ve ark., 2006; Overton, Fyfe ve Reynet, 2008). Akkermansia muciniphila, GPR119 reseptörünü aktive eden ligand miktarını 

arttırması nedeniyle obezite ile ilişkilendirilmektedir (Rodes ve ark., 2013). 

3. Akkermansia mucinipila 

Sağlıklı bir Kafkas kadından alınan dışkı örneğinden izole edilen Akkermansia muciniphila, Verrucomicrobia familyasına ait, müsin 

degrade edici bir bakteridir (Ottman, Geerlings, Aalvink, De Vos ve Belzer, 2017). Derrien, Vaughan, Plugge, ve De Vos, (2004) 

tarafından yapılan çalışmada, insan bağırsağındaki müsin bozucu bakterilerin çeşitliliği, kültüre alma ve 16S rRNA analizlerinin 

kombinasyonuyla araştırılmıştır. Bu çalışmada baskın bir bakteri olan MucT suşu, tek karbon ve nitrojen kaynağı olarak gastrik müsin 

içeren anaerobik ortamda, dışkı yok olacak şekilde dilüsyon ile izole edilerek, anaerobik yumuşak agar tekniği ile saf bir kültür haline 

getirilmiştir. MucT suşu, Gram(-), mutlak anaerob, hareketsiz, spor oluşturmayan, oval şekilli bir bakteridir. MucT suşundan elde edilen 

DNA’ nın G (guanin) + C (sitozin) içeriği % 47. 6 mol olarak bulunmuştur. 16S rRNA gen dizisi analizi, izolatın Verrucomicrobia’ nın 

bir parçası olduğunu ortaya koymuştur. Verrucomicrobia’ nın yeni bir genetik türünü temsil eden MucT suşu Akkermansia muciniphila 

gen. nov., sp. nov. olarak isimlendirilmiştir (Derrien, Vaughan, Plugge ve De Vos, 2004). A. muciniphila, toplam fekal mikrobiyotanın 

% 1 - 4’ ünü temsil etmektedir (Collado, Derrien, Isolauri, De Vos ve Salminen, 2007; Derrien, Collado, Ben-Amor, Salminen ve De 

Vos, 2008). Yapılan diğer araştırmalarda da kemirgenler, tavşan, eşek, domuz ve at gibi hayvanların bağırsak mikrobiyotasında A. 

muciniphila varlığı bulgulanmıştır (Kanengoni ve ark., 2015; Liu ve ark., 2014). 

GI kanalın gelişimi sırasında oluşan mukus tabakası, bağırsak lümeninin kayganlaştırıcı ve koruyucu özelliklerini arttırmaktadır. 

Mukus tabakası bir yandan bağırsak lümenini korurken, bir yandan da bazı bakteriler tarafından enerji ve karbon kaynağı olarak 

kullanılmaktadır. Böylece mukozada kolonize olan bakteriler kanaldaki diğer bakteriler ile rekabet etmek zorunda kalmamakta ve 

konakçı canlıdan gelecek olan besin elemanlarına gerek duymamaktadır. Mukozaya kolonize olabilen bakteriler, konakçıyı zararlı 

mikroorganizmalardan korurken, mikrobiyotanın yeniden düzenlenmesinde de rol almaktadırlar (Derrien ve ark., 2011; Reid ve ark., 

2011). Mukusun ana bileşeni olan müsin, amino asitler ve oligosakkaritlerden oluştuğundan bağırsak bakterileri tarafından besin 

kaynağı olarak kullanılmaktadır. Müsinlerin oligosakkarit zincirlerinin parçalanması için gerekli olan enzime sahip olan Akkermansia 

muciniphila, gösterdiği enzimatik aktivitesi sonucunda müsini degrade etmektedir. Degradasyon sonucunda fukoz, galaktoz, N-

asetilglukozamin, N-asetilgalaktozamin, sialik asit, sülfat, disakkarit ve küçük oligosakkaritler açığa çıkmaktadır (Derrien ve ark., 2010; 

Tailford, Crost, Kavanaugh ve Juge, 2015). Müsin degradasyonu ile mikrobiyotanın enerji ihtiyacı karşılanmaktadır. Böylece açlık, 

malnütrisyon ve toplam parenteral nütrisyon gibi besin yokluğu durumlarında konakçıya avantaj sağlanmaktadır (Belzer ve De Vos, 

2012; Derrien ve ark., 2004). Collado ve ark., (2007) tarafından yapılan çalışmada, fekal müsin konsantrasyonu ile A. muciniphila sayısı 

arasında negatif bir ilişki olduğu belirtilmektedir. 

3.1. Akkermansia muciniphila’ nın Diyabet ve Obezite ile İlişkisi 

 Yapılan son çalışmalarda, A. muciniphila bolluğunun vücut ağırlığı, inflamasyon, metabolik sendrom, Tip 1 diyabet ve Tip 2 

diyabet ile ters korelasyonu doğrulanmaktadır. Kollektif olarak, hayvan ve insan çalışmalarından elde edilen kanıtların artması, A. 

muciniphila’ nın diyabet, obezite ve ilişkili metabolik bozuklukların önlenmesinin yanı sıra bu hastalıkların tedavisi için yüksek 

kullanılma potansiyeli olan, oldukça umut verici bir probiyotik olduğunu göstermektedir (Zhou, 2017). 

A. muciniphila’ nın sağlık üzerinde yararlı etkilerinin mekanizmaları tam olarak aydınlatılmamasına rağmen, mukus kalınlığının ve 

bağırsak bariyer bütünlüğünün A. muciniphila tarafından pozitif modülasyonunun, bu bakteriye probiyotik karakter kazandırdığı 

düşünülmektedir. Obez ve Tip 2 diyabetli farelerin tedavisinde A. muciniphila takviyesinin değerlendirildiği bir çalışmada, mukus 

kalınlığının yeniden düzenlendiği, serum LPS ve metabolik endotokseminin azaldığı belirlenmiştir (Everard ve ark., 2013). N-

Oleoylethanolamide (OEA) ve 2-oleoyl glycerol (2-OG) gibi biyoaktif lipitler, GPR119 reseptörünün ligandlarıdır. GPR119 reseptörü, 

insülin sekresyonunu uyaran GLP-1 hormonunun salgılanmasını uyarmaktadır. Yapılan bir çalışmada Akkermansia muciniphila 

uygulamasının,  biyoaktif lipid 2-OG’ nin bağırsak düzeylerini önemli ölçüde arttırdığı saptanmıştır (Rodes ve ark., 2013).  

Akkermansia muciniphila’ nın diyabet ve obezite ilişkisini incelemek için hayvan ve insan üzerinde birçok çalışma yapılmıştır. 

Öncelikle, hayvan çalışmalarına değinilecektir. Tarafımızdan yapılan literatür taramalarında, son yıllarda metabolik bozukluğa sahip 

farelerde A. muciniphila takviyesinin etkisini ve metabolik bozukluklarla olan ilişkisini inceleyen yayınların sayınındaki artış dikkat 

çekicidir. Apolipoprotein E (ApoE),  çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) ve düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) karaciğer 
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ve dokulara taşınmasında görev alan, VLDL ve LDL reseptörlerinin ligandı olarak işlev gören bir yapıdır (Bayly, 2014). A.muciniphila 

takviyesinin ateroskleroz üzerindeki etkisini araştıran bir çalışmada, ApoE yapısından eksik (Apoe -/-)  farelere 8 hafta boyunca yüksek 

yağlı batı diyeti uygulamasının, dışkıdaki A.muciniphila yoğunluğunu 7.0x109/g dışkı’ dan 4.6x109/g dışkı seviyesine düşürdüğü 

saptanmıştır. Aynı çalışmada, A.muciniphila yoğunluğu 4.6x109/g dışkı seviyesine düşen farelere bu kez 8 hafta süresince günde 5x109 

kob A. muciniphila takviyesinin ise bu bakterinin yoğunluğunu yağlı diyet öncesindeki miktarına yeniden yükselttiği bildirilmektedir. 

Bu çalışmada ayrıca A.muciniphila takviyesinin bağırsak bütünlüğünü yeniden düzenleyerek, ateroskleroza neden olan inflamasyon ve 

metabolik endotoksemiyi azalttığı saptanmıştır (Li, Lin, Vanhoutte, Woo, ve Xu, 2016; ). Everard ve ark., (2013) tarafından obezite ve 

Tip 2 diyabet ile A. muciniphila arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada,  diyetle indüklenen obez (DIO) farelere oral yolla 4 hafta 

boyunca 2x108 kob A. muciniphila takviyesi yapılmıştır. Bu çalışmada, A. muciniphila takviyesinin yüksek yağlı diyetle beslenen DIO 

farelerin dışkı içeriğindeki A. muciniphila yoğunluğunu 108 g/ dışkı’ dan 1010/g dışkı’ ya yükselttiği tespit edilmiştir. Canlı A. 

muciniphila takviyesi ile DIO farelerde metabolik endotokseminin ve yağ kütlesi/ yağsız kütle oranının azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca 

canlı A. muciniphila takviyesinin kana glukoz verilmesini sağlayan glukoz-6-fosfataz enziminin ekpresyonunu %40 oranında 

baskılayarak hiperglisemi ve insülin direncinde azalmaya neden olduğu kanıtlanmıştır. Her iki çalışmada da yüksek yağlı diyet 

mikrobiyotanın disbiyozisine neden olduğu saptanırken, A.muciniphila takviyesinin diğer mikrobiyota üyelerinde herhangi bir 

değişikliğe neden olmadığı bulgulanmıştır (Li ve ark., 2016; Shin ve ark., 2014).  

Serum LPS düzeyindeki herhangi bir artış, çoğunlukla bağırsak bariyerinin işlevini kaybettiğini ve sızıntı yaptığını göstermektedir. 

Müsin tabakasının kalınlığı ise bağırsak geçirgenliğinin önemli bir ölçütüdür (Zhou, 2017). Araştırmalar, yüksek yağlı diyetle beslenen 

DIO farelerin, normal diyetle beslenenlere kıyasla % 46 daha ince bir mukus tabakasına sahip olduğunu göstermektedir (Everard ve 

ark., 2013). Yapılan çalışmalar A. muciniphila takviyesinin müsin tabakasının kalınlığını arttırdığını, bunun sonucunda da bağırsak 

geçirgenliğinin azalmasına bağlı olarak dolaşıma giren LPS miktarının azaldığını ortaya koymaktadır (Everard ve ark., 2013; Li ve ark., 

2016). 

Diyetle indüklenen obez (DIO) farelerde yapılan bir diğer çalışmada ise 4 haftalık yüksek yağlı diyetle beslenmelerinin ardından 

farelerde A. muciniphila sayısının düştüğü saptanmıştır. Daha sonra aynı farelere A. muciniphila 6 hafta boyunca günlük 4.0x108 kob 

düzeyinde verildiğinde bağırsaktaki sayının geri kazanıldığı belirlenmiştir. Ancak yüksek yağlı diyetle beslenen DIO farelerde vücuda 

oral yolla 4.0x106 kob düzeyinde A. muciniphila alımının glikoz toleransını iyileştirmediği gözlenmiştir. Bu sonuç A. muciniphila için 

yanıt limiti olacak belirli bir doz miktarının bulunduğunu düşündürmektedir (Shin ve ark., 2014). 

A. muciniphila inokülasyonunun metabolik parametreler üzerindeki etkisini araştırmak için obeziteye eğilimli bir fare suşunun 

(AxB19) kullanıldığı bir çalışmada,   erkek AxB19 farelerine 4 hafta boyunca yüksek yağ ve yüksek sakaroz içeren bir diyet 

uygulanmıştır. Bunu takiben, fareler bir hafta süreyle günde 109 kob düzeyinde A. muciniphila ile beslenmiştir. Bu takviyeden sonra 

farelerin vücut ağırlığı, vücut yağı ve insülin direnci parametrelerinde önemli bir azalma olduğu ifade edilmiştir (Org ve ark., 2015). 

İnsanlarla yapılan çalışmalarda da obezite ve diyabetin A. muciniphila sayısına olan etkisi araştırılmıştır. Obezite, insülin direnci, 

inflamasyon ve yağ metabolizması ile ilişkili bağırsak metagonomik işaretleyicilerini (marker) tanımlamak amacıyla yapılan çalışmada, 

Danimarkalı obez kadınlarda, serum total ve LDL kolesterol miktarındaki artış ile A. muciniphila’ nın negatif ilişkili olduğu, beslenmede 

yağ alımının artması ile dışkıdaki A. muciniphila sayısının azaldığı kanıtlanmaktadır (Brahe ve ark., 2015)  

Clarke ve ark., (2014) tarafından yapılan çalışmada diyet ve egzersizin bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkisi incelenmiştir. 

Çalışmanın sonucunda aktif sporculardaki A. muciniphila sayısının, vücut kitle indeksi (BMI) yüksek olan (32 kg/m2) bireylere kıyasla 

daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Kolombiyalı deneklerde BMI artışı ile mikrobiyota arasındaki ilişkiyi inceleyen bir diğer çalışmada 

Akkermansia’ nın BMI ile negatif korelasyon gösterdiği sonucuna varılmıştır (Escobar, Klotz, Valdes, ve Agudelo, 2015). Obez, aşırı 

kilolu ve zayıf, 4-5 yaş aralığındaki çocuklarda yapılan bir çalışmada da diğer çalışmalara benzer şekilde obez ve aşırı kilolu çocuklarda 

Akkermansia yoğunluğunun düşük olduğu gösterilmiştir (Karlsson ve ark., 2012).  Altı haftalık kalorili kısıtlaması öncesi ve sonrasında 

intestinal mikrobiyota, metabolik sendrom ve diyet arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada, A. muciniphila yoğunluğunun aşırı kilolu 

ve obez bireylerde, açlık glukozu, bel-kalça oranı ve subkutan (deri altı) adiposit hücre çapı ile negatif korelasyon gösterdiği 

belirtilmektedir. Aynı çalışmada daha fazla A. muciniphila verilen bireylerin, daha iyi insülin duyarlılığına ve metabolik profile sahip 

olduğu gösterilmektedir (Dao ve ark., 2015). Bağırsak mikrobiyotasınının Tip 2 DM ile ilişkisini araştırmak için yapılan çalışmada 

glukoz intoleransı durumuna göre, normal glukoz toleransı (NGT), DM öncesi (pre-DM) ve yeni teşhis edilmiş Tip 2 DM olmak üzere 

3 grup oluşturulmuştur. Akkermansia muciniphila sayısının NGT grubunda, pre-DM grubundakine göre daha fazla olduğu 

bulgulanmıştır. Ayrıca Verrucomicrobiae 'nın hem pre-DM hem de Tip 2 DM gruplarında anlamlı olarak daha düşük sayıda sahip olması, 

bu familyanın Tip 2 DM için belirteç olabileceği belirtilmiştir (Zhang ve ark., 2013). 

Gebelikte kilo alımının intestinal mikrobiyota üzerine olan etkisini inceleyen çalışmalarda ise bazı tutarsız sonuçlar göze 

çarpmaktadır. İspanyol gebe kadınlarda bağırsak mikrobiyotası, vücut ağırlığı, kilo alımı ve biyokimyasal parametreler arasındaki 

ilişkiyi açıklamayı amaçlayan çalışmada, Akkermansia’ nın hamilelik sırasında daha fazla kilo alan kadınlarda daha az olduğunu 

belirtilmektedir (Santacruz ve ark., 2010).  Bu çalışmaya karşıt çalışmalardan birinde, Finlandiyalı deneklerde kilolu annelerin 

bebeklerinin, normal kilolu annelerin bebeklerinden daha fazla Akkermansia barındırdığı ortaya konmuştur ( Collado, Isolauri, Laitinen 

ve Salminen, 2010). Bir başka çalışmada ise aşırı kilolu hamilelerde, normal kilolu hamilelere kıyasla daha fazla Akkermansia olduğu 

belirtilmektedir. Ayrıca bu çalışmada hamilelikte aşırı kilo alımı ile Akkermansia yoğunluğunun azaldığı ifade edilmektedir (Collado, 

Isolauri, Laitinen ve Salminen, 2008). Elde edilen verilerin tutarsız olması nedeni ile gebelik sürecindeki kilo alımına bağlı olarak 

Akkermansia yoğunluğunun nasıl etkilendiği net bir şekilde açıklanamamaktadır. 

4. Akkermansia muciniphila yoğunluğunu etkileyen faktörler 
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4.1. Probiyotik ve prebiyotik takviyeleri 

Probiyotikler yeterli miktarlarda tüketildiğinde doğal bağırsak florasının özelliklerini geliştirerek ve/veya gastrointestinal sistemin 

metabolik aktivitesini değiştirerek tüketici sağlığını yararlı şekilde etkileyen canlı mikroorganizmaların tek ya da karışık kültürlerinden 

oluşan mikrobiyal gıda takviyeleridir (Özyurt ve Ötles, 2014). Probiyotiklerin obezite ve diğer metabolik hastalıklara etkisi bağırsaktaki 

bakteri kompozisyonunu değiştirmesiyle açıklanmaktadır. Probiyotik takviyesi toplam bakteri yükünü arttırmaktadır (Goossens ve ark.,  

2003; Tannock, Munro, Harmsen, Welling ve Smart, 2000). Doğal bağırsak florası tarafından seçici olarak fermente edilebilen, GI 

floranın kompozisyonu ve/veya aktivitesini etkileyerek, bireye iyi olma hali ve bireyin sağlığı üzerinde olumlu etkiler gösteren besin 

bileşenleri ise prebiyotik olarak tanımlamaktadır (Guarner ve ark., 2017). Prebiyotik özelliğe sahip gıda bileşenlerinin çoğunluğunu 

karbonhidrat yapıdaki fruktooligosakkaritler (FOS), inülin ve galaktooligosakkaritler oluşturmaktadır. Bu prebiyotikler muz, elma, 

çilek, enginar, kuşkonmaz, soya fasulyesi, tam buğday, arpa, keten tohumu, badem ve ceviz gibi gıdalarda doğal olarak bulunmaktadır. 

Prebiyotik açısından zengin bu gıdalar obeziteye karşı önemli alternatifler arasındadır (Choque Delgado ve Tamashiro, 2018). 

Prebiyotiklerin KZYA miktarında artış sağlayarak,  motilite ve gastrointestinal fonksiyonu iyileştirerek, ayrıca GI kanal ile ilişkili 

bağışıklık sistemi dokularını güçlendirerek bağırsaktaki immün ve metabolik fonksiyonlar üzerine faydalı etki göstermektedir (Schley 

ve Field , 2003; Roberfroid ve ark., 2010). 

Tüketilen probiyotik ve prebiyotiklerin bağırsak florasındaki A. muciniphila yoğunluğu üzerine etkilerini inceleyen az sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Bunlardan birinde, karışım olarak verilen probiyotiklerin A. muciniphila üzerine etkisini inceleyen in vitro 

bağırsak modeli ile yapılan çalışma, probiyotik ilavesinin kolon boyunca toplam KZYA'larını zamana bağlı olarak arttırdığını 

göstermektedir. KZYA'ları müsin kalınlaşmasını teşvik etmektedir. KZYA 'ların artması, müsin degrade edici bir bakteri olan A. 

muciniphila’ nın gelişimine katkıda bulunmaktadır (Zhou, 2017). 

Yüksek yağlı beslenen diyetle indüklenen obez (DIO) ve insülin direncine sahip fareler ile yapılan bir çalışmada,  farelere 

Lactobacillus rhamnosus LMG S-28148 ve Bifidobacterium animalis subsp. lactis LMG P-28149 suşlarının her birinden 14 hafta 

boyunca 5x108 kob olacak şekilde takviye edilmiştir. Çalışma sonucunda, KZYA üretimi sayesinde dışkı içeriğinde A. muciniphila 

yoğunluğunun yaklaşık 100 kat arttığı ve insülin direncinin iyileştiği belirtilmektedir. Bu çalışmada ayrıca, vücut ağırlığı artışı ile A. 

muciniphila yoğunluğu arasında ters korelasyon olduğu gösterilmektedir (Alard ve ark., 2016).  Kong, Gao, Yan, Huang ve Qin, (2018) 

tarafından yapılan bir diğer çalışmada, yüksek yağlı ve yüksek sükrozlu diyet uygulanan farelerde azalan A. muciniphila sayısının, 

Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum ve Enterococcus faecalis (1:1:1) oranındaki karışımın 2.0 x 107 kob/gün doz olarak 

uygulanması ile yeniden arttığı gösterilmiştir.  

Everard ve ark., (2013) tarafından, obezite ve Tip 2 diyabetin A. muciniphila arasında ilişki ile ilgili yaptıkları çalışmada, prebiyotik 

takviyesinin de etkisi araştırılmıştır. Bu amaçla DIO farelere 8 hafta boyunca % 60 yağ içeren yüksek yağlı diyet uygulanmıştır. Bunun 

sonucunda dışkıdaki A. muciniphila sayısında 100 kat azalma (başlangıçta 109/g dışkı iken, 107/g dışkı seviyesine düşüş) olmuştur. Bu 

çalışmada günlük 0.3 g FOS takviyesinin azalan A. muciniphila yoğunluğunu 109/g dışkıya yükselttiği kanıtlanmışır. Aynı çalışmada 

FOS takviyesinin leptin yetersizliği olan farelerde daha etkili olduğu belirtilmiştir. Leptin yetersizliği olan bu farelerde 5 hafta boyunca 

0.3 g / gün FOS takviyesi A. muciniphila 1000 kat arttırdığı (102/g dışkıdan 1010/g dışkıya) gösterilmiştir. 

Prebiyotik takviyesinin, yeni doğmuş erkek Sprague-Dawley ratlar üzerinde kilo alımı üzerine etkisini incelemek amacıyla yapılan 

çalışmada, ratlara 16 hafta boyunca % 10’luk kısmı oligofruktozdan oluşan bir diyet uygulanmıştır. Oligofruktoz takviyesinin besin 

alımını ve vücut ağırlığını etkilemeden, A. muciniphila yoğunluğunu artırdığı saptanmıştır (Reid, Eller, Nettleton ve Reimer, 2016). 

Farelerde yapılan bazı çalışmalarda FOS takviyesinin, serum LPS seviyesini önemli ölçüde azalttığı (% 50'nin üzerinde) ve glisemik 

kontrolde belirgin bir iyileşme sağladığı kanıtlanmaktadır (Everard ve ark., 2011, 2013). FOS dışındaki inülin, glukan, 

galaktooligosakkarit gibi prebiyotik takviyelerinin A. muciniphila gelişiminde önemli bir etkisinin olmadığı belirtilmektedir. Bu da 

FOS'un A. muciniphila tarafından tercih edilen bir besin olabileceğini düşündürmektedir (Zhou, 2017). 

4.2. Diyet Polifenol Takviyesi 

Diyet polifenolleri doğal antioksidanlar olup, aynı zamanda güçlü antimikrobiyal aktiviteye de sahiptir (Daglia, 2012; Parkar, 

Stevenson ve Skinner, 2008). Diyet polifenollerinin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitesi bağırsak mikrobiyotasını yeniden 

düzenleyebilmektedir. Çünkü A. muciniphila gibi birçok bağırsak bakterisi, serbest oksijen radikallerinin etkisi altında son derece 

savunmasız olan zorunlu anaeroblardır (Daglia, 2012). Diyet antioksidanları, serbest oksijenleri bağlayarak anaerob bakteriler için ortam 

hazırlayarak, bu bakterileri korumaya ve bağırsak mikrobiyotalarını değiştirmeye yardımcı olmaktadır (Roopchand, Carmody, Kuhn ve 

Moskal, 2015). Nitekim Kemperman ve ark., (2013) yaptığı çalışma, kompleks polifenol karışımları içeren siyah çayın ve kırmızı 

şaraplık üzüm özütünün, bağırsağın mikrobiyal ekosisteminde A. muciniphila’ nın büyümesini önemli ölçüde desteklediğini 

göstermektedir. 

Besin polifenollerinin bağırsaktaki A. muciniphila’ nın büyümesi üzerindeki etkisini inceleyen çalışmalarda tutarsız sonuçlara 

rastlanmaktadır. Bu çalışmalardan birinde, yüksek yağlı beslenmiş diyetle indüklenen obez farelere Concord üzüm polifenolleri takviye 

edildiğinde A. muciniphila yoğunluğunun  % 6.2’ den % 49.1’ e yükseldiği belirtilmektedir (Roopchand ve ark., 2015) .  Diğer bir 

çalışmada kızılcık özü oluşan takviyenin, dışkıda A. muciniphila yoğunluğunu % 2’ den % 30’a yükselttiği bildirilmektedir (Kemperman 

ve ark., 2013). Buna karşın bazı çalışmalar, nar ekşisi, yeşil çay ekstresi ve bütün haldeki Kaliforniya sofralık üzüm takviyesinin ise 

sağlıklı insanların veya DIO farelerinin A. muciniphila yoğunluğu üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını göstermektedir. Bu tutarsız 

sonuçlar, diyet polifenollerin A. muciniphila üzerine etkilerinin kimyasal yapıları ve kaynaklarına bağlı olarak değişebileceğini 

göstermektedir. Yeşil çay polifenollerinin, Akkermansia yoğunluğu üzerinde herhangi bir etkisi belirlenemez iken, yüksek yağlı beslenen 

obez farelerde vücut ağırlığı artışının ve diğer metabolik sorunların etkisini azalttığı bildirilmektedir (Anhê ve ark., 2015; Axling ve 

ark., 2012 ). Ayrıca nar ekstraktları, dışkıdaki A. muciniphila yoğunluğunu değiştirmemesine rağmen, bu bakterinin nar metaboliti olan 
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ürolitini üretebilen deneklerin dışkı örneklerinde, üretemeyenlere kıyasla 33-47 kat daha fazla bulunduğu belirtilmektedir. Bu durum, 

A. muciniphila’ nın, bağırsaktaki fenolik bileşiklerin parçalanmasında önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir (Baldwin ve ark., 

2017). 

4.3. FODMAP Takviyesi 

"FODMAP", fermente olabilen fruktoz, laktoz, oligo-, di- ve monosakkaritler ile poliolleri (sorbitol, mannitol, ksilitol ve maltitol) 

ifade etmektedir. Bu yapılar, ince bağırsakta yetersiz emildikleri ve diyet lifleri ile karşılaştırıldığında kısa zincirli doğaları gereği 

kolondaki bakteriler tarafından daha hızlı fermente edilmektedir (Gibson ve Shepherd, 2005). FODMAP’ ın A. muciniphila yoğunluğu 

üzerine etkilerinin incelendiği araştırma sayısı son derece az olmakla birlikte, insanlar üzerinde yapılan çalışmalar diyetteki FODMAP 

içeriği ile A. muciniphila sayısı arasında pozitif bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır (Halmos ve ark., 2015, 2016). 

4.4. Yüksek Yağlı Beslenme ve Alkol Tüketimi 

Yapılan çalışmalar, yüksek yağlı diyetin, farklı hayvan modellerinde A. muciniphila yoğunluğunu önemli ölçüde azalttığını 

göstermektedir (Anhê ve ark., 2015; Axling ve ark., 2012; Chan, Estaki ve Gibson, 2013; Li ve ark., 2015). DIO farelerinde 8 hafta 

boyunca yüksek yağlı diyet (% 60 yağ) uygulaması, A. muciniphila’ nın 100 kat azalmasına neden olmaktadır (Chan ve ark., 2013). 

Alkol alımı da A. muciniphila’ yı olumsuz etkilemektedir. Nitekim DIO farelerde alkol uygulaması (% 30 w/v, 6 g/kg vücut ağırlığı), A. 

muciniphila’ nın fekal mikrobiyota içerisindeki nispi bolluğunu 100 kat azalmasına yol açmaktadır (Neyrinck ve ark., 2017). 

4.5. Metformin Tedavisi 

Metformin, Tip 2 DM tedavisi için kullanılan primer ilaçtır. Hayvanlar ile yapılan çalışmalar, metforminin bağırsak mikrobiyotasını 

modüle edebildiğini ve bu işlevin anti-enflamatuar, anti-obezite ve glikoz metabolizması üzerindeki terapötik özelliği ile ilişkili 

olduğunu ortaya koymaktadır (Napolitano ve ark., 2014; Nauck, Frid, Hermansen ve Shah, 2009). Tüm hayvan çalışmaları, metforminin 

A. muciniphila yoğunluğunu önemli ölçüde desteklediğini göstermektedir.  

Shin ve ark., (2014) yaptıkları çalışmada, yüksek yağ ile beslenen DIO farelere 300 mg/vücut ağırlığı oranında metformin tedavisi 

uygulanmıştır. Çalışma sonucunda yüksek yağlı beslenme sonucunda azalan Akkermansia yoğunluğunun arttırdığı belirtilmektedir. 

Ayrıca glisemik kontrolde iyileşme sağlandığı ve serum LPS’ de azalma olduğu gösterilmiştir. Zhou ve ark., (2016) yaptıkları çalışmada 

yüksek yağ ile beslenen farelere 100 mg/vücut ağırlığı/gün metmorfin tedavisi uygulanmıştır. Tedavi sonucunda Akkermansia 

yoğunluğu ye yeniden düzenlenmiştir. Bir başka çalışmada, yine yüksek yağ diyeti uygulanan DIO fareler 300 mg/vücut ağırlığı şeklinde 

metformin ile tedavi edilmiştir. Sonuç olarak, Akkermansia yoğunluğunun dışkıda %0.7’ den %12.4’ ye yükseldiği ve metabolik profilin 

iyileştiği belirtilmektedir (Lee ve Ko, 2014).   Bu çalışmalardaki en önemli bulgulardan biri de, metformin tedavisi öncesinde yüksek 

yağlı beslenen fareler üzerinde bir antibiyotik kombinasyonu uygulanmasının, metformin aktivitesini yükseltmesidir. Metformin 

tedavisi, müsin üreten goblet hücrelerinin sayısını dolayısıyla da A. muciniphila yoğunluğunu arttırmaktadır (Everard ve ark., 2013). 

Bu bulgular metforminin antidiyabetik aktivitesinin, bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesinde ki etkisini, özellikle A. mucininiphila 

artışına ve serum LPS seviyelerinde azalmaya neden olduğunu, bunun sonucunda da inflamasyonu ve metabolik bozuklukları azalttığı 

hipotezini ortaya koymaktadır (Zhou, 2017). 

4.6. Antibiyotik tedavisi 

Antibiyotik tedavileri genellikle bağırsakların bakteri çeşitliliğinde önemli değişimlere neden olmaktadır. Antibiyotiklerin kimyasal 

yapısı,  tedavi süresi ve dozu ile mikrobiyotadaki bakterilerin direnç seviyesi bu değişikliklerin boyutunu etkilemektedir (Manichanh 

ve ark., 2013; Hooper ve Gordon, 2001). Fareler ve insanlar üzerinde yapılan çalışmalar antibiyotik tedavisinin, bağırsaktaki A. 

muciniphila gelişimini nispi olarak desteklediğini ortaya koymaktadır. Gram-pozitif bakterilere karşı kullanılan bir glikopeptid 

antibiyotik olan vankomisinin, obez almayan (NOD) farelerde immün homeostazı ve diyabetik semptomların gelişimi üzerine 

etkilerininin araştırıldığı bir çalışmada Verrucomicrobia sayısını baskılayan Firmicutes ve Bacteroidetes sayısında önemli ölçüde 

azalmaya neden olduğu belirtilmektedir (Hansen ve ark., 2012).  Diğer bir çalışmada ise geniş spektrumlu antibiyotik tedavisinin 

A.muciniphila üzerine olan etkileri araştırılmıştır. Bu amaçla bir özofagus komplikasyonu olan Coxiella burnetii enfeksiyonu geçiren 

hasta deneklere doksisiklin (400 mg/gün), hidroksiklorokin (600 mg/gün), piperasilin/tazobaktam (12 g/gün) ve teikoplanin (600 

mg/gün) tedavisi uygulanmıştır. Tedavi sonucunda dışkıdaki toplam bağırsak mikrobiyotasının % 40' ının A.muciniphila olduğu 

saptanmıştır (Dubourg ve ark., 2013). İn vitro antibiyotik duyarlılık testleri, A. muciniphila’ nın imipenem, piperasilin/tazobaktam ve 

doksisiklin gibi bazı antibiyotiklere duyarlı iken vankomisin, metronidazol ve penisilin G’ ye karşı ise dirençli olduğunu ortaya 

koymaktadır (Pérez-Cobas ve ark., 2012). 

4. Sonuç 

Gastrointestinal mikrofloranın obezite ve diyabetes mellitus hastalıkları ile ilişkisi olduğunu gösteren veriler dikkate alındığında, 

bağırsak mikrobiyotasındaki yararlı bakterilerin bu hastalıkların tedavisinde kullanılması uygun bir alternatif olarak öne çıkmaktadır. 

Hayvanlarda ve insanlarda yapılan klinik çalışmalar bağırsak mikrobiyotasının önemli üyelerinden olan Akkermansia muciniphila’nın 

diyabet ve obezite ile negatif ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. Gıdaların polifenol, probiyotik ve prebiyotik içeriği, insanların 

beslenme alışkanlıkları, metmorfin ve antibiyotik tedavisi Akkermansia üzerinde etkili faktörlerdir. Bazı polifenoller, Akkermansia 

gelişiminde olumlu etki gösterirken; bazıları herhangi bir etki göstermemektedir. Yüksek yağlı beslenme, alkol tüketimi Akkermansia 

sayısını azaltırken; probiyotik ve prebiyotik takviyesi ile metformin kullanımı Akkermansia sayısında artışa neden olmaktadır. 

Antibiyotik tedavisi ise bağırsak florasında değişime neden olarak, Akkermansia sayısını nispi olarak çoğaltmaktadır. 
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Sonuç olarak, farklı diyetlerin bağırsaktaki Akkermansia sayısı üzerine olan etkilerinin yanı sıra A. muciniphila’ nın diyabet ve 

obezite ile ilişkisini açıklayan mekanizmaların net olarak aydınlatılacağı çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. Elde edilen sonuçlar 

doğrultusunda Akkermansia muciniphila takviyesinin obezite ve diyabet tedavisinde ve/veya önlenmesinde alternatif bir yöntem olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir. 
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