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Obezite ile Barsak Mikrobiyotas: iliskisi ve Obezitede
Prebiyotikler ve Probiyotiklerin Kullanimi
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Usage in Obesity
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OZET

Obezite, enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengesizlikten dolayt viicutta asirt yag birikmesidir. Obeziteye neden olan en onemli
etyolojik etmenler genetik (kisisel yatkinlik) ve cevresel etmenlerdir (vasam tarzi). Bu hipotez yaygin olarak kabul edilmekle birlikte,
obezitenin son 30 yildaki artisi sadece genetik etmenlerle agiklanamamaktadir. Son yillarda, obezite ve komplikasyonlarinin gelisiminde
barsak mikrobiyotasinin da rol oynayabilecegi anlasilmigtir. Barsak flora bakterileri, viicudun yaglanmasinda farkli mekanizmalarla
(diyetteki liflerden enerji elde edilmesi, barsak permeabilitesinin regulasyonu, diisiik diizeyde enflamasyonun artmasi, dokularin
yag asidi bilegsiminin diizenlenmesi ve barsak kaynakli peptit salgilanmasi gibi) etki gostermektedir. Obez insanlarin barsaklarinda
Bacteroidetes azalmakta ve Firmicutes artmakta, ayrica barsaklarda bakteriyel ¢esitlilikte de azalma olmaktadir. Agirlik kaybr ile bu
degisim geri donmektedir. Bazi yeni ¢alismalarda prebiyotik ve probiyotik kullaniminin barsak florasini dengeledigi ve agirlik kaybina
yardim ettigi de belirlenmistir. Sonug¢ olarak, prebiyotikler, probiyotikler ve bunlarin kombinasyonlart gibi bazi tedavilerin barsak
mikrobiyotasi iizerine olan etkilerinin ve bdylece obezitenin tedavisi ve onlenmesinde kullanimimn incelendigi biiyiik ve uzun siireli
calismalara gereksinme vardir.

Anahtar kelimeler: Obezite, barsak mikrobiyotasi, probiyotikler, prebiyotikler

ABSTRACT

Obesity results from the accumulation of excess fat tissue caused by imbalance between energy intake and expenditure. Genetic (host
susceptibility) and environmental (lifestyle) factors are main etiologic causes of obesity. Although this hypothesis is widely accepted, the
growing incidence of obesity over the last 30 years cannot solely be explained by genetic factors. Recent evidence suggests that enteric
microbiota may play a significant role in the development of obesity and related complications. The intestinal microbiota may stimulate
fat deposition in the body through several mechanisms: e.g., energy harvest from the dietary fibers, regulation of gut permeability,
increasing low-grade inflammation, modulation of tissue fatty acid composition, and gut-derived peptide secretion. Human obesity is
associated with a low abundance of intestinal Bacteroidetes and high abundance of Firmicutes, and with reduced bacterial diversity.
Moreover, these changes can be reversed by weight loss. Some new studies showed that prebiotics and probiotics can modulate intestinal
microbiota and help weight loss. In conclusion, long-term large-sscale studies should be done using targeted interventions, including
prebiotics, probiotics and combinations to manipulate gut microbiota in order to treat and prevent obesity.
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GIRIS

ve erken Olim gibi ¢cok sayida komplikasyonu
da beraberinde getirir (1-4). Genetik ve ¢evresel
etmenler obeziteye egilimi artirirlar. Beden kiitle
indeksi ile iligkili 32 gen belirlenmistir, ancak bu
genlerdeki degisimler populasyonun %?2’sinden
azini etkilemektedir (5). Beden kiitle indeksini
etkileyen en 6nemli ¢evresel etmenler enerjiden
zengin beslenme ve hareket azligidir. Son yillarda
barsaklardaki mikrobiyal degisimlerin obeziteye
yatkinlik yarattig1 belirlenmistir (6).

Obezite, alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla
olmas1 nedeniyle, viicudun enerji dengesinin
bozulmas1 ve viicut agirhigmda artis olmasidir.
Agirlik fazlaligi ve obezite, hem eriskinlerde
hem de cocukluk yas grubunda tiim diinyada
o6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Obezite
viicutta enflamasyonla giden bir siiregtir ve tip
2 diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi,
hiperlipidemi, yagl karaciger hastaligi, kanser
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Yag Dokusu ve Onemi

estetik
bozukluga yol agmaz, ayn1 zamanda ¢ok sayida

Viicutta  depolanan  yag  sadece

komplikasyona neden olur. Adipositlerin en
onemli gorevi tokluk sirasinda yaglarin trigliserid
seklinde depolanmasi,
depolanmis olan yaglarin kana salmmasidir.
Bunun yani sira, yag dokusu ¢ok sayida proteinin

aclik durumunda da

(adiponektin ve leptin gibi adipokinler) ve
sitokinlerin (interlokin-6 ve tumor nekrozis faktor
alfa gibi) sentezlendigi aktif bir endokrin organdir
(7). Obezitenin ve komplikasyonlarmin geligimi,
cok sayida adipokin, sitokin ve hormonun goérev
aldig1 son derece karmasik mekanizmalar1 igerir
(8). Karaciger, obezitedeki sistemik enflamasyona
katkida bulunsa da, bu karmagsik kaskadi asil
kontrol eden organ yag dokusudur.

intestinal Mikrobiota

Insan barsaklar1 2000°den fazla tiire ait en az
100 trilyon (10') mikrobik hiicrenin bulundugu
ve toplam olarak 1.5 kilogram agirliginda,
kalabalik ve heterojen olan mikrobiyal bir
ekosistem i¢ermektedir (9). Bu karmagsik sistemde
bulunan bakteriler, Okaryotlar, viriisler ve
arkeler hem birbiriyle hem de konakg¢iyla direkt
olarak etkilesmektedirler (10). Giinlimiizde 16S
ribozomal RNA yoOntemiyle barsaklarimizda
bulunan dominant bakteri filumlarinin (boliim)
Actinobacteria,

Firmicutes, Bacteriodetes,

Proteobacteria,  Fusobacteria,  Spirochaetae
ve Verrucomicrobia oldugu saptanmigtir (11).
Tim intestinal mikrobiyal hiicrelerin %90’dan
fazlasint Firmicutes ve Bacteriodetes filumlari

olusturmaktadir.

Barsak mikrobiotasi, konak¢i ile karsilikli
iletisimde olan bir partner seklindedir. Buna karsin,
mikrobiotadaki degisiklikler (disbiozis) obezite,
diyabet, yagli karaciger hastaligi, ateroskleroz,
alerjik hastaliklar, gastrointestinal hastaliklar,
otoimmun hastaliklar ve kanser gibi pek ¢ok lokal
ve sistemik hastali§a zemin hazirlamakta veya yol

agmaktadir (6,11-15).

Beslenme Bicimi ve Barsak Mikrobiyotasi
Tliskisi

Barsaklarimizda bulunan mikrobiyal ekosistem,
beslenmemiz basta olmak iizere pek cok etmenden
etkilenir, ancak barsak mikrobiyotasi da viicut
bicimimizi ve metabolik 6zelliklerimizi belirler.
Barsak bakterilerinin, sindirilmis besinlerden
enerji almmasi, daha sonra kullanilmak iizere bu
enerjinin viicudun yag depolarinda depolanmasi ve
mikrobiyal biiyiime ve ¢ogalma i¢in gerekli olan
besin Ogelerinin saglanmasi seklinde metabolik
aktiviteleri bulunmaktadir (16,17). Gergekten de
bireyin barsak mikrobiyotasinin bilesimi ve bu
bakterilerin enerji doniigiimiindeki etkisinin bireyi
sismanliga yatkin hale getirdigi diigiiniilmektedir.

Beslenme aligkanliklar1 barsak florasinin bakteri
bilesimini etkilemektedir. Diyet degistirildiginde
24 saatte bile florada degisiklikler baslamaktadir
(18). Avrupa ve Afrika’da yasayan 1-6 yas arasi
cocuklar karsilastirildiginda, Avrupa’li ¢ocuklarin
barsaklarinda bakteriyel cesitliligin daha az
oldugu, Firmicutes ve Proteobacteria miktarinin
fazla, Bacteroides ve Actinobacteria miktarinin
ise az oldugu saptanmistir (19). Afrika’da
yasayan c¢ocuklarda Prevotella, Xylanibacter
ve Treponema saptanmis, Avrupa’da yasayan
cocuklarda ise bu bakteriler bulunamamistir (19).
Arastiricilar bu farkliligin Afrika’li ¢ocuklarin
enerjiden yoksun olan lifli besinleri ¢ok
miktarda tiiketmelerine ve bu bakterilerin de 6ze/
enzimleriyle ksilan ve seliilozlu pargalayabilme
ozelliklerine baglamiglardir. Bunlarin yani sira,
giinliik enerji alimi arttiginda ¢ giin iginde
barsaklarda mikrobiyal degisme olmaktadir (20).
Bu degisimin, digk: ile her giin atilmas1 gereken
yaklasik 150 kkal enerjinin viicuda alinmasi
anlamina geldigi hesaplanmistir (20).

Viicut Bilesimi ve Barsak Mikrobiyotas: Iliskisi

Barsaklarimizda bulunan bakterilerin  viicut
bilesimi ile iliskisinin olabilecegi ilk kez hayvan
caligmalar1 ile ortaya konmustur. Genetik
olarak sisman olan o0b/ob farelerde kontrol
grubundaki farelere gore intestinal mikrobiyal
sistemdeki bolim dengesinin Bacterioidetes
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miktarinin azalmasi1 ve Firmicutes miktarmin
artmast  seklinde bozuldugu belirlenmistir.
Hem obez hayvanlar hem de zayif olanlar ayni
polisakkaritten zengin diyetle beslendiklerinden,
bu farkliligin beslenmeden ¢ok obezitenin varligi
ile aciklanabilecegi belirtilmigtir. Bunlara ek
olarak, obez hayvanlarda Bifidobakterler’de de
azalma olmaktadir (21).

Obez insanlarda yapilan ¢aligmalarda da hayvan
calismalarina benzer sekilde bakteriyel ¢esitliligin
azaldigi, ayrica Bacteroidetes azalmasi ve
Firmicutes artisinin ortaya c¢iktig1 saptanmistir
(22-24). Obez ¢ocuklarda yapilan galismalarda
da eriskinlere benzer mikrobiyal degisimler
saptanmistir (25-30). Ortaya ¢ikan patolojik
bulgular agirlik normale dondiigiinde tekrar eski
haline donmektedir (6,27,31). Bifidobakterler
insan barsak ekosisteminde dominant bir bakteri
populasyonu olmamakla beraber, Bifidobakter
miktarinda azalma obez mikroflorasinda goriilen
en onemli degisiklik olarak kabul edilmektedir
ve oOzellikle tedavide hedef alinmasi gereken
bakteri populasyonunun Bifidobakterler oldugu
belirtilmektedir (32).

Barsak Mikrobiyotas1 ve Obezite Iliskisinin
Mekanizmalari

Bat1 tipi yagli ve enerjiden zengin beslenme
barsak mikrobiyotasini degistirir, enflamasyona
ve yag dokusunda birikime neden olur. Barsak
bakterilerindeki degisimin obezite ve metabolik
sendrom gelisme siirecine etkileri bir kag
baslik altinda toplanabilir. Cok sayida hayvan
caligmast enerji dengesi ve yaglanmada barsak
flora bakterilerinin 6nemli rollerinin oldugunu,
bu etkilerini farkli mekanizmalarla (diyetten
enerji elde edilmesi, lipopolisakkarit aracili
kronik enflamasyon, dokularda yag asidi
birikiminin diizenlenmesi ve barsak kaynakli
peptit salgilanmasi gibi) gergeklestirdiklerini
gostermistir (33).

Diyetten enerji elde edilmesi ve enerji iiretim
fazlah@r: “Germ-free” (gnotobiyotik) farelerle
karsilastirildiginda, laboratuvarda  yetistirilen
farelerin daha az besin tiikketmelerine ragmen
%40 daha fazla viicut yagma sahip olduklar
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saptanmugtir. Normal farelerin barsaklarindaki
bakteriler gnotobiyotik farelere nakledildiginde,
besin tiiketiminde degisme olmamasina ragmen
iki hafta ic¢inde viicut agirhiginda %60 artis
oldugu gortilmustiir (34). Barsak bakterileri
barsaklarimizdaki besin Ogelerinden (liflerden)
enerjinin ayrismasini, kullanilabilirligini  ve
depolanmasini  kolaylastirmaktadirlar ~ (20,35-
37). Ozellikle obezlerde artan Firmicutes filumu
barsaklardaki liflerden ¢ok fazla miktarda kisa
zincirli yag asidi iretebilen ve bunlarin besin
olarak kullanilmasim1 saglayan bakterilerden
olusmaktadir (17).

Fiaf (fasting-induced adipocyte factor): Barsak
bakterileri, besinlerden enerji iiretilmesinin yani
sira, bu enerjinin viicuda alinmasi ve kullanilmasi
icin de baz1 diizenlemeler yaparlar. “Germ free”
farelerin barsaklarinda Fiaf (fasting-induced
adipocyte factor - ANGPTL4) adi verilen bir
ekspresyon faktori fazla iiretilmektedir (34). Fiaf,
lipoprotein lipazi inhibe eder, trigliseridlerden
yag asitlerinin ayrilmasini ve dokular tarafindan
alinmasin1  Onler. Fiaf “knockout” farelerle
yapilan c¢aligmalarda, barsak Dbakterilerinin
intestinal Fiaf iiretimini baskiladig1 gdsterilmistir.
Fiaf supresyonu lipoprotein lipaz aktivitesinin
artmasina ve enerjinin yag olarak depolanmasina
neden olmaktadir (38).

Barsak permeabilite artis1 ve enflamasyon:
Enflamasyon, agirlik artisi i¢in anahtar bilesendir.
Hayvan calismalarinda, yaglh beslenmenin
intestinal enflamasyon ve permeabilitede artisa
nedenoldugu, enflamasyonuntek baginabileagirlik
artisin1 artirdigl ve enflamasyon Onlendiginde,
fareler yagli beslenseler bile agirlik artis1 olmadigi
saptanmistir. Barsak florasinda degisim olmasi,
tight junction proteinleri olan “occludin” ve
“zona occludens-1” (ZO-1) ekspresyonlarinin
azalmasina ve barsak mukoza permeabilitesinin
artmasina yol agar, bu durum da endotoksemi ile
sonuglanir (39). Bifidobakterler GLP-2 (glukagon
like peptit) tretimini stimule eder, GLP-2 ise
Z0-1 ve occludin ekspresyonlarini stimule eder
ve barsak permeabilitesinin azalmasini saglar
(40). Insan calismalarinda, diisiik diizeyde
endotokseminin fazla yagli beslenme, obezite,
yagh karaciger hastaligi ve diyabetle iligkili
oldugu gosterilmistir (41,42).
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Barsak hormonlarinin salinmasi: Intestinal

mikrobiyal sistem, enteroendokrin hiicrelerin
islevlerini regiile ederek ¢ok sayida barsak
hormonunun salmmasint kontrol eder. Fermente
olabilen karbonhidrattan zengin beslenme, kisa
zincirli yag asitlerinin asir1 iiretilmesine ve bu da
spesifik reseptorleri (GPR 41/43) aktive ederek
yag depolanmasina katkida bulunmaktadir. Gpr41
-/~ germ-free farelerde barsak motilitesini azaltan
bir hormon olan “peptit YY” ekspresyonunun
az oldugu, bu durumda barsak gecis siiresinin
kisaldigi ve besinlerden fazla enerji aciga
cikarildigr gosterilmistir (43). Enterik bakterilerin
hem barsaklarda hem de yag dokusunda istah
diizenleyici bir sistem olan “cannabinoid” sistem
reseptorleri tizerine etkili oldugu saptanmistir.
“Cannabinoid” sistem obezlerde fazla aktive
olmaktadir. Yag dokusunda, CB1 reseptorlerinin
adipogenezi artirirken, CB2

reseptorlerinin  aktivasyonu yag dokusundan

aktive olmasi

enflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden

olmaktadir.

Obezitede Pre- ve Probiyotiklerin Kullanim ve
Olas1 Etki Mekanizmalari

Obezlerde  barsak  florasinda  degisimler
oldugunun gosterilmesi nedeniyle prebiyotiklerin
ve probiyotiklerin obezite tedavisinde
kullanilabilecegi fikri ortaya ¢ikmis ve son yillarda
prebiyotiklerin ve probiyotik etkili bakterilerin
(6zellikle de Laktobasiller ve Bifidobakterlerin),
viicut agirlig1 kaybina etkisini aragtirmak amaciyla

¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alisma yapilmistir.

Prebiyotik verilenveyaglidiyetlebeslenen farelerle
yapilan c¢aligmalarda intestinal gecgirgenligin ve
metabolik endotokseminin azaldig1 gosterilmistir
(16,32,44). Ayrica obez hayvanlarda prebiyotik
verilmesiyle adipositede ve insiilin direncinde
de azalma saptanmistir. Yapilan az sayida insan
caligmasinda da prebiyotiklerin farkli siirelerde
(3-4 ay) verilmesiyle doygunluk hissinde artis,
agirlik kaybi (1 kg-15 kg arasinda degismekte),
beden kiitle indeksinde azalma, insiilin ve LDL-
kolesterol diizeylerinde diisme saptanmistir (45).

Obezite tedavisinde probiyotiklerin etkinliginin
arastirildig1 galismalarda farkli siire ve dozlarda
farkl1 bakteriler (genellikle Laktobasil ve
Bifidobakter suslari)) veya Dbunlarin farkh
kombinasyonlari kullanilmustir. Hayvan
calismalarinda, Laktobasil ve Bifidobakter
kullanilmasi ile adiposit hiicre biiyiikliigiiniin ve
viicut yag miktariin azaldigi saptanmistir (46).
Ayrica farelere VSL#3 (Sekiz probiyotik bakterinin
karigimi [B. longum, B. infantis, B. breve, L.
acidophilus, L. casei, L. bulgaricus, L. plantarum,
Streptococcus thermophilus| verildiginde, insiilin
direncinin gelisiminde de o6nemli rol oynayan
ve fazla yagli beslenme sonucu aktive olan
nukleer faktor kappa B (NF «B) ekspresyonunun
baskilandig1 gosterilmistir (47). Yapilan insan
calismalarinda farkli tlir probiyotikler, farkli
dozlarda ve degisken siirelerde (6-8 hafta)
kullanilmigtir. Bu caligmalarda antropometrik
parametrelerde belirgin  diizelme olmamakla
beraber, lipit profili, insiilin direnci gibi metabolik
sendromun bilesenlerinde farkli diizeylerde
diizelmeler gosterilmistir (48). Bazi caligmalar
probiyotik kullanim siirelerinin  kisa olmasi
nedeniyle daha uzun siireli kullanimlarin beden
kiitle indeksini azaltma tizerine etkin olabilecegini
belirtmektedirler. Genel olarak farkli caligmalardan
elde edilen bulgular probiyotik kullaniminin
farkli mekanizmalarla (mukozal gegirgenligi ve
endotoksemiyi azaltarak, tiimor nekrozis faktor
alfa diizeyini azaltarak, Fiaf ekspresyonunu
artirarak, leptini diisliriip adiponektini artirarak,
insiilin  sensitivitesini artirarak, oksidatif stresi
azaltarak, sempatik sistem aktivitesini artirmak
yoluyla yag dokusunda termogenezi uyararak ve
lipolizi artirarak, diyetle aldigimiz linoleik asitten
konjuge linoleik asit tiretimini saglayarak) etki
gosterdigini saptamiglardir (49).

Probiyotiklerin  erken ¢ocukluk ddneminde
kullanimu ile ilgili ¢alismalar da mevcuttur. Luoto
ve arkadaglari, gebeligin son aymda annelere ve
dogumdan sonra 6 ay bebeklere Lactobacillus
rhamnosus verilmesinin ilk 10 yasta fazla agirlik
artisina engel oldugunu saptamiglardir (50). Ancak
bu verilerin tiim topluma uygulanabilir olmasi i¢in
daha baska calismalar tarafindan da desteklenmesi
gereklidir.
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SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, barsak mikrobiyotasi beslenme
ile yakindan iliskilidir. Saglikli beslenmek
saglikli bir floraya sahip olmak anlamina
gelmektedir. Beslenmenin yagli ve enerjiden
yiiksek olmasi barsak bakterilerinin sayisini ve
bilesimini degistirir, bu durum da enflamasyon
ve endotokseminin ortaya c¢ikmasina, bazi
sitokinlerin salinmasina, ayrica yag depolanmasi
ile ilgili proteinlerin ekspresse olmasina neden
olur. Tiim bu degisimlerin net etkisi viicutta yag
depolanmasi ve agirlik artisidir. Obezitenin ve
komplikasyonlarinin tedavisinde prebiyotiklerin
ve probiyotiklerin kullanilmasi ile ilgili yapilan
caligmalar ¢cok fazla sayida olmamakla beraber pre-
ve probiyotik kullaniminin florayr degistirdigi,
enerji ile ilgili protein ekspresyonlarini olumlu
yonde etkiledigi ve agirlik artmasmi Onledigi
gozlenmektedir. Giiniimiizde bir diinya sorunu
olan obezitenin tedavisinde pre- ve probiyotiklerin
etkinliginin tim diinyaya uygulanmasi ig¢in bu
konuda farkliigerik, doz, stire ve kombinasyonlarla
yapilacak daha fazla arastirmanin sonuglarina
gereksinme duyulmaktadir.

Cikar catismasi/Conflict of interest: Yazarlar ya da yazi ile
ilgili bildirilen herhangi bir ¢ikar ¢atismast yoktur.
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