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ÖZET
Obezite, enerji alımı ve harcanması arasındaki dengesizlikten dolayı vücutta aşırı yağ birikmesidir. Obeziteye neden olan en önemli 
etyolojik etmenler genetik (kişisel yatkınlık) ve çevresel etmenlerdir (yaşam tarzı). Bu hipotez yaygın olarak kabul edilmekle birlikte, 
obezitenin son 30 yıldaki artışı sadece genetik etmenlerle açıklanamamaktadır. Son yıllarda, obezite ve komplikasyonlarının gelişiminde 
barsak mikrobiyotasının da rol oynayabileceği anlaşılmıştır. Barsak flora bakterileri, vücudun yağlanmasında farklı mekanizmalarla 
(diyetteki liflerden enerji elde edilmesi, barsak permeabilitesinin regulasyonu, düşük düzeyde enflamasyonun artması, dokuların 
yağ asidi bileşiminin düzenlenmesi ve barsak kaynaklı peptit salgılanması gibi) etki göstermektedir. Obez insanların barsaklarında 
Bacteroidetes azalmakta ve Firmicutes artmakta, ayrıca barsaklarda bakteriyel çeşitlilikte de azalma olmaktadır. Ağırlık kaybı ile bu 
değişim geri dönmektedir. Bazı yeni çalışmalarda prebiyotik ve probiyotik kullanımının barsak florasını dengelediği ve ağırlık kaybına 
yardım ettiği de belirlenmiştir. Sonuç olarak, prebiyotikler, probiyotikler ve bunların kombinasyonları gibi bazı tedavilerin barsak 
mikrobiyotası üzerine olan etkilerinin ve böylece obezitenin tedavisi ve önlenmesinde kullanımının incelendiği büyük ve uzun süreli 
çalışmalara gereksinme vardır. 

Anahtar kelimeler: Obezite, barsak mikrobiyotası, 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. 

Keywords: Obesity, gut microbiota, probiotics, prebiotics

GİRİŞ

Obezite, alınan enerjinin harcanan enerjiden fazla 
olması nedeniyle, vücudun enerji dengesinin 
bozulması ve vücut ağırlığında artış olmasıdır. 
Ağırlık fazlalığı ve obezite, hem erişkinlerde 
hem de çocukluk yaş grubunda tüm dünyada 
önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir. Obezite 
vücutta enflamasyonla giden bir süreçtir ve tip 
2 diyabet, hipertansiyon, koroner kalp hastalığı, 
hiperlipidemi, yağlı karaciğer hastalığı, kanser

ve erken ölüm gibi çok sayıda komplikasyonu 
da beraberinde getirir (1-4). Genetik ve çevresel 
etmenler obeziteye eğilimi artırırlar. Beden kütle 
indeksi ile ilişkili 32 gen belirlenmiştir, ancak bu 
genlerdeki değişimler populasyonun %2’sinden 
azını etkilemektedir (5). Beden kütle indeksini 
etkileyen en önemli çevresel etmenler enerjiden 
zengin beslenme ve hareket azlığıdır. Son yıllarda 
barsaklardaki mikrobiyal değişimlerin obeziteye 
yatkınlık yarattığı belirlenmiştir (6).
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Yağ Dokusu ve Önemi 

Vücutta depolanan yağ sadece estetik 
bozukluğa yol açmaz, aynı zamanda çok sayıda 
komplikasyona neden olur. Adipositlerin en 
önemli görevi tokluk sırasında yağların trigliserid 
şeklinde depolanması, açlık durumunda da 
depolanmış olan yağların kana salınmasıdır. 
Bunun yanı sıra, yağ dokusu çok sayıda proteinin 
(adiponektin ve leptin gibi adipokinler) ve 
sitokinlerin (interlökin-6 ve tumor nekrozis faktör 
alfa gibi) sentezlendiği aktif bir endokrin organdır 
(7). Obezitenin ve komplikasyonlarının gelişimi, 
çok sayıda adipokin, sitokin ve hormonun görev 
aldığı son derece karmaşık mekanizmaları içerir 
(8). Karaciğer, obezitedeki sistemik enflamasyona 
katkıda bulunsa da, bu karmaşık kaskadı asıl 
kontrol eden organ yağ dokusudur. 

İntestinal Mikrobiota

İnsan barsakları 2000’den fazla türe ait en az 
100 trilyon (1014) mikrobik hücrenin bulunduğu 
ve toplam olarak 1.5 kilogram ağırlığında, 
kalabalık ve heterojen olan mikrobiyal bir 
ekosistem içermektedir (9). Bu karmaşık sistemde 
bulunan bakteriler, ökaryotlar, virüsler ve 
arkeler hem birbiriyle hem de konakçıyla direkt 
olarak etkileşmektedirler (10). Günümüzde 16S 
ribozomal RNA yöntemiyle barsaklarımızda 
bulunan dominant bakteri filumlarının (bölüm) 
Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria, Spirochaetae 
ve Verrucomicrobia olduğu saptanmıştır (11). 
Tüm intestinal mikrobiyal hücrelerin %90’dan 
fazlasını Firmicutes ve Bacteriodetes filumları 
oluşturmaktadır. 

Barsak mikrobiotası, konakçı ile karşılıklı 
iletişimde olan bir partner şeklindedir. Buna karşın, 
mikrobiotadaki değişiklikler (disbiozis) obezite, 
diyabet, yağlı karaciğer hastalığı, ateroskleroz, 
alerjik hastalıklar, gastrointestinal hastalıklar, 
otoimmun hastalıklar ve kanser gibi pek çok lokal 
ve sistemik hastalığa zemin hazırlamakta veya yol 
açmaktadır (6,11-15). 

Beslenme Biçimi ve Barsak Mikrobiyotası 
İlişkisi 

Barsaklarımızda bulunan mikrobiyal ekosistem, 
beslenmemiz başta olmak üzere pek çok etmenden 
etkilenir, ancak barsak mikrobiyotası da vücut 
biçimimizi ve metabolik özelliklerimizi belirler. 
Barsak bakterilerinin, sindirilmiş besinlerden 
enerji alınması, daha sonra kullanılmak üzere bu 
enerjinin vücudun yağ depolarında depolanması ve 
mikrobiyal büyüme ve çoğalma için gerekli olan 
besin ögelerinin sağlanması şeklinde metabolik 
aktiviteleri bulunmaktadır (16,17). Gerçekten de 
bireyin barsak mikrobiyotasının bileşimi ve bu 
bakterilerin enerji dönüşümündeki etkisinin bireyi 
şişmanlığa yatkın hale getirdiği düşünülmektedir. 

 

Beslenme alışkanlıkları barsak florasının bakteri 
bileşimini etkilemektedir. Diyet değiştirildiğinde 
24 saatte bile florada değişiklikler başlamaktadır 
(18). Avrupa ve Afrika’da yaşayan 1-6 yaş arası 
çocuklar karşılaştırıldığında, Avrupa’lı çocukların 
barsaklarında bakteriyel çeşitliliğin daha az 
olduğu, Firmicutes ve Proteobacteria miktarının 
fazla, Bacteroides ve Actinobacteria miktarının 
ise az olduğu saptanmıştır (19). Afrika’da 
yaşayan çocuklarda Prevotella, Xylanibacter 
ve Treponema saptanmış, Avrupa’da yaşayan 
çocuklarda ise bu bakteriler bulunamamıştır (19). 
Araştırıcılar bu farklılığın Afrika’lı çocukların 
enerjiden yoksun olan lifli besinleri çok 
miktarda tüketmelerine ve bu bakterilerin de özel 
enzimleriyle ksilan ve selülozlu parçalayabilme 
özelliklerine bağlamışlardır. Bunların yanı sıra, 

günlük enerji alımı arttığında üç gün içinde 
barsaklarda mikrobiyal değişme olmaktadır (20). 
Bu değişimin, dışkı ile her gün atılması gereken 
yaklaşık 150 kkal enerjinin vücuda alınması 
anlamına geldiği hesaplanmıştır (20). 

Vücut Bileşimi ve Barsak Mikrobiyotası İlişkisi 

Barsaklarımızda bulunan bakterilerin vücut 
bileşimi ile ilişkisinin olabileceği ilk kez hayvan 
çalışmaları ile ortaya konmuştur. Genetik 
olarak şişman olan ob/ob farelerde kontrol 
grubundaki farelere göre intestinal mikrobiyal 
sistemdeki bölüm dengesinin Bacterioidetes 
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miktarının azalması ve Firmicutes miktarının 
artması şeklinde bozulduğu belirlenmiştir. 
Hem obez hayvanlar hem de zayıf olanlar aynı 
polisakkaritten zengin diyetle beslendiklerinden, 
bu farklılığın beslenmeden çok obezitenin varlığı 
ile açıklanabileceği belirtilmiştir. Bunlara ek 
olarak, obez hayvanlarda Bifidobakterler’de de 
azalma olmaktadır (21).

Obez insanlarda yapılan çalışmalarda da hayvan 
çalışmalarına benzer şekilde bakteriyel çeşitliliğin 
azaldığı, ayrıca Bacteroidetes azalması ve 
Firmicutes artışının ortaya çıktığı saptanmıştır 
(22-24). Obez çocuklarda yapılan çalışmalarda 
da erişkinlere benzer mikrobiyal değişimler 
saptanmıştır (25-30). Ortaya çıkan patolojik 
bulgular ağırlık normale döndüğünde tekrar eski 
haline dönmektedir (6,27,31). Bifidobakterler 
insan barsak ekosisteminde dominant bir bakteri 
populasyonu olmamakla beraber, Bifidobakter 
miktarında azalma obez mikroflorasında görülen 
en önemli değişiklik olarak kabul edilmektedir 
ve özellikle tedavide hedef alınması gereken 
bakteri populasyonunun Bifidobakterler olduğu 
belirtilmektedir (32). 

Barsak Mikrobiyotası ve Obezite İlişkisinin 
Mekanizmaları

Batı tipi yağlı ve enerjiden zengin beslenme 
barsak mikrobiyotasını değiştirir, enflamasyona 
ve yağ dokusunda birikime neden olur. Barsak 
bakterilerindeki değişimin obezite ve metabolik 
sendrom gelişme sürecine etkileri bir kaç 
başlık altında toplanabilir. Çok sayıda hayvan 
çalışması enerji dengesi ve yağlanmada barsak 
flora bakterilerinin önemli rollerinin olduğunu, 
bu etkilerini farklı mekanizmalarla (diyetten 
enerji elde edilmesi, lipopolisakkarit aracılı 
kronik enflamasyon, dokularda yağ asidi 
birikiminin düzenlenmesi ve barsak kaynaklı 
peptit salgılanması gibi) gerçekleştirdiklerini 
göstermiştir (33).

Diyetten enerji elde edilmesi ve enerji üretim 
fazlalığı: “Germ-free” (gnotobiyotik) farelerle 
karşılaştırıldığında, laboratuvarda yetiştirilen 
farelerin daha az besin tüketmelerine rağmen 
%40 daha fazla vücut yağına sahip oldukları 

saptanmıştır. Normal farelerin barsaklarındaki 
bakteriler gnotobiyotik farelere nakledildiğinde, 
besin tüketiminde değişme olmamasına rağmen 
iki hafta içinde vücut ağırlığında %60 artış 
olduğu görülmüştür (34). Barsak bakterileri 
barsaklarımızdaki besin ögelerinden (liflerden) 
enerjinin ayrışmasını, kullanılabilirliğini ve 
depolanmasını kolaylaştırmaktadırlar (20,35-
37). Özellikle obezlerde artan Firmicutes filumu 
barsaklardaki liflerden çok fazla miktarda kısa 
zincirli yağ asidi üretebilen ve bunların besin 
olarak kullanılmasını sağlayan bakterilerden 
oluşmaktadır (17). 

Fiaf (fasting-induced adipocyte factor): Barsak 
bakterileri, besinlerden enerji üretilmesinin yanı 
sıra, bu enerjinin vücuda alınması ve kullanılması 
için de bazı düzenlemeler yaparlar. “Germ free” 
farelerin barsaklarında Fiaf (fasting-induced 
adipocyte factor - ANGPTL4) adı verilen bir 
ekspresyon faktörü fazla üretilmektedir (34). Fiaf, 
lipoprotein lipazı inhibe eder, trigliseridlerden 
yağ asitlerinin ayrılmasını ve dokular tarafından 
alınmasını önler. Fiaf “knockout” farelerle 
yapılan çalışmalarda, barsak bakterilerinin 
intestinal Fiaf üretimini baskıladığı gösterilmiştir. 
Fiaf supresyonu lipoprotein lipaz aktivitesinin 
artmasına ve enerjinin yağ olarak depolanmasına 
neden olmaktadır (38).

Barsak permeabilite artışı ve enflamasyon: 
Enflamasyon, ağırlık artışı için anahtar bileşendir. 
Hayvan çalışmalarında, yağlı beslenmenin 
intestinal enflamasyon ve permeabilitede artışa 
neden olduğu, enflamasyonun tek başına bile ağırlık 
artışını artırdığı ve enflamasyon önlendiğinde, 
fareler yağlı beslenseler bile ağırlık artışı olmadığı 
saptanmıştır. Barsak florasında değişim olması, 
tight junction proteinleri olan “occludin” ve 
“zona occludens-1” (ZO-1) ekspresyonlarının 
azalmasına ve barsak mukoza permeabilitesinin 
artmasına yol açar, bu durum da endotoksemi ile 
sonuçlanır (39). Bifidobakterler GLP-2 (glukagon 
like peptit) üretimini stimule eder, GLP-2 ise 
ZO-1 ve occludin ekspresyonlarını stimule eder 
ve barsak permeabilitesinin azalmasını sağlar 
(40). İnsan çalışmalarında, düşük düzeyde 
endotokseminin fazla yağlı beslenme, obezite, 
yağlı karaciğer hastalığı ve diyabetle ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (41,42). 
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Barsak hormonlarının salınması: İntestinal 
mikrobiyal sistem, enteroendokrin hücrelerin 
işlevlerini regüle ederek çok sayıda barsak 
hormonunun salınmasını kontrol eder. Fermente 
olabilen karbonhidrattan zengin beslenme, kısa 
zincirli yağ asitlerinin aşırı üretilmesine ve bu da 
spesifik reseptörleri (GPR 41/43) aktive ederek 
yağ depolanmasına katkıda bulunmaktadır. Gpr41 
-/- germ-free farelerde barsak motilitesini azaltan 
bir hormon olan “peptit YY” ekspresyonunun 
az olduğu, bu durumda barsak geçiş süresinin 
kısaldığı ve besinlerden fazla enerji açığa 
çıkarıldığı gösterilmiştir (43). Enterik bakterilerin 
hem barsaklarda hem de yağ dokusunda iştah 
düzenleyici bir sistem olan “cannabinoid” sistem 
reseptörleri üzerine etkili olduğu saptanmıştır. 
“Cannabinoid” sistem obezlerde fazla aktive 
olmaktadır. Yağ dokusunda, CB1 reseptörlerinin 
aktive olması adipogenezi artırırken, CB2 
reseptörlerinin aktivasyonu yağ dokusundan 
enflamatuvar sitokinlerin salınmasına neden 
olmaktadır.

Obezitede Pre- ve Probiyotiklerin Kullanımı ve 
Olası Etki Mekanizmaları

Obezlerde barsak florasında değişimler 
olduğunun gösterilmesi nedeniyle prebiyotiklerin 
ve probiyotiklerin obezite tedavisinde 
kullanılabileceği fikri ortaya çıkmış ve son yıllarda 
prebiyotiklerin ve probiyotik etkili bakterilerin 
(özellikle de Laktobasiller ve Bifidobakterlerin), 
vücut ağırlığı kaybına etkisini araştırmak amacıyla 
çok sayıda deneysel ve klinik çalışma yapılmıştır. 

Prebiyotik verilen ve yağlı diyetle beslenen farelerle 
yapılan çalışmalarda intestinal geçirgenliğin ve 
metabolik endotokseminin azaldığı gösterilmiştir 
(16,32,44). Ayrıca obez hayvanlarda prebiyotik 
verilmesiyle adipositede ve insülin direncinde 
de azalma saptanmıştır. Yapılan az sayıda insan 
çalışmasında da prebiyotiklerin farklı sürelerde 
(3-4 ay) verilmesiyle doygunluk hissinde artış, 
ağırlık kaybı (1 kg-15 kg arasında değişmekte), 
beden kütle indeksinde azalma, insülin ve LDL-
kolesterol düzeylerinde düşme saptanmıştır (45). 

Obezite tedavisinde probiyotiklerin etkinliğinin 
araştırıldığı çalışmalarda farklı süre ve dozlarda 
farklı bakteriler (genellikle Laktobasil ve 
Bifidobakter suşları) veya bunların farklı 
kombinasyonları kullanılmıştır. Hayvan 
çalışmalarında, Laktobasil ve Bifidobakter 
kullanılması ile adiposit hücre büyüklüğünün ve 
vücut yağ miktarının azaldığı saptanmıştır (46). 
Ayrıca farelere VSL#3 (Sekiz probiyotik bakterinin 
karışımı [B. longum, B. infantis, B. breve, L. 
acidophilus, L. casei, L. bulgaricus, L. plantarum, 
Streptococcus thermophilus] verildiğinde, insülin 
direncinin gelişiminde de önemli rol oynayan 
ve fazla yağlı beslenme sonucu aktive olan 
nukleer faktör kappa B (NF κB) ekspresyonunun 
baskılandığı gösterilmiştir (47). Yapılan insan 
çalışmalarında farklı tür probiyotikler, farklı 
dozlarda ve değişken sürelerde (6-8 hafta) 
kullanılmıştır. Bu çalışmalarda antropometrik 
parametrelerde belirgin düzelme olmamakla 
beraber, lipit profili, insülin direnci gibi metabolik 
sendromun bileşenlerinde farklı düzeylerde 
düzelmeler gösterilmiştir (48). Bazı çalışmalar 
probiyotik kullanım sürelerinin kısa olması 
nedeniyle daha uzun süreli kullanımların beden 
kütle indeksini azaltma üzerine etkin olabileceğini 
belirtmektedirler. Genel olarak farklı çalışmalardan 
elde edilen bulgular probiyotik kullanımının 
farklı mekanizmalarla (mukozal geçirgenliği ve 
endotoksemiyi azaltarak, tümor nekrozis faktör 
alfa düzeyini azaltarak, Fiaf ekspresyonunu 
artırarak, leptini düşürüp adiponektini artırarak, 
insülin sensitivitesini artırarak, oksidatif stresi 
azaltarak, sempatik sistem aktivitesini artırmak 
yoluyla yağ dokusunda termogenezi uyararak ve 
lipolizi artırarak, diyetle aldığımız linoleik asitten 
konjuge linoleik asit üretimini sağlayarak) etki 
gösterdiğini saptamışlardır (49). 

Probiyotiklerin erken çocukluk döneminde 
kullanımı ile ilgili çalışmalar da mevcuttur. Luoto 
ve arkadaşları, gebeliğin son ayında annelere ve 
doğumdan sonra 6 ay bebeklere Lactobacillus 
rhamnosus verilmesinin ilk 10 yaşta fazla ağırlık 
artışına engel olduğunu saptamışlardır (50). Ancak 
bu verilerin tüm topluma uygulanabilir olması için 
daha başka çalışmalar tarafından da desteklenmesi 
gereklidir. 
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SONUÇ ve ÖNERİLER

Sonuç olarak, barsak mikrobiyotası beslenme 
ile yakından ilişkilidir. Sağlıklı beslenmek 
sağlıklı bir floraya sahip olmak anlamına 
gelmektedir. Beslenmenin yağlı ve enerjiden 
yüksek olması barsak bakterilerinin sayısını ve 
bileşimini değiştirir, bu durum da enflamasyon 
ve endotokseminin ortaya çıkmasına, bazı 
sitokinlerin salınmasına, ayrıca yağ depolanması 
ile ilgili proteinlerin ekspresse olmasına neden 
olur. Tüm bu değişimlerin net etkisi vücutta yağ 
depolanması ve ağırlık artışıdır. Obezitenin ve 
komplikasyonlarının tedavisinde prebiyotiklerin 
ve probiyotiklerin kullanılması ile ilgili yapılan 
çalışmalar çok fazla sayıda olmamakla beraber pre- 
ve probiyotik kullanımının florayı değiştirdiği, 
enerji ile ilgili protein ekspresyonlarını olumlu 
yönde etkilediği ve ağırlık artmasını önlediği 
gözlenmektedir. Günümüzde bir dünya sorunu 
olan obezitenin tedavisinde pre- ve probiyotiklerin 
etkinliğinin tüm dünyaya uygulanması için bu 
konuda farklı içerik, doz, süre ve kombinasyonlarla 
yapılacak daha fazla araştırmanın sonuçlarına 
gereksinme duyulmaktadır. 
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