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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Bagirsak mikrobiyotas1 ve obezite ile iliskisi

Bengiil DURMAZ!

OZET
Bu derlemede, obezite etiyolojisinde bagirsak

mikrobiyotasinin  roline dikkat cekmek amaci ile
bagirsak mikrobiyotasi ile obezite iliskisi giincel bilgiler
dogrultusunda Obezitede

irdelenmistir. bagirsak

mikrobiyotas1 profilinin degistigi, Firmicutes filumu
bakterilerinin miktarinda Bacteroides’lere gore rolatif artis
oldugu kabul edilmektedir. Sindirilemeyen polisakkaritleri
hidroliz edebilen Firmicutes’ler daha fazla enerji
kazammini saglayarak yag birikimine neden olmaktadir.
Firmicutes filumu icinde farkli cins ve tirdeki bakteri
profilleri ile obezite iliskisini gosteren calismalar olmasina
ragmen obezitede heniiz hangi profil kilit rolii oynamaktadir
sorusunun cevabi tam olarak bilinmemektedir. Onceki
calismalarda obezlerin bagirsaginda mikrobiyal cesitliligin
zayiflarinkine gore daha az oldugu bildirmisken, son yillarda
tam tersi sonuclar da rapor edilmektedir. Gunumiizde,
mikrobiyotadaki bakterilerin cesitliligi veya miktarindaki
degisimden ziyade bagirsaktaki fonksiyonel disbiyoz daha
onemli gorulmektedir. Farkli mikrobiyota metabolitleri
lipid ve glukoz homeostazinin bozulmasina sebep olmakta
ve tokluk duygusunun regiilasyonunu degistirmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi, ince bagirsak villuslarinda kapiller
damarlarnin yogunlugunu arttirarak ve olusturduklan kisa
zincirli yag asitleri (KZYA)’nin, G protein reseptorlerini

aktive etmesi ile besin absorpsiyonunu kolaylastirmaktadir.

ABSTRACT

In this review, the relationship between obesity
and gut microbiota was discussed in the terms
of current literatures in order to draw attention
to the role of gut microbiota in the etiology of
obesity. In obesity, it is accepted that the intestinal
microbota profile has changed, and the amount
of bacteria in the Firmicutes phylum increased
compared to Bacteroides. Firmicutes hydrolyze
dietary polysaccharides that cannot be digested by
the host and they cause more energy harvest and
fat accumulation. Although there are many studies
showing the relationship between obesity and
bacterial profiles of different genus and species in
Firmicutes phylum, the answer to the question of
which profile is playing a key role in obesity has not
been fully obtained. Previous studies indicated the
less microbial diversity in gut microbiota of obese
than that of lean individuals, however the current
knowledge indicates contrast results. Functional
dysbiosis is now more important than the diversity
or abundance of gut microbiota. Different microbial
metabolites cause disrupting lipid and glucose
homeostasis and affecting the regulation of satiety.
Gut microbiota facilitates nutrient absorption by

increasing the density of capillary vessels in small

"Yiiksek Thtisas Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

letisim / Corresponding Author : Bengiil DURMAZ
Yiiksek Ihtisas Uni. Tip Fak., Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Balgat, 06100 Ankara - Ttirkiye

Gelis Tarihi / Received : 03.04.2019
Tel: +90537 3040069 E-posta/ E-mail : benguldurmaz@yiu.edu.tr elis Tarihi / Receive

Kabul Tarihi / Accepted : 22.07.2019

Durmaz B. Bagirsak mikrobiyotasi ve obezite ile iliskisi
Turk Hij Den Biyol Derg, 2019; 76(3): 353-360

353

Turk Hij Den Biyol Derg, 2019; 76(3): 353 - 360



354

Boylece kalori aimmi artmaktadir. Ayrica bu reseptorlerle
etkilesim yag doku ve periferal organlarda insiilin
duyarliigin1 etkileyerek, aclik glisemisini dlizenleyerek
enerji metabolizmasinda rol almaktadir. Diger taraftan KZYA
glukagon benzeri peptid-1 salgilanmasim uyararak istahi
azaltir ve glukagon benzeri peptid-2’nin salgilanmasini
uyararak bagirsak epitel hiicrelerinin ¢ogalmasim ve
bariyer  biitlinliglinin ~ korunmasim  saglar.  Boylece
metabolik endotoksemiyi dusuriir. KZYA, lipoprotein lipaz
aktivitesinin antagonisti olan aclikla indiiklenen adipoz
faktor olusumunu inhibe ederek yag hiicrelerinde trigliserid
birikimine neden olur. Bagirsak bakterileri safra asidi
sentezinde rol oynar. Boylece safra asitlerinin Fornesoid
X reseptorlerine baglanmasina bagl reseptor artisina
sebep olarak ve kolin biyoyararlanimim etkileyerek, iki
ayn yoldan karacigerde trigliserid depolanmasina sebep
olurlar. Bifidobacterium ve Lactobacillus’lann bazi tirleri
tarafindan Uretilen konjuge linoleik asidin anti-obezite
etkisi oldugu, ozellikle yaslanmaya bagli obezitenin,
bu bakterileri iceren probiyotik besinlerin tiiketilmesi
ile azaldig1 belirtilmektedir. Sonuc olarak; bagirsakta
mikrobiyal dengenin bozulmasi bagirsak gecirgenligi, kalori
alimm ve proinflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde artisa
ve endotoksemiye sebep olur. Disbiyoz insiilin direnci
gelisimi, asin yag birikimi, obezite ve metabolik sendrom
olusma riskini artinr. Proteomik ve metabolomik calismalar,
mikrobiyotanin obezitedeki roliini netlestirmek icin faydali

olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak mikrobiyotasi, obezite,

firmicutes, bacteroides

intestinal villi and by activating G protein receptors
of short-chain fatty acids (SCFAs). Thus, caloric
intake increases. In addition, interaction with
these receptors is involved in energy metabolism
by regulating fasting glycemia by affecting insulin
sensitivity in adipose tissue and peripheral organs.
On the other hand SCFAs reduce the appetite by
stimulating the secretion of glucagon-like peptide-1.
SCFAs also stimulate the secretion of glucagon-like
peptide-2 to proliferate intestinal epithelial cells and
maintain barrier integrity, thereby reducing metabolic
endotoxemia. Gut bacteria play a role in the synthesis
of bile acids. By this way they cause triglyceride
deposition in the liver. It has been reported that
conjugated linoleic acid produced by some species of
Bifidobacterium spp. and Lactobacillus spp. has anti-
obesity effect, in particular, obesity due to aging
decreases with the consumption of probiotic foods
containing these bacteria. As a result; disruption of
the microbial balance in the gut leads to an increase
in intestinal permeability, caloric intake and levels of
proinflammatory cytokines, and causes endotoxemia.
Dysbiosis increases the risk for development of insulin
resistance, excessive fat accumulation, obesity and
metabolic syndrome. Proteomics and metabolomics
studies will be useful to clarify role of microbiota in

obesity.

Key Words: Gut microbiota, obesity, firmicutes,

bacteroides

GIRIS

Her insanin viicudunda kendi hiicreleri yaninda
bakteriler, mantarlar, virlsler ve arkebakterilerden
olusan bireye 0zel mikroorganizma toplulugu vardir
(1). Mikrobiyota olarak bilinen bu toplulugun biiyik bir
kismini, trilyonlarca mikroorganizma tasiyan bagirsak
mikrobiyotasi olusturur (2). Saglikli ve obez veya
iltihabi bagirsak hastaligi olan bireylerden alinan diski
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orneklerinden yapilan calismada; bagirsaklarimizda
en az 1000 farkli bakteri tiriiniin oldugu, her bireyde
en az 160 tirin bulundugu ve bunlarin da 18’inin
tlim bireylerde ortak oldugu rapor edilmistir (2,
http://www.metahit.eu/index.php?id=358). Bagirsak
mikrobiyotas1 kolonizasyonunun intrauterin donemde
basladigina dair veriler olmakla beraber, dogumla



basladig1 ve ilk dort yas icinde kararli hale gelerek,
adolesan cagda maksimum cesitlilige ulastigr kabul
edilmektedir (3). Bagirsak mikrobiyotasi gebelik yasi,
dogum yontemi, beslenme bicimi, evcil hayvanlarla
temas, yasanan cografya, hijyen ve antibiyotik
tedavisi gibi faktorlerden etkilenmektedir (3-5).
Saglikli eriskin bireylerin bagirsaginda Bacteroidetes
ve Firmicutes bakteri filumlar baskin durumdadir (6).

Bagirsak mikrobiyotasr; metabolitler  ve
vitaminlerin olusturulmasi, sindirilemeyen besinlerin
yikilmas1 ve immun sisteminin gelisiminde onemli
rol oynar (3, 4, 7). Aynca kisa zincirli yag asitleri
(KZYA) gibi aktif sinyal molekiilleri Uireterek, konagin
metabolik yollarin1 ve yag hiicrelerinde ve periferal
organlarda insilin duyarliigini etkileyerek enerji
metabolizmasin diizenler (8, 9).

Beslenme bicimi, sosyal yasam, stres, sigara,
alkol kullammi gibi dis faktorlerin etkisi ile
mikrobiyotada gecici degisiklikler olmaktadir (3-5,
10). Bunun sonucu konakla mikroorganizma arasindaki
simbiyoz bozulabilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi
kompozisyonunun degisimi ile dengenin bozulmasi
(disbiyoz) fizyolojik bozukluklar tetikler.

Dusuk derecede inflamasyon gelisir, lipid ve glukoz
homeostazinin bozulmasi ile tokluk duygusunun
regiilasyonu degisir. Fizyolojik dengenin bozulmasi,
bagirsak  gecirgenliginde  artis,  endotoksemi,
proinflamatuvar sitokinlerin artisi, asir yag birikimi,
insulin direnci gelisimi, kalori aiminin artisi, obezite
ve metabolik sendrom olusma riskini arttirir (4, 11).

Obezite diinyay1 etkileyen bir saglik sorunudur.
Diinya genelinde 2015 yiinda 107.7 milyon cocuk ve
603.7 milyon eriskinin obez oldugu rapor edilmistir
(12). Yapilan hesaplamalara gore 2030 yiina kadar
eriskin popilasyonun %51’nin obez olacag (13) ve
obezitenin yarim milyarin {izerinde kisiyi etkileyecegi
tahmin edilmektedir (14). Obezitenin bu derece
artmasinda genetik faktorler yaninda, mikrobiyota,
beslenme ve yasam sekli, sosyoekonomik durum,
psikolojik ve endokrin faktorlerin etkisi de olmaktadir.
Obezite tip 2 diyabet, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik, alkolden bagimsiz yagh karaciger hastalig,
Alzheimer hastalig1 ve cesitli kanserler icin onemli

bir risk faktoridir (4, 7). Son on yilda bagirsak
mikrobiyotasinin obezite Uzerindeki rolu ile ilgili
sasirtici sonuclarin alinmas1 calismalarin bu alana
odaklanmasina neden olmustur. Yapilan calismalardan
elde edilen ana bulgular sunlardir.

Obezitede bagirsak mikrobiyotasi
degisimler gozlenmektedir.

profilinde

insan ve hayvanlar iizerinde yapilan metagenomik
calismalar, obezlerde bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunda degisim oldugunu rapor etmektedir.
Obezlerde filum dizeyinde; Firmicutes oraninda artis,
Bacteroidetes oraninda azalma gozlenirken; zayif
kisilerde ve bir yillik diyet tedavisi alanlarda veya
gastrik bypass olanlarda tam tersi olmaktadir (7, 14-
16). Kadinlarda viicut kitle indeksi (VKI) arttigi zaman
Firmicutes/ Bacteroidetes (F/B) orani erkeklere gore
daha da yiksek bulunmaktadir (16). Firmicutes/
Bacteroidetes oraninda artis obeziteye duyarliligi
belirleyen biyolojik isaret sayilabilir. Firmicutes
bakterilerinin sindirilemeyen polisakkaritlerin
etkili hidrolizine yol actigi bilinmektedir. Bu
bakterilerin nispi yogunlugunda %20 oraninda artis
ve Bacteroidetes’lerde aym oranda azalmanin
besinlerden daha fazla enerji (ilave 150 Kcal/giin)
ve yagin alinmasina neden oldugu gosterilmistir (14).
Ayrica yag veya karbonhidrati sinirli, diisiik kalorili
beslenme ile kilo kayb1 olan insanlarda Bacteroidetes
yogunlugunda rolatif artis saptanmaktadir (1).

Firmicutes ve Bacteroidetes filumlar icindeki
aile, cins ve tur gibi cesitli taksonomik seviyeler de
disbiyoz ile iliskili bulunmaktadir (14-16). O halde
obezitede farkli mikrobiyota profillerinde cins ve
tlr seviyesindeki degisimlerde 6nem kazanmaktadir.
Obezlerde ve kilolularda mikrobiyom profilleri ile
ilgili yapilan meta analizde; Bacteroides fragilis ve
Lactobacillus tirlerinin zayiflara gore daha yiiksek
yogunluklarda ve VKi ile pozitif iliskide bulundugu
rapor edilmektedir (16). Bifidobacterium turlerinin
zayiflarda, kilolu ve obezlere gore daha fazla oldugu ve
bunlarin yogunlugu ile VKI arasinda negatif korelasyon
oldugu bildirilmektedir (16). Buna karsin 2018 yilinda
yayimlanan bir derlemede; obezlerde, zayiflara
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gore Actinobacteria (Bifidobacterium ve Collincella
turlerini kapsar) orani daha yuksek kaydedilmistir
(11). Akkermansia muciniphila, mukus tabakasi
icinde musin degredasyonu yaparak cogalan, yagli
beslenmenin sebep oldugu metabolik bozukluklar
onleyen kommensal bakteridir. Bu bakterinin yag
kitlesi artiginl, metabolik endotoksemiyi, yag
dokusu inflamasyonunu ve insiilin direncini onledigi
anlagilmistir - (17, 18). Yagli besin tiiketiminin
azaltilmasiyla obezlerde ve asin kilolularda
Lactobacillus ve  Bifidobacterium miktarlarinin
azaldigi gosterilmistir (19). Enterobacter cinsi, morbid
obez hastalarda asin miktarlardadir ve obeziteyi
indukler.
aileleri obez bireylerde, Christensenellaceae ailesi
ise VKI diisiik bireylerde daha fazla bulunmaktadir
(11).

Bagirsak mikrobiyotasinin farkli profilleri ile
obezite iliskisi gosterilmesine ragmen, bu konuda
yapilan calismalarin sonuglar tutarli degildir. Buna
sebep olarak ornek alma, farkli analiz metotlarinin
kullanimi, Asya ve Avrupa da VKI kategorilerinin farkli
olmasi ve gun gectikce elde edilen bilgi birikiminin
artmasi gibi pek cok neden gosterilebilir.

Prevotellaceae ve Enterobacteriaceae

Son bes vyila kadar obezlerin bagirsaginda,
mikrobiyal cesitliligin zayiflarinkine gore daha az
oldugu bildirilirken, giinimiizde birbiriyle iliskisiz
popiilasyon c¢alismalarinin  ¢ogunda, tam tersine
obezlerin  bagirsak mikrobiyotasinda mikrobiyal
cesitlilik fazla bulunmaktadir. Elde edilen veriler
bagirsakta mikrobiyal profillerin farklibklann veya
mikrobiyal cesitliligin gibi  disbiyotik
faktorlerin, metabolik bozukluklarin sebebinden
ziyade sadece sonucudur distincesini olusturmus ve
fonksiyonel disbiyoz daha fazla onem kazanmistir
(7, 14, 16). Mikrobiyom calismalarinda obezite ve
bagirsak mikrobiyotasi baglantisinda bakteri cesit
ve oranlarindan ziyade mekanizmayir anlamaya ve
sebep/sonuc iliskisini cozmeye odaklanilmistir (20-
22).

azalmasi

Beslenme diizeni
mikrobiyotasim1 degistirmektedir.

ve diger faktorler bagirsak

Turk Hij Den Biyol Derg

Glukoz toleransi ve insulin etkisini engelleyen
bir hormon olan resistin-benzeri molekul-8 (RELM-B)
geni mutasyona ugratilmis fareler ile bu geni mutant
olmayanlar cok yagli gidalarla beslenmis, sonucta
her iki grupta da bagirsak mikrobiyota iceriginin
sekilde degistigi goriilmistir.  Ancak,
yalnizca mutant farelerin yagh beslenmeye direncli
olduklarn ve zayif kaldiklar1 bulunmustur (23). Bu
durum beslenme dizeninin obezite fenotipinden
ziyade, bagirsak mikrobiyotasi lizerine daha etkili
oldugunu gostermektedir. Ayrica yagli beslenme
epitel bltiinliglini bozarak, bagirsak gecirgenliginin
degismesine ve dolayisiyla sistemik enflamasyona yol
acar (19). Obez ve zayif olan bireylerde, bagirsak
mikrobiyotasi, besinlerle alinan kalori icerigine
farkli sekilde yamt verir. Zayif olan bireylerde
besinlerin absorpsiyonu, bagirsak mikrobiyotasindaki
F/B oraninda degisimi indiiklerken, obezlerde bu
olay olmaz (4). Bagirsak mikrobiyotasi, viicudun
absorbe ettigi kalori miktarin1 etkiler ve vicut
agirigr alinan kalorilerden ziyade, absorbe edilen
kalorilerden etkilenir. insan enzimleri nisastalar
kolay emilir basit sekerlere donustiirir. Ancak, bircok
polisakkariti sindiremez. Oysa mikrobiyal enzimler
bu polisakaritleri sindirilebilir enerji kaynaklarina
donistiiriir. Bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu,
obeziteyi etkilerken, obezitenin de bagirsak
mikrobiyotasinin  kompozisyonunu etkileyebilecegi
gosterilmisti. ~ Ornegin, obez insanlar  kilo
verdiginde, mikrobiyota oran degisir (Bacteroidetes,
Firmicutes’e gore artar), buna karsilik, kilo vermis
olan obez insanlar onceki beslenme sekillerine devam
ettiklerinde ve tekrar kilo aldiklarinda, Firmicutes
orani artar (24, 25).

benzer

Enfeksiyon tedavisinde uzun siire antibiyotik
kullanilmasi, bagirsak mikrobiyotasinin
kompozisyonunu degistirmekte, mikrobiyal cesitliligi
azaltmakta ve yag dokusunun artmasina sebep
olmaktadir (26, 27).

Eriskin zayif bireylerinin
bagirsaklarinda gen seviyesinde benzer bir kor
mikrobiyom bulundugu, ancak obezite ile iliskili
fizyolojik degisimlerin ve cevresel etkilerin sonucu

obez ve aile



obez bireylerdeki mikrobiyomda varyasyonlar oldugu
gosterilmistir (28).

Bagirsak mikrobiyotasinin kalori tiiketimi ve
enerji homeostazina etkisi vardir.

Bagirsak mikrobiyotasi, konagin enerji elde
etmesi ve yag depolamasina yardimci olmaktadir.
Mikrobiyotast  bulunmayan germ-free farelerle
normal farelerin karsilastirildigi calismalarda; germ-
free farelerde total viicut yaginin normal farelere
gore %40 daha az oldugu ve beslenme bicimi ile
indiiklenen glukoz intoleransi ve insiilin direncinden
korunduklar gosterilmistir (27). Normal farelerin
diski mikrobiyotasi, germ-free farelere aktarildiginda;
10-14 giin icinde yaklasik %60 oraninda viicut yag
miktarinda artis, hepatik trigliserid seviyelerinde ve
besin tilkketimine bagli olmadan insilin direncinde
dramatik ylkselme tespit edilmektedir. Enerji
homeostazi, lipid metabolizmas1 ve mitokondriyal
metabolizmada rol oynayan genlerin ekspresyonunun
germ-free ve normal farelerde oldukca farkl
bulunmas1 bu olayin temelinde mikrobiyotanin rolu
oldugunu aciklamaktadir (4, 23).

Kilolu eriskin ikiz farelerin mikrobiyotasi germ-
free farelere aktarildiginda, bu farelerde viicut ve
yag kitlesi artarken; zayif ikiz farelerin mikrobiyotasi
aktarilanlar normal kilolarint muhafaza etmislerdir.
Gastrik by-pass’dan sonra hastalardan alinan bagirsak
mikrobiyotasi germ-free farelere aktarildiginda da bu
farelerde yag birikimi azalmistir (29).

Bagirsak mikrobiyotasi, ince bagirsak villuslarinda
kapiller damarlarin yogunlugunu arttinp bagirsak
fizyolojisi ve hareketini etkileyerek, bagirsak
epitelinin butiinliigiinde rol oynar. Boylece besin
absorpsiyonunun artmasi ile kalori alimi artar ve
enerji uretiminde artis olur (4).

Bagirsak enzimleri ile sindirilemeyen
polisakkaritler, bagirsak distalindeki mikrobiyota
tarafinda fermentasyona ugratilarak asetat, propionat
ve butirat gibi KZYA’'lara donusur. Boylece KZYA’larin
kolon hiicreleri tarafindan enerji substrati olarak
kullanilmas1 ile insanlarda enerji Uretiminde artis
saglanir (80-200 kcal/giinde) (11). Obez bireylerde

beslenmede karbonhidratin azaltilmasi ile bdutirat
ureten bakteriler ve butiratin diski konsantrasyonu
azalmaktadir. Aynm sekilde lif yoninden zayif gidalarla
beslenen obezlerde diskidaki biitirat ve total KZYA
yaninda bifidobakterilerde de onemli miktarlarda
saptanmaktadir (7, 11). Metagenom
calismalar, bireylerin en az %92’sinde ksiloglukanlarn
sindirime ugratan Bacteroidetes filumu iyelerinin
bulundugunu gostermistir (7).

azalma

Mikrobiyal fermentasyonla olusan KZYA, bitirat
Ureten saglayan nisler
yaratarak kolon pH sim1 dusirir, mikrobiyotay:
degistirir. KZYA G protein reseptorlerini (GPR41,
GPR43, GPR109A) aktive eder. Bagirsak veya
pankreasta endokrin fonksiyonlar icin ozellesmis bu
reseptorlere KZYA baglaninca, bagirsak hareketleri
etkilenir ve besin absorpsiyonu kolaylasir (4, 7).
Ayrica KZYA bu reseptorlerle etkilesimi yag doku ve
periferal organlarda insiilin duyartiigim etkileyerek,
enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alir (8,
9). Bu nedenle yiksek lifli beslenme diizeni obezite
tedavisinde faydali olmaktadir (11).

bakterilerin  Gremesini

Kisa zincirli yag asitleri, yag hiicrelerinden leptin
ve enteroendokrin hiicrelerden glukagon benzeri
peptidlerin (GLP-1 ve GLP-2) salgilanmasini uyarir.
GLP-1, istah1 azaltarak konagin tokluk durumunu
diizenlerken (8), GLP-2 bagirsak epitel hiicrelerinin
cogalmasini ve bariyer bitlinligiiniin  korunmasini
saglayarak, metabolik endotoksemiyi azaltir (18).
Prebiyotik tedavisi ile GLP-2 Uretiminin arttig
gosterilmistir (18).

Bagirsak mikrobiyotasi, trigliseridleri hidroliz
ederek serbest yag asitlerine doniisimiinii saglayan
lipoprotein lipazin inhibitorii olarak calisan fasting-
induced adipose factor (FIAF-) ekspresyonunu
azaltabilir ve bu durum yag hiicrelerinde trigliserid
depolarinin birikimine neden olur (27). Ayn1 zamanda
iskelet kaslarinda, beyin ve karacigerde metabolik
stres (hipoksi, glukoz eksikligi, egzersiz) durumunda
olusan adenozin monofosfatlarca aktive edilen
protein kinazlarin (AMPK) salinimini baskilar. Boylece
mitokondriyal yag asiti oksidasyonu, ketogenez,
glukoz alimi ve insiilin salinimi1 azalir; lipogenez,
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kolesterol ve trigliserid sentezi artar (4, 30).

Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan tretilen onemli
metabolit gruplarindan biri de safra asitleridir.
Bagirsak bakterileri karacigerde iretilen kolik asit
ve kenodoksikolik asit gibi primer safra asitlerini,
sekonder safra asitleri olan deoksikolik aside ve

sahiptir
asitlerinin

litokolik aside doniistirme yetenegine
(31). Mikrobiyota tarafindan safra

bazis1 dekonjuge edilir. Bagirsak bakterilerince
gerceklestirilen dekonjugasyon ve dihidroksilasyon
reaksiyonlar ile safra asitlerinin sentezi tamamlanir.
Safra asitleri karacigerde glisin ve taurin ile birleserek
kolilglisin, kenodeoksikolilglisin, deoksikolilglisin,
koliltaurin, kenodeoksikoliltaurin ve deoksikoliltaurin
konjuge Dolayisiyla
bagirsaklarda hem konjuge hem de dekonjuge safra

safra asitlerini  olusturur.
asitleri bulunur (32). Safra asitleri, konagin lipid
homeostazinda fonksiyonu olan, Farnesoid X reseptoru
icin ligand roli oynayarak,
sebep olur. Bu durum, yagli beslenme ile indiiklenen

bu reseptorun artisina

obezitede, karacigerde trigliserid birikimini artirr (1,
8, 11).

Esansiyel madde olarak kolini
fosfatidilkolin, cok diisiik yogunlukta lipoproteinlerin
(VLDL) baslica yapitasidir. Bagirsak mikrobiyotast,
trigliseridlerin  organlara transportunu saglayan
VLDL‘nin yap1 tasi olan kolini, trimetilamine cevirir.
biyoyararlanimin1  etkileyerek,
karacigerde trigliserid depolanmasina neden olur.
Ayrica kolintrimetilamin ateroskleroza sebep olan
onemli etkendir (4).

gereksinen

Bu durum kolin

Obezlerde kolon ve yag dokuda endokanabinoid
asin  aktif  oldugu  gosterilmistir.
Endokanabinoid sistem, bagirsak mikrobiyotasi ile
etkileserek bagirsak ve yag dokuda enflamasyonu,
bagirsak gecirgenligini ve peptid sekresyonunu
kontrol altinda tutar. Prebiyotik tedavisinin,
endokanobinoidleri azaltarak metabolik endotoksemi
ve bagirsak gecirgenligini onledigi gosterilmistir (17,
18).

Bagirsak mikrobiyotasi ve obezite arasindaki
iliskiyi aciklayan bir baska mekanizma ise anti-obezite

sistemin

etkisi gosteren konjuge linoleik asit Uretimidir.
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Bifidobacterium’lanin bircok turu (B. breve, B.
bifidum, B. pseudolongum) ve Lactobacillus
rhamnosus PL60’1In  irettigi  konjuge
asit yag dokusunda azalmaya neden olmaktadir.
Ayrica farelere agiz yolu ile verilen Lactobacillus
reuteri’nin, abdominal obezite patolojisini ve yasla
iliskili kilo alimin1 onledigi bildirilmistir. Yogurtta
bulunan probiyotik bakterilerin etkisi ile bu besini
tliketen bireylerde yasa bagli kilo almanin azaldig

belirtilmektedir (25).

Triptofan, tirozin, fenilalanin gibi
aminoasitler mikrobiyota kokenli metabolitlerdir (4).
Bunlardan olusan indol-3 asetat ve indol-3-propionat
gibi metabolitler, proenflamatuvar sitokinlerin
azalmasina sebep olarak karacigerde lipogenesis
kaynakli enflamatuvar cevabi diizenlemektedir.
Bagirsak mikrobiyotasinda olusan disbiyoz yagh
karaciger gelisimini etkileyen faktor olmaktadir (33).

linoleik

aromatik

Obezitede Lipopolisakkarit (LPS)’lerin Rolii ve
Metabolik Endotoksemi

Lipopolisakkarit (LPS) gibi patojenle iliskili
molekuller (PAMP), obezite baslangici ve insulin
direnci ile iliskili enflamasyonu baslatir. LPS,
yapisindaki lipid A’dan dolayr endotoksin ozelligi
gosterir ve gecirgenligi artrms bagirsak
bagirsak) baglanti noktalar1 veya silomikronlar
araciigt ile gastrointestinal mukozadan kana
gecebilin.  Endotoksemiye  bagli  inflamasyon,
bagirsak bariyerinin bozulmasin1 da indiikler. Acik
ulserasyonlar olmasi, PAMP’larin sistemik yayilmasini
saglar ve bircok uzak organ etkilenir. Ozellikle,
LPS translokasyonunun artis1 ve plazma seviyesinin
yukselisi ile olusan metabolik endotoksemi; obezite,
insulin direnci ve tip 2 diyabet icin risk faktorudur.
Normal beslenen farelere LPS subkutan infiizyonla
verildiginde; kronik inflamasyon indiiklenir, obezite
ve insulin direnci gelisir (1, 18).

(s1zan

Dolasimdaki  endotoksin  seviyeleri,
bireylerinki ile  karsilastirildiginda, obezlerde
%20, tip 2 diyabetlilerde ise %125 artmaktadir.
Dolasimdaki endotoksin seviyelerinin artis1 ile
dogal immunitede rol oynayan yag dokusundaki

zay1f



sitokinlerin (TNF-a ve IL-6) miktar1 artmaktadir. Yagh
beslenme, LPS iceren bakterilerin miktarin1 arttinr
ve metabolik endotoksemiyi indikler. LPS’lerin
reseptorii CD14’le baglanmasi inflamasyonu tetikler.
Bu baglanmanin koreseptorii olan Toll Like Reseptor-4
(TLR-4), inflamatuvar yolda niikleer faktor kB (NF-
KB)’yi aktive eder (24). Boylece obezite ve diger
metabolik hastaliklarda  kronik  enflamasyonun
patogenezinde rol oynayan bircok proenflamatuvar
transkripsiyonu Ozellikle yag
dokusunda immun hicreler ve adipositler aktive
olur, doku cevresi degisir, enflamasyon giiclenir.
Enflamasyonda etkin sitokinlerin aktivasyonu, insulin
sinyal yollarinin duyarsizlasmasina yol acarak insulin
etkisinin bozulmasina ve metabolik anormalliklerin
gelisimine sebep olur. Lif yoniinden zengin ve meyve
ile beslenenlerde bu durum saptanmaz. Saglikli
bireylerde metabolik endotoksemi, enerji alimi ile
iliskili sistemik instlin duyarliiginm %35 azaltmaktadir.
Aym durum cok yagli veya cok karbonhidratli bir
ogiinden sonra da indiiklenebilmektedir (4).

sitokinin artar.

SONUC

Yapilan calismalar insan bagirsak mikrobiyomu ve
obezite arasindaki iliski oldugunu ortaya koymustur.
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