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DAVETLI DERLEME / INVITED REVIEW

Mikrobiyota ve metabolik sendrom

Microbiota and metabolic syndrome

Dr. Yiiksel Altuntas, Dr. Adnan Batman

Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji Metabolizma Klinigi, istanbul

Ozet— insan gastrointestinal sisteminde bulunan bakterilerin
cesitli hastaliklarin patogenezinde ve tedavisinde rol aldigi
son 10 yilda ortaya ¢ikmis ve konu yogun ilgi odagi olmus-
tur. Dunyada teknolojik gelismeler ve tedavi seceneklerinin
artmasina ragmen diyabet, obezite ve kardiyovaskuler has-
taliklar hizla artmaktadir. Faydal bakterilerin azalp zararh
bakterilerin artmasi olarak adlandirnlan mikrobiyal disbiyozi-
sin diyabet, obezite, metabolik sendrom ve ateroskleroz ile
iliskili oldugu gdsterilmigtir. Mikrobiyal disbiyozisde karbon-
hidrat ve proteinlerin fermantasyonu yolu ile zararli meta-
bolitler artmakta ve safra asitlerinin bilesiminde degisiklikler
olugsmaktadir. TUm bu nedenlerin sonucunda insulin direnci
yolaklari aktive olarak hem obezite ve diyabet, hem de ate-
roskleroz sureci hizlanmaktadir. Prebiyotik ve probiyotik gi-
dalarla probiyotik ajanlari iceren saglkl beslenme 6énerileri,
metabolik sendrom ve kardiyovaskuler hastaliklarin tedavi-
sinde gelecek vaat etmektedir.

T nsanlarda bulunan mikroorganizmalarin tama-
mina “mikrobiyota”, mikroorganizmalarin geno-
muna “mikrobiyom” adi verilmektedir. Insan, kabaca
%10’u insan hiicresi, %90’1 bu makroskobik konaga
yerlesmis mikrobiyal hiicrelerden olugan bir siiperor-
ganizmadir.""! Insandaki gen sayis1 35.000, bakteriyel
genom sayisi ise 2 milyondan fazladir. Insan viicu-
dunda yerlemis bakterilerin yiizey alan1 400 m? (tenis
kortu kadar), bakteri kitlesi ise yaklagik 1.5-2 kg’dur.

Insan mikrobiyom projesi (Human Microbiome
Project, HMP) insan mikrobiyomu ve mikrobiyotay1
olusturan mikroorganizmalarin dagilimini ve evrimi-
ni etkileyen faktorlerin 6zelliklerini belirlemek ama-
ciyla Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2008 yilinda
baglatilmis, Avrupa ve Asya iilkelerinin de katildigi
interdisipliner bir ¢alisma projesidir. Insan beslenme

Summary-The role of gut bacteria in the pathogenesis and
treatment of various diseases has been a focus of atten-
tion in the last 10 years. Prevalence of diabetes, obesity,
and cardiovascular diseases continues to increase, in spite
of technological developments and treatment alternatives.
Microbial dysbiosis, described as the decrease of useful
bacteria and the increase of harmful bacteria, has been as-
sociated with diabetes, obesity, atherosclerosis, and meta-
bolic syndrome. In microbial dysbiosis, increase of harmful
metabolites and changes to composition of bile acids occur
via carbohydrate and protein fermentation. As a result, insu-
lin resistance pathways are activated, which initiate the pro-
cesses of obesity, diabetes, and atherosclerosis. Healthy
diet recommendations, including prebiotic and probiotic
foods and the use of probiotic agents, look promising for
future treatment of metabolic syndrome and cardiovascular
diseases.
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Saglikli bireylerde bagirsak florasinin %90’ 11
gram pozitif Firmicutes (Clostridium, Eubacterium,
Ruminococcus, Butyrivibrio, Roseburia, Anaerosti-
pes, Faecalibacterium), gram negatif Bacteroidetes,
Proteobacteria ve gram pozitif Actinobacteria (Bifi-
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dobacterium cinsleri) olusturur. Firmicutes orani tim
floranin %601, Bacteroidetes ve Actinobacteria ise
herbiri %10 kadaridir.

Floradaki bakteriler belirli bir oranda faydali ve za-
rarli bakterileri igerir. Faydali/zararli bakteri orani azal-
diginda “mikrobiyal disbiyozis” adint verdigimiz pa-
tolojik bir siire¢ baglar. Faydali bakteriler vitamin, kisa
zincirli serbest yag asidi (KZYA), konjuge linoleik asit
(KLA) iiretimleri, aminoasid sentezi, safra asitlerinin
biyotransformasyonu, sindirilemeyen besinlerin fer-
mantasyonu ve hidrolizi, immiin sistemin modiilasyo-
nu, amonyak sentezi ve detoksifikasyon gibi biyolojik
ve kimyasal siireclerde rol alirlar. Faydali/zararli bak-
teri oraninin bozuldugu mikrobiyal disbiyozis siireci;
alerji, enflamatuvar bagirsak hastaligi, kanser, lupus,
astim, multipl skleroz, Parkinson hastalig1, colyak has-
talig1, obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi bir¢ok hastalik ile iligkili bulunmusgtur (Tablo 1).

Bagirsak mikrobiyotas: parmak izi gibi olup, her
insanin kendine 6zgii icerigi ve dagilimi mevcuttur.
Mikrobiyota; cografi koken, genetik, dogum sek-
li, yas, yasam tarzi, beslenme, antibiyotik kullanimi
ve gecirilen hastaliklar gibi kisinin yasami boyunca
degisen endojen ve ekzojen faktorlere bagli olarak
degisiklik gosterir. Ornegin, bebeklikten bagliyarak
yaslilifa dogru Firmicutes bakterisi artar, Bacterio-
detes ise azalir. Yine antibiyotik kullanimu, tiirline ve
kullanildi1g1 yasa bagli olarak, gegici ya da kalict mik-
robiyal disbiyozise neden olur."”!

Mikrobiyota ve Makrobesinlerin iligkisi

Mikrobiyota ve karbonhidratlar

Mikrobiyotanin en dnemli enerji kaynagi diyet ile
alman karbonhidratlardir. Alinan ve sindirilemeyen

polisakkaritlerden fermantasyon yolu ile asetat, pro-
pionat ve butirat gibi KZYA’lar1 olusur. Seliillozdan
zengin lifler ise bakteriyel fermantasyona direnclidir.
Fermantasyon sonucu olusan KZYA’lar1 konagin vii-
cudunda cesitli metabolik aktiviteleri baglatarak li-
pit ve glukoz sentezine katilir ve bu sekilde giinliik
kalorinin yaklasik %10’u kadar ek kalori saglarlar.
BI' KZYA, bagirsak epitel hiicrelerinin duvarindaki
iki cesit G proteinine bagimli reseptorii (GPR41 ve
GPR43) aktifleyerek bagirsak hareketlerini baskila-
yan ve bagirsak gecisini geciktiren peptit YY sekres-
yonunu tetiklerler. GPR41’inin aktiflenmesinin leptin
seviyesinin artmasina, ndropeptit Y nin azalmasina
ve GLP-1 artisina, GPR43’iin aktiflenmesinin ise pro-
pionat ve asetat iizerinden adipogenezin artmasina
neden oldugu gosterilmistir. Kisa zincirli serbest yag
asidi ve G protein bagimli protein mekanizmasi saye-
sinde bagirsak mikrobiyotas: besinlerin emilimini ve
depolanmasini artirarak metabolik hastaliklarin gelis-
mesine katkida bulunmaktadir.'¥

Diyetin mikrobiyotaya etkisinin aragtirildig:r bir
caligsmada, Afrika kirsalindaki (Burkino Faso) ¢ocuk-
larla Avrupali (Italya) cocuklar kargilastirilmus, Afri-
kali cocuklarin bitkisel kaynakli ve yiiksek posalr di-
yetinin saglikli mikrobiyotay1 korumada etkili oldugu
ve Avrupali ¢ocuklara oranla bitkisel posa polisakka-
ritlerini parcalayan enzimlerden zengin Bacteroide-
tes oranin arttif1, Firmicutes oranin az oldugu; yine
feceslerinde Avrupali ¢ocuklara gore daha az oranda
KZYA oldugu gozlenmistir.!

Mikrobiyota ve besinsel yaglar

Yiiksek yagl beslenme sonucunda mukozal bii-
tiinliik bozulur, bagirsak hiicrelerinde duvar gecirgen-
ligi artar ve plazma lipopolisakkarit (LPS) seviyesi
artar. Plazma LPS seviyesindeki artig, bazal enflamas-

Tablo 1. Bagirsak mikrobiyal flora biyolojisi ve disbiyozisi

Mikrobiyal biyoloji

Mikrobiyal disbiyozis

Vitamin, kisa zincirli yag asidi Gretimi

Amino asit sentezi

Safra asit biyotransformasyonu

Sindiriimeyen besinlerin fermentasyonu, hidrolizi
Konjuge linoleik asit tretimi

immiin sistem modulasyonu

Amonyak tre donusimu

Detoksifikasyon

Allerji

Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Kanser

Obezite, diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar
Lupus

Astim

Multipl skleroz

Colyak
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Sekil 1. Mikrobiyotay etkileyen etmenler.?

yonun artmasi ve metabolik hastaliklarin olugsmasin-
da etmen olan yolaklarin aktiflenmesine neden olur.
16l Mikrobiyota tarafindan sentezlenen KZYA’lari ile
LPS’nin konak gen ekspresyonunu diizenledigi dii-
siinlilmektedir. Mikrobiyota, aglik ile uyarilan yag
dokusu faktoriinii baskilayarak, LPS aktivitesinin art-
masina ve beta-oksidasyonda gorevli peroksisomal
proliferator-aktive reseptor ko-aktivator 1’in (Pgc-1)
baskilanmasina neden olur. Bu siirecin sonunda, obe-
zite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin olusumu-
nun hizlandig1 gosterilmistir.”

Doymus yag asitlerinden zengin diyetin hepa-
tik steatoz ve obezite gelisimine katkida bulundugu,
bagirsak mikrobiyotasinda Firmicutes/Bacteroidetes
oranini artirdig1 gézlenmistir.”®!

Konjuge linoleik asit (KLA), gevis getiren hay-
vanlarin rumenlerinde (igkembe) yemdeki doyma-
mis yag asidinin biyohidrojenasyonu sonucu iiretilir.
KLA’nin antikanserojen, antiobezite, antidiyabetik
ve antiaterojenik etkileri vardir.”’ Konjuge linoleik
asit; diyabetik olmayan hayvan ve insanlarda serum
insiilin ve glukozunu yiikseltme egilimi gosterirken,
diyabetik sicanlarda serum insiilin, glukoz ve yag
asidi seviyelerini diigiirmektedir.!"”’ Konjuge linoleik

asitten zengin beslenmenin farelerde Bacteroidetes/
Prevotella ve Akkermansia muciniphila tizerinde pre-
biyotik etkileri oldugu bulunmustur.""

Mikrobiyota ve proteinler

Proteinler, ilk 6nce pankreatik enzimler ve ince
bagirsaktan salinan enterositler tarafindan sindirilir.
Oligopeptitler ve aminoasitlerin bircogu ince bagirsak
enterositlerindeki tagtyicilar (transporter) tizerinden
portal sisteme gecer ve proteinlerin sadece %10 u ko-
lona ulagir. Kolona ulagan proteinler, ince bagirsakta-
ki enterositlerin aksine, kolonositler tarafindan emil-
meyip bakteriyel mikrobiyota ile fermente edilerek
cesitli metabolik iiriinlere doniisiirler. Bakteriyel fer-
mantasyon sonucu olusan biyoaktif metabolitlerden
bazilari; hidrojen siilfat (H2S), amonyak, aromatik
bilesikler (fenol, p-cresol, indol), poliaminler (agma-
tine, putrescine, spermidine, spermine, cadaverine),
KZYA, organik asitler (laktat, formate, siiksinat), eta-
nol, gazlar (H,, CO,, CH,) ve potansiyel ndroaktif et-
kileri olan bilesiklerdir (GABA, serotonin, histamin,
L-DOPA, triamin, nitrik oksit, triptamin, fenetilamin).
[21'Yiiksek proteinli diyet sonucu olusan bu metabo-
litlerin kolorektal kanser, enflamatuvar bagirsak has-
talig1 ve ateroskleroza yol agtig1 ileri siiriilmektedir."*
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Protein agirlikli beslenmenin aterosklerozu hiz-
landirma mekanizmalarindan biri de trimetilamin-N-
oksit (TMAO) diizeyinin artmasidir. Diyette bulunan
kolin ve fosfotidilkolinin mikrobiyota tarafindan me-
tabolize olmasi sonucu trimetilamin (TMA) olusur.
Trimetilamin karacigerde TMAQ’ya doniisiir. Plazma
TMAO seviyesi arttikca major kardiyovaskiiler olay
riskinin arttig1 gosterilmigtir.!'4

Mikrobiyota Safra Asitleri iliskisi

Safra asitlerinin yag sindirimi iizerindeki etkileri
bilinmekle beraber son zamanlarda yapilan caligma-
larda hormon benzeri etkiler gosterdigi saptanarak
ozellikle insiilin direnci ve diyabet gelisimine katkila-
r1 oldugu gosterilmigtir. Birincil safra asitleri kenode-
oksikolik asit ve kolik asit karacigerde sentezlendik-
ten sonra glisin ve taurin ile konjuge edilir ve safraya
atilirlar. Safraya atilan safra asitleri bagirsak mikro-
biyotasi tarafindan dekonjuge ve dehidrolize edilerek
ikincil safra asitleri olan litokolik asit ve deoksikolik
asit olusur. Safra asitleri, niikleer reseptdr grubundan
FXR (farnesoid X reseptor), pregnan X reseptor, and-
rostan reseptor ve vitamin D reseptoriini uyarirlar.'™
TGRS, niikleer reseptor grubundan olmayan ama saf-
ra asitleri tarafindan uyarilan diger bir reseptor grubu-
dur. Mikrobiyota ile metabolize olan ikincil safra asit-
leri TGRS reseptor grubuna birincil safra asitlerden
daha yiiksek bir afinite ile baglanirlar.!"®

Safra asitleri 6zellikle FXR ve TGRS {izerinden
onemli metabolik siireclerde aktif rol oynarlar. Farne-
soid X reseptor aktivasyonu; glukoneogenez basamak-
larinda yer alan fosfoenolpiriivat kinaz, G-6-fosfotaz
ve frikktoz-1,6 bifosfatazin gen ekspresyonlarini
azaltmakta, sonugta glukoneogenez azalmaktadir."”
Intestinal L hiicrelerindeki TGRS reseptoriiniin uya-
rilmast ise, inkretin peptitlerden GLP-1 salinimini
artirarak insiilin salinimini uyarirken glukagon sali-
nimini baskilamaktadir."® Safra asitlerini baglayarak
enterohepatik dolagima ge¢melerini engelleyen safra
sekestre edici ajanlar, bu mekanizma lizerinden GLP-
1 salinimini uyararak insiilin duyarlihgini artirirlar,'!
Bu ilaglarin LDL kolesterol diizeyleri diisiirtip kardi-
yovaskiiler hastalik gelisim riskinde azalttiklar ve tip
2 diyabetik hastalarin glisemik kontroliinii iyilestir-
dikleri gosterilmistir.””’ Bu bulgular, mikrobiyotanin
safra asit metabolizmasi iizerinden diyabeti tetikledi-
ginin somut bir kanitidir.

Mikrobiyota ve Metabolik Hastaliklar

Mikrobiyota obezite iligkisi

Diyetin mikrobiyota ¢esitliligi ve aktivitesi lizerin-
de kuvvetli bir etkisi vardir. Bilindigi iizere, gram ne-
gatif bakterilerin ¢ogu patojendir. Bu patojenite gram-
negatif hiicre duvarindaki endotoksin 6zellikteki LPS
iceriginden kaynaklanmaktadir. Caligmalarda saglikli
insanlari kaninda 6lgiilebilir diizeylerde LPS’ye rast-
lanmasi, LPS’nin devamli olarak diisiik oranda bagir-
saktan emildigini gostermektedir.?? Obez ve tip 2 di-
yabeti olan olgularda yiiksek yagli beslenme sonucu
plazmada LPS diizeyinin artmasi subklinik enflamas-
yona neden olur. Lipopolisakkarit, bir enflamasyon
reseptorii olan Toll-like reseptor 4 iizerinden insiilin
sinyal yolagim aktifler. Insiilin sekresyonu baskila-
nir, pankreas-duodenum homebox-1 (PDX-1) mRNA
azalarak insiilin direnci olugur.'"!

Parcalanmamis polisakkaritlerin mikrobiyota ile
fermantasyonu sonucu olusan KZYA’larinin kolonik
mukoza tarafindan emilip lipit ve glukoz sentezinde
kullanilmasi giinlik ~100 kcal ek kalori saglar.>
Obezlerde yapilan bir calismada KZYA’larinin zayif
bireylere gore %20 oranda daha fazla oldugunun sap-
tanmast mikrobiyotanin obezite etiyolojisinde en az
diyet kadar 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.**

Obezlerin mikrobiyotasinda farkli sonuglara sa-
hip calismalar olmakla beraber, yaslilik ve kolorektal
kansere benzer sekilde, genelde Firmicutes oraninin
arttig1, Bacteroidetes oranin ise azaldig1 izlenmekte-
dir.® Obezitede non-alkolik steatohepatit (NASH)
etiyolojisinde oldugu gibi, endojen alkol {iretimi
artmakta, bakteriyel cesitlilik azalmaktadir.?® Oysa,
bakteriyel cesitlilik artigi; hs-CRP, insiilin direnci ve
leptinin azalmasi gibi olumlu metabolik etkiler yapar.
271 Obezlerde egzersizin mikrobiyota iizerine etkisini
arastiran bir ¢alismada, diizenli egzersiz yapan spor-
cularda kontrol grubu ile kargilastirildiginda anti-obe-
zite bakterisi olan A. muciniphila yogunlugunun daha
fazla oldugu gozlenmisgtir.*®

Mikrobiyota ve diyabet iliskisi

Obezite diyabet riskini arttirdig1 gibi diyabetik has-
ta mikrobiyotasinda da obeziteye benzer degisiklikler
saptanir. Tip 2 diyabetiklerde yapilan metagenomik
caligmalarda butirat iireten Klostridiales bakterilerde
(Roseburia intestinalis ve Faecalibacterium praust-
nitzii) azalma, Proteobakteriler, Lactobacillus gasse-
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Sekil 2. Mikrobiyota metabolik hastalik iligkisi.2"

ri, Streptococcus mutansta artig saptanmistir. Bacte-
roidetes/Firmicutes ve Bacteroidetes-Prevotella/C.
coccoides-E. rectalis oranlar1 plazma glukoz diizeyle-
ri ile anlamli bagint1 gostermektedir.*”!

Butirat, diyabet patofizyolojisinde anahtar rol oy-
nar. Histon deasetilaz inhibitorleri; beta hiicrelerinin
farklilagmasini, proliferasyonunu ve iglevlerini olum-
Iu yonde etkilemekte, butirat da tipki1 histon deasetilaz
inhibitorii gibi davranarak gen ekspresyonu ve epige-
netik modiilasyona katkida bulunmaktadir.*” Butirat;
dogrudan veya dolayli yollarla sinyal yolaklarinin
indiiklenmesi sonucunda insiilin transkripsiyon ve
translasyonunu artirmakta, beta hiicre apoptozunu 6n-
lemekte, beta hiicre farklilagsmasi, geligsimi ve islev-
lerini iyilestirmekte, karacigerde glukoneogenezi ve
glikojenolizi inhibe ederek (indirekt glukoz iiretimi
tizerinden) glisemik kontrole olumlu etki yapmakta-
dir.*"" Bu sonuglara bakilirsa butirat, diyabetin tedavi-
sinde limit verici bir ajan olarak diisiintilebilir.

Diyabette safra asit kompozisyonunun degistigi ve
bunun da patolojik siirecleri tetikledigi diisiiniilmek-
tedir. Kontrolsiiz tip 2 diyabet hastalarinda toplam
safra miktar: ile gaitada atilan safra miktari artar.’?!
Sigcanlar ve insanlar {izerinde yapilan c¢aligmalarinda
safra asidi baglayicilarinin kullanimi, FXR ve TGR5

gibi safra asidi reseptorlerindeki degismeler yoluyla
tip 2 diyabet tedavisini olumlu etkileyebilmektedir.**!

Obezitede oldugu gibi diyabette de plazmada artan
LPS ile insiilin seviyelerinin iligkili oldugu, hatta tip
2 diyabette LPS seviyelerinin ¢ok daha yiiksek oldu-
gu gosterilmistir.® Diyet, konak¢r genetigi ve viral
enfeksiyonlar nedeniyle mikrobiyota dagiliminda
degisiklik olugmaktadir. Sonrasinda butirat iiretimin-
de azalma, bagirsak gecirgenliginde artig, bakteriyel
translokasyon ve subklinik enflamasyon gelismesi so-
nucu otoreaktif T hiicre regiilasyonu bozulmakta; bu
durum da, otoimmiin reaksiyonlarla beta hiicre hasari-
na ve tip 1 diyabete neden olabilmektedir.1*”!

Mikrobiyota ve ateroskleroz

Bakteri ve bakteri iiriinleri uzun yillardir kardiyo-
vaskiiler hastaliklarla iliskilendirilmis ve aterosklero-
tik plaklarda bakteri DNA’s1 ile hiicreleri saptanmustir.
Aterosklerotik plaktaki bakteriyel iiriinlerin bir¢cogu-
nun insan agiz ve bagirsak bakterileri ile ayn1 oldugu-
nun gozlenmesi, bu bolgedeki bakterilerin ateroskle-
rotik plak kaynagi olup kardiyovaskiiler hastaliklara
neden olabileceklerini diisiindiirmiistiir.”® Kotii agiz
hijyeni, kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili bu-
lunmug ve oral floranin aterosklerotik plaklardaki
bakterilerin kaynagi olabilecegi 6ne stiriilmiigtiir.””



Mikrobiyota ve metabolik sendrom

291

Caligmalar, oral patojen Porphymonas gingivalisin
aterom plaklarinda siklikla yer aldigini, Porphymo-
nas gingivalis’in farelere direk uygulanmasi sonucu
ateroskleroz gelisiminin hizlandig1 gosterilmisgtir.183%

Patofizyolojik olarak i¢ ice ge¢mis kardiyometa-
bolik hastaliklarin ortak etyopatogenezinin mikrobi-
yota disbiyozisi sonucu olusan endotoksemi ve bazal
enflamasyon oldugu diisiiniilebilir. Kararsiz aterom
plagi olan hastalarin (inme geg¢irmis hastalar) digkila-
r1 incelendiginde mikrobiyom ekolojisinin degistigi,
Roseburia tiirtinlin azaldig1, proenflamatuvar pepti-
doglikan iireten mikrobiyomlarin arttig1, antienflama-
tuvar karoten iiretiminin azaldig1 gozlenmistir.*"!

Kolin, fosfotidilkolin ve kirmizi ette yiiksek oranda
bulunan L-karnitinin mikrobiyota tarafindan metabo-
lizmasi sonucu olugan TMAO nun major kardiyovas-
kiiler hastaliklar1 artirdiginin saptanmast mikrobiyota—
ateroskleroz iligkisi agisindan devrim niteligindedir.!'?!
Plazma TMAO artist mikrobiyota komposizyonuna
bagh olarak degismektedir. Steril farelerde L-karnitin
agirlikli beslenme sonucu, plazmada TMAO seviyeleri
saptanamayacak diizeyde azalir.*!! Yine benzer sekil-
de, genig spektrumlu antibiyotik ile bagirsak mikrobi-

Diyetten gelen Fosfatidilkolin A
| '
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Sekil 3. Mikrobiyota-TMAO-ateroskleroz mekanizmasi."®

yotast baskilandiginda, yemeklerden bagimsiz olarak
TMAO’un plazma seviyesi yiikselmemektedir.*?! Di-
ger bir proaterosklerotik mekanizma ise, TMAO’nun
ters (reverse) kolesterol transportunu baskilamasidir;
barsak mikrobiyotasinin antibiyotik ile baskilanmasi
ile bu etki ortadan kalkmaktadir.™**!

Mikrobiyota ve kan basinci

Mikrobiyotanin KZYA’larinin hormonal etkileri,
LPS ile artan bazal enflamasyonun endotel islevlerini
bozmas1 ve TMAO’nun ateroskleroza neden olmasi
sonucu kan basincinin ylikseltmesi miimkiindiir. Ay-
rica bobrek ve kan damarlarinin diiz kas hiicrelerinde
bulunan KZYA reseptorlerinin (chemosensor olfac-
tory receptor 78 [Olfr78] ve GPR41) kan basincini
etkileyebildikleri g6zlenmistir.**!

Mikrobiyota ve hiperlipidemi

Bircok deneysel ve klinik calisma, mikrobiyota
komposizyonu ile hiperlipidemi arasinda kuvvetli bir
iligki oldugunu gostermistir. Bu iligkinin olasi meka-
nizmalari; mikrobiyota disbiyozisi sonucu KZYA ar-
tis1, safra asit konjugasyonunda dengesizlik ve LPS
ile olusan enflamasyonun kronik siirecte olusturdugu
hormonal ve metabolik etkilerdir. Obez olgularda
yagli beslenme sonucu olugan LPS, adipoz dokuda
proenflamatuvar makrofajlari, TNF-o ve IL-6 gibi
proenflamatuvar sitokinleri artirir.*>! Adipoz dokuda
proenflamatuvar makrofaj artiginin nedeni mikrobi-
yotanin hem kronik enflamatuvar uyar1 yapmasi, hem
de adipoz doku hipertrofisine neden olan pozitif enerji
dengesi saglamasidir.[*!

Mikrobiyota fermantasyonu sonucu olusan
KZYA’larindan butirat ve asetat, kolesterol sentezini
indiiklerken; propiyanat glukoz sentezinde substrat
olarak kullanilip kolesterol sentezini inhibe eder.*”

Farnesoid X reseptor-noksan farelerde hiperlipi-
demi gelistiginin saptanmasi iizerine, safra asitleri ile
trigliserid ve kolesterol metabolizmasinin FXR {ize-
rinden diizenledigi ortaya ¢ikmistir*¥ Mikrobiyota
safra asitleri mekanizmasi itizerinden FXR’nin uyaril-
mas1 sonucunda, kolesterol ve glukoz metabolizma-
sinda yer alan gen transkripsiyonunun basamaklarini
aktive etmektedir."*”)

Metabolik Hastaliklarin Tedavisinde Yeni Hedef:
Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik hastaliklarin
patofizyolojisindeki roliiniin anlagilmasi ile diyabet
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ve obezite basta olmak iizere metabolik hastaliklarin
tedavisinde mikrobiyota hedefli ajanlarin kullanimi
giindeme gelmistir. Bu amagla prebiyotikler, probi-
yotikler, prebiyotik ve probiyotigin bir arada verildigi
sinbiyotikler ve fekal transplantasyon gibi tedaviler
yeni tedavi secenekleri olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Probiyotik besinler

e Fermente siit iirlinleri (ev yapimi yogurt, pey-
nir, kefir)

* Eksi mayali ekmek, sirke, sarap, tursu, boza,
tarhana, lahana tursusu, pastorize edilmemis
zeytin, tarhana, hardaliye

Probiyotik ajanlar

e Lactobacillus tiirleri (L. reuteri, L. casei, L. fer-
mentumnt)

* Bifidobacterium tiirleri (B.bifidum, B.breve, B.
infantis)

* Pediococcus tiirleri (P.cerevisiae, P. pentosace-
us)

* Bacillus tiirleri (B. subtilis, B. lentus, B. pumi-
lus)

* Streptococcus tiirleri (S. cremoris, S. lactics, S.
diacetilactis)

e Bacteriodes tiirleri (B. capillus, B. suis, B. ru-
minicola)

e Propionibacterium tiirleri (P. shermanii,

Pfreudenreichii)
* Leuconoctoc mesentoroides
o Kiifler (Aspergillus niger, Aspergillus oryzae)

* Mayalar (Saccharomyes cerevisiae, Candida
torulopsis)

Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarda tiiketildiklerinde
insan saglig1 ve fizyolojisi tizerine olumlu etki yapan
canli mikroorganizmalardir. Fermente siit {rtinleri,
anne siitli ve 0zgiil bakterileri iceren, hazir biyoaktif
tiriinler de probiyotik besinlerdir. Probiyotikler anti-
toksijenik, antimikrobiyal, anti-enflamatuvar etkilert,
bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi, immiin sis-
temin modulasyonu gibi direk enzimatik ve metabolik
etkileri sonucunda, metabolik parametrelerde iyiles-
meler saglar. Bircok calismada, probiyotik kullani-
minin bagirsak mikrobiyota fermantasyonunu iyiles-
tirdigi, aclig1 azalttig1, postprandiyal glukoz cevabim

diizelttigi, kilo kaybi, kalori aliminda azalma, glukoz
toleransinda artisa neden oldugunu gosterilmistir.

Probiyotiklerin tip 2 diyabet hastalarina etkilerinin
arastirildigi 12 randomize kontrollii calismanin meta-
analizinde tedavi sonucu aclik kan sekeri, HDL ko-
lesterol, HOMA-IR, HbA1C diizeyleri 6nemli 6lciide
diizelmistir.’% L. acidophilus ve Bifidobacterium lac-
tis iceren probiyotik yogurdu alt1 hafta siireyle 300 gr/
giin tiiketen tip 2 diyabetlilerde aclik kan sekeri ve
HbA ¢ anlamli olarak diigmiistiir.®" A. muciniphila,
musin degrade eden bir gram negatif bakteri olup, in-
testinal mikrobiyotanin %3-5’ini kapsar. Obezite ve
tip 2 diyabet ile diizeyi ters iligkilidir. Farelere A. mu-
ciniphila verilmesi ile kilo kayb1 artar, hiperglisemi
gibi metabolik parametreler ve yag dokusu enflamas-
yonu diizelir. Metformin gibi antidiyabetik bir ilag¢ ali-
minda A. muciniphila konsantrasyonu artar.?

Probiyotiklerin obezite iizerine etkileri incelendi-
ginde L. plantarum, L. curvatus tedavisinin obezler-
de yag dokusunda yag birikimini ve proenflamatuvar
sitokinleri azalttigi gozlenmistir.”®! Yine probiyotik
olarak L. rhamnosus obez farelere sekiz hafta siire ile
verildiginde, kilo kayb1 ve beyaz adipoz dokuda azal-
ma saglamigtir.**!

Probiyotiklerin kan basinci iizerindeki etkileri in-
celendiginde peynir, yogurt, fermente siit, soya siitii
gibi probiyotik besinlerin ACE inhibisyonu aktivite-
sine sahip oldugu belirlenmistir.5> Peynir ve siit tiike-
timi idrarda kolin ve TMAO diizeyini azaltir, feceste
asetat, propiyonat ve lipit atilimin1 artirir. Siit ile kar-
silastirilldiginda peynir tiiketimi iiriner mikrobiyota
metaboliti biitirat diizeyini artirir.>®

Probiyotiklerin hiperlipidemi iizerine etkisini in-
celeyen bir meta-analizde 485 hastada probiyotikten
zengin beslenme sonucunda toplam kolesterol ve
LDL kolesterol seviyesinde anlamli azalma olmus-
tur.®”! Lactobacillus ve Bifidobacterium ve 10 dijes-
tif enzimin verildigi si¢anlarda kontrol grubuna gore
dort ve sekiz haftada LDL kolesterolde %47 ve %78
azalma, HDL kolesterolde %32 ve %52 artma goste-
rilmistir.1%®!

Prebiyotikler
Dogal
* Anne siitii

¢ Fermente siit tirtinleri

* Muz, enginar, pirasa, kugkonmaz, kereviz, so-
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gan, bezelye, seftali, domates, yer elmasi, hin-
diba, yesil sebzeler

* Arpa, cavdar, bugday

* Polifenol igeren besinler
Yapay

e Uriinlere ilave edilen parganmayan oligosakka-
ritler (Fruktooligosakkarit, inulin gibi)

Bagirsaktaki bazi tiir mikroorganizmalarin ¢ogal-
masini saglayan ya da uyaran sindirilemeyen besin
bilesenleridir. Prebiyotiklerin mikrobiyota kompo-
zisyonunu degistirerek metabolik belirteclere olumlu
katkis1 oldugu gozlenmistir. Insanlarda iki hafta siireli
prebiyotik tedavisinin bagirsak mikrobiyota ferman-
tasyonunu iyilestirdigi, aclik hissini azaltti§1 ve post-
prandiyal glukoz cevabini diizelttigini gosterilmistir.
Bu etkiler esnasinda plazma GLP-1 ve peptid YY 'nin
artig1 saptanmugtir.’>”’

Fruktooligosakkarit ve galaktooligosakkarit ali-
mi1, pozitif metabolik etkileri olan Bifidobacterium
ve Lactobacillus suglarinin oranini artirmaktadir.!®!
Obez ve fazla kilolu hastalarda on iki haftalik oligof-
ruktoz tedavisi sonunda hastalarda kilo kaybi, kalori
aliminda azalma ve glukoz toleransinda artma goz-
lenmis, bu degisiklikler postprandial ghrelin azalmasi
ve peptit YY nin artmasina baglanmstir.'*’) Besinsel
polifenoller (iiziim, kizilcik) fare barsaginda A. muci-
niphila bakterisini artirmis, Firmicutes/Bacteroidetes
oranini azaltarak metabolik sendrom ile ilgili tiim pa-
rametreleri azaltmigtir.!®

Fekal mikrobiyota transplantasyonu

Fekal transplantasyon ilk olarak 1958 yilinda dort
psodomembrandz enterokolitli hastanin tedavisinde
kullanilmig, basarilt olmasi lizerine giiniimiizde di-
rengli Clostridium difficile enfeksiyonuna bagl pso-
domembrandz enterokolitte %95 kiir orani ile teda-
vide altin standart haline gelmistir.'®® Son yillarda,
bagta irritabl bagirsak sendromu, kronik konstipasyon
ve diyare, enflamatuvar bagirsak hastali§1 gibi gast-
rointestinal sistemle iligkili hastaliklarin tedavisinde
kullanilmakla beraber, diyabet ve obezitede gibi me-
tabolik hastaliklarda da ¢alismalarin giincel konusu
haline gelmistir. Metabolik hastalig1 olan bireye sag-
likl1 bireyden canli mikroorganizmalari igeren fekal
materyalin transplantasyonunun bagirsak mikrobiyo-
tasini diizenleyerek hastaligin siddetini azaltabilecegi
ya da kiir saglayabilecegi diisiintilmiigtiir.

Hayvan calismalari, transplante mikrobiyomun
metabolik fenotipi degistirecek diizeyde etki ettigi-
ni gostermektedir. Obez ve zayif fenotipe sahip ikiz
sicanlardan alinan fekal mikrobiyota steril farelere
transfer edilerek izlendiginde obez sicandan mikro-
biyom alanlarda anlamli derecede adipoz dokunun
arttigl ve bakteriyel cesitliligin azaldigr gosteril-
mistir.* Saglikli zayif kisilerden tip 2 diyabet tani-
st almig obezlere fekal transplantasyonun etkisinin
arastirildig1 bir ¢calismada allojenik fekal transplant
yapilanlarda otolog fekal transplantasyon yapilanla-
ra gore insiilin duyarlilig1 ve butirat iireten bagirsak
florasinin anlamli olarak arttigi, KZYA oraninin azal-
dig1 gozlenmistir.[ Fekal trasplantasyon ¢ok umut
vaat eden bir tedavi sekli gibi goriinse de, insanlar
tizerinde metabolik hastaliklar acisindan randomi-
ze kontrollii ¢aligmalart yetersizdir. Bunun yaninda
uygulama seklinin zorlugu, saglikli mikrobiyotanin
subjektifligi, uzun donem etkilerinin bilinmemesi ne-
deniyle metabolik hastaliklar lizerine daha ¢ok aras-
tirmaya ihtiyac vardir. Yakin gelecekte mikrobiyota-
nin metabolik hastaliklar {izerindeki etkisinin daha
iyi anlagilmasiyla birlikte fekal transplantasyonun
metabolik hastaliklar iizerinde genis yelpazede kul-
lanildigint gérebilecegimizi diisiinebiliriz.

Sonug

Metabolik hastaliklarin tedavisinde; insiilin di-
renci, ateroskleroz ve lipid metabolizma bozukluk-
lar1 tedavi edilirken, en biiylik endokrin organimiz
olan bagirsak mikrobiyotasini hedef alan tedaviler
de planlanmalidir. Ozellikle diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, dislipidemi ve obezite gibi hastaliklarda
probiyotik ve prebiyotik agirlikli beslenme 6n pla-
na cikarilmalidir. Baglica probiyotikler olmak {izere
ozellikle insanlar tizerinde genis katilimh ¢ok mer-
kezli calismalar yetersizdir ve yapilan calismalarda
mikrobiyotanin kisiye, ¢cografi kosullara, yasam tarzi-
na gore degismesi nedeniyle farkli sonuglar ¢ikmak-
tadur. Tleriki yillarda teknolojik gelismeler ve global
aragtirmalar cercevesinde mikrobiyotanin patofizyo-
lojide ve tedavideki etkinligi daha iyi anlagilacak ve
tedavide yeni ufuklar agilacaktir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigsmas: (conflict of interest) yoktur.
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