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Antibiyotik kullanimi1 ve obezite arasindaki koprii: Mikrobiyota mi?

Serap SUZUK-YILDIZ', Dilek OZTAS?

OZET

Hemostazin saglanmasi ve hastaliklarin gelismesinde
belirgin etkisi olan bagirsak mikrobiyotasi insan
gastrointestinal sisteminde yasayan kompleks ve

dinamik bir mikroorganizma toplulugundan olusmaktadir.

Bagirsak  bakterileri, imminite ile  metabolik

hemostazin devamliiginin saglanmasinda ve patojen
mikroorganizmalara karsi korunmada kritik rol oynar.

Bebeklik doneminde insan bagirsak mikrobiyotasi

gelisimine cok sayida faktor etki etmektedir.

insan mikrobiyom projesi ile baslayan hastaliklara
yaklasim, yeni

patogenezleri ortaya koymaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin degisimi (disbiyozis) bircok

inflamatuvar  hastaligin  patogenizi ile iliskilidir.
Antibiyotikler mikrobiyota gelisiminde ve degisimindeki
en onemli faktorlerden biridir.  Cocukluk cag

obezitesinin prevalansindaki artis saglik calisanlarinin
karsilastigi en biiytik sorunlardan biridir. Obezite riskini
azaltmada etkili stratejilere ihtiyac duyulmaktadir. Bu
stratejilerin gelistirilmesi ise obezite gelisiminde rol
oynayan faktorlerin daha iyi anlasilmasina baglidir. Son
yillardaki veriler, obeziteye neden olan risklerin bebeklik
doneminde baslayabilecegini ve cocukluk caginda fazla
kilolu olmanin, ileri yaslardaki obezitenin gicli bir
tahmini faktor olabilecegini gostermektedir. Ozellikle iki

yasina kadar kullanilan antibiyotiklerin cocukluk caginda

ABSTRACT

The human gastrointestinal tract harbors a complex
and dynamic population of microorganisms, the gut
microbiota, which exert a marked influence on the host
during homeostasis and disease. Intestinal bacteria play
a crucial role in maintaining immune and metabolic
homeostasis and protecting against pathogens. Many
factors contribute to the establishment of the human
gut microbiota during infancy. The approach to diseases
that begin with the human microbiom project reveals
new pathogenesis. Altered gut bacterial composition
(dysbiosis) has been associated with the pathogenesis
of many inflammatory diseases. Antibiotics are one
of the most important factors in the development
and change of microbiota. The increasing prevalence
of childhood obesity is one of the greatest challenges
facing medical professionals. Effective strategies for
reducing the risk of obesity are desperately needed.
The development of these strategies is dependent on a
better understanding of the factors that play a role in
the development of obesity. The data in recent years
show that the risks of obesity can start in infancy and
that being overweight in childhood is a strong predictor
of obesity in old age. Particularly, the relationship
between the antibiotics used up to the age of two and

their childhood overweight or obesity is revealed by
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fazla kilo veya obezite ile arasindaki iliski epidemiyolojik
calismalar ile ortaya konmaktadir. Antibiyotik kullanimina
bagli gelisen disbiyozisin obezite zeminini nasil ortaya
cikardig1 ancak iyi dizayn edilmis hayvan deneyleri ile
ortaya konulabilir. Obez bireyler zayif olanlara kiyasla
bagirsak mikrobiyota iceriginde belirgin farkliiklar
gosterirler. Obezite, Firmicutes filumundaki artis ve
Bacteroidetes filumundaki azalis ile iliskilidir. Obezite
ile iliskili bagirsak mikrobiyotasi, bagirsakta besinlerden
alinan enerjiyi de arttirmaktadir. Bugiin icin elde edilen
verilere gore antibiyotikler, mikrobiyota bilesiminde
farkli

degisikliklerle

degisiklige neden olabilecegi gibi fizyolojik

mekanizmalar ve gen duzeyindeki
de obezite zeminini hazirlayabilirler. Bu derlemede
antibiyotik kullammina bagl olusan disbiyozisin etkisine

bagli olarak gelisen obezitenin nedenleri tartisitmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, antibiyotik, obezite

epidemiological studies. How dysbiyosis caused by the
use of antibiotics can reveal the ground of obesity can
be demonstrated with well-diazed animal experiments.
Obese individuals exhibit marked differences in the
composition of the intestinal microbial community as
compared to lean subjects. Obesity is associated with
an increased abundance of the phylum Firmucutes
The

microbiota associated with obesity increase intestinal

and a decrease in Bacteroidetes. intestinal
energy uptake from the food too. According to the
data obtained today, antibiotics may cause changes
in the microbiota composition, as well as different
physiological mechanisms and changes in gene level to
prepare the ground for obesity. The causes of obesity
due to the effect of antibiotics caused by dysbiosis are

discussed in this review.

Key Words: Microbiota, antibiotic, obesity

GIRIS

insan bagirsak mukozasi, biinyesinde yaklasik
olarak 1014 kadar bakteri ile kolonize olmus epitel,
lamina propria ve muskularis mukoza tabasindan
olusmaktadir. Bagirsaktaki bu bakteri sayisi, insan
vicudundaki
fazladir (1).
bu bakteri toplulugu, “insan Mikrobiyom Projesi”

hiicrelerin sayisindan on kat daha
Normal flora olarak adlandirdigimiz

ile birlikte mikrobiyota olarak tammlanmistir (2).
Mikroorganizmalarin tim genomuna ise mikrobiyom

adir verilmistir. Bu tanimlamalarla insan, sadece
%10’u  insan hicrelerinden  9%90’m1  mikrobiyal
hiicrelerden olusan superorganizmadir (3).

Mikrobiyota bagirsak biitiinliigiiniin (4), enerjinin (5),
patojen mikroorganizmalara kars1 korunmanin (6),
immiin sistemin regiilasyonunun (7) saglanmasinda
onemli bir role sahiptir. Mikrobiyotanin diizenledigi
bu fizyolojik yapi, mikrobiyotanin hem sayr hem de
cesitlilik bakimindan degisime ugramasi ile zarar
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gorebilmektedir. Mikrobiyotada olusan bu degisim

disbiyozis olarak tammlanmaktadir. Disbiyozisin
bugiin icin artik bircok bagirsak ve bagirsak disi
hastalik ve/veya sendromun patogenezinden sorumlu

oldugunu gosteren calismalar yayimlanmaktadir (8).

Buglin icin obezite tum dinyada her yastan
insanin sorunudur. Obezite ile mucadelede obezite
nedenlerinin cok iyi anlasilmas1 sorunun c¢oziimiine
daha iyi bir yaklasim saglayacaktir. Cocukluk cagindaki
kilolu veya obez olma durumu ileri yaslardaki kilolu
veya obez olma durumu ile siki iliskilidir. Ozellikle
cocukluk caginda kullanilan antibiyotiklerin obezite
ile yakinda iliskili olabilecegini gdsteren calismalar

bulunmaktadir (9).

Bu derlemede, antibiyotik kullamma bagli olarak

gelisebilecek disbiyozisin obezite gelisimindeki

roliniin sunulmas amaclanmistir.



Mikrobiyota gelisimi

insan mikrobiyotasi; normal dogumda vajinal
floraya, sezeryan dogumda anne deri florasina benzer
yapida gelismeye baslar. Dogumdan sonra anne siitii
ya da formul mama ile beslenme mikrobiyotanin
farklilasmasindaki en onemli faktorlerden biridir.
ilerleyen aylarda kati gecilmesi
mikrobiyota degisiminin bir diger énemli basamagin

yiyeceklere

olusturur ve bundan sonra ileri yaslara kadar bagirsak
mikrobiyotasinda cok biyiik degisiklikler goriilmez
(10-12).

Bireysel olarak mikrobiyota yapisinda degisiklikler
olmasina ragmen mikrobiyota esas olarak dort
filum Uyesinden meydana gelmektedir: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria.
Yeni nesil sekans yontemleri mikrobiyota bilesimini
olusturan mikroorganizmalarin cesitliliginin ortaya
konmasina imkan tanimistir. Bugiin icin agiz boslugu,
ozefagus, mide, ince ve kalin bagirsak, deri, solunum

yollann ve Urogenital sistemde 5000 kadar farkl

bakteri tammlanmistir. Bunlarin yaklasik %99’unu
Bacteroidetes ve Firmicutes olustururken %1’lik
kismin1 diger bakteriler, Arkeae, mantar, protozoa,
virus ve fajlar olusturmaktadir (13).

Bagirsak limeninde genellikle kalict mikrobiyota
elemanlarn gecici bakteriler ile birlikte bulunurken
mukozal  tabakada
almaktadir. Bagirsak liimeninde bulunan bakterilerin

kalici mikrobiyota  yer
bircogu mukus tabakasina ve epitelyal kriptlere
Bacteroides, Bifidobacterium,

Enterobacteriacea, Enterococcus,

ulasamamaktadir.
Streptococcus,
Clostridium, Lactobacillus ve Ruminococcus gibi
bakteriler diskida bulunmasina karsin, ince bagirsagin
mukus tabakasinda ve epitelyal kriptlerinde
Clostridium, Lactobacillus ve Enterococcus tiirleri
baskin olarak bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi,
ince bagirsaktan aniise, epitel tabakasindan limene
ve ilerleyen yaslarda farkliliklar gostermekte olup bu

durum Sekil 1’de 6zetlenmektedir (14).
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Sekil 1. Bagirsak mikrobiyotasinin proksimalden distale (A), epitelden limene (B) ve yasa gére (C) degisimi (14).
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Bagirsak mikrobiyotasi bilesimi, beslenme, yas,
genetik, iklim ve cografik yerlesim gibi faktorlerle
degisime ugrayabildigi gibi tedavi amaciyla alinan
ilaclardan da oOnemli olcude etkilenebilmektedir.
Bu ilaclann basinda

antibiyotikler  gelir.

Antibiyotik kullanimina bagli olarak mikrobiyota
kompozisyonunda kisa siireli ve uzun siireli degisimler
meydana gelebilir. Helicobacter pylori tedavisi gibi
coklu antibiyotikleri iceren tedavi protokollerinde
ise mikrobiyota yapisindaki bazi bakteriler tamamen
ortadan da kalkabilmektedir (15).

tiketiminin yaninda intravenoz antibiyotik kullanimi

Oral antibiyotik

da mikrobiyotada sayica ve cesitlilik acisindan
(16). Sekil 2’de
mikrobiyota Uzerine etki eden ana faktorler Sekil

degisiklige neden olmaktadir

3’de ise yasamin ilk alt1 ayinda mikrobiyota sayis1 ve
bilesimine etki eden faktorler yer almaktadir.

Antibiyotik kullanim1 ve mikrobiyota degisimi

iki yasindan sonra bagirsak mikrobiyotas1 daha
stabil
mikrobiyota Uzerindeki etkisi iki yasina kadar olan

kalmaktadir. Bu nedenle antibiyotiklerin
donemde daha onemlidir. Obezite ile antibiyotik
kullanimi arasinda yapilan calismalar bu nedenle daha
cok cocukluk doneminde kullanilan antibiyotiklerin

6zelhk|er

ik alti
ayda antibiyotik kullanan bebeklerin antibiyotik

etkilerinin arastinlmasi yoniinde olmustur.

kullanmayan bebeklere gore daha fazla kilo aldig
gosterilmistir.  Antibiyotik kullammina bagli olarak
baz1 bakteri gruplarinin tamamen ortadan kalktig
ve buna bagli olarak sayica ve cesitlilik bakimindan

farkliliklarin oldugu gosterilmistir (17-19). Antibiyotik

tedavisi sonrasinda mikrobiyotanin  antibiyotik
kullanim  oncesindeki durumuna geri donisu
antibiyotigin etki spektrumuna, dozuna, tiiriine,

uygulama sekline, diren¢ oranlarina gore degisiklik
gostermektedir. Ayrica, antibiyotigin farmakodinamik
ve farmakokinetik ozellikleri de mikrobiyota Uzerinde
etkili olabilmektedir. Tum bu etkiler ile antibiyotikler
mikrobiyota Uzerinde disbiyozis veya disbiyota
gelisimine neden olmaktadir (20-22). Antibiyotikler
genel olarak mikrobiyota bilesimindeki dort ana filum
Uzerinde etki gostermektedir, ancak filumlardaki
baz1 bakteriler Uzerindeki etkileri daha kritik bir
oneme sahiptir.  Bifidobacterium, Bacteroides,
Faecalibacterium ve Enterobacteriaceae gibi cinsler
ile Fusobacterium ve Akkermansia gibi bakteri gruplan
antibiyotik kullanimindan daha fazla etkilenen
gruplardir. Bu bakteriler iizerindeki degisim olusan

disbiyozisin siddetinde de etkili olmaktadir (23-24).

beslenme

llxm

gtlgl Mikrobiyota

ol

Sekil 2. Bagirsak mikrobiyotas lizerine etki eden faktorler
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Sekil 3. Bebekte mikrobiyota gelisimine etki eden faktorler

Antibiyotik kullanimi ve obezite

Asin kilolu olma ve obezite icin, genetik yakinlik
ve oOgrenilmis davramslarin etkisi uzun yillardir
tartisilmaktadir. Ancak kiiresel sorun olan obezitenin
faktorlerle imkansizdir.

genetik aciklanmasi

Son vyillarda yasam tarzimizda, ozellikle yeme
aliskantiklanmizdaki degisiklikler, obezitenin kiiresel
salgin nedenleri arasinda sayilabilir. Yag, karbonhidrat
ve enerji bakimindan zengin, lif bakimindan fakir bati
tarzi yeme aliskanlig1 giiniimiiz obezitesinin en 6nemli
nedeni sayilabilir. Son yillarda yapilan calismalar
enerji metabolizmas1 ile obezite arasindaki carpici
iliskileri de ortaya koymaktadir. Bu iliskinin en
onemli sorumlusu ise bagirsak mikrobiyotasi olarak
gosterilmektedir (25).

Cocuklarda, antibiyotik tuketiminin etkileri daha
buylk sorunlara neden olabilmektedir. ~ Amerika
Birlesik Devletleri’nde iki yasina kadar ortalama ug
kez antibiyotik tiiketimi oldugu ve bu sayinin 10 yasina

kadar ona ciktigr bildirilmektedir. Bu durum aslinda

benzer gelismis llkelerde de aym oranlara sahiptir.
Gelismemis ulkelerde ise bu oranin daha yiiksek
olabilecegini tahmin etmek zor degildir. intrapartum
donemde bebegi ve anneyi enfeksiyonlardan korumak
icin anneye profilaktik antibiyotik uygulanabilmekte
ve bu tedavi infant Uzerinde istenmeyen etkilere
neden olabilmektedir. Yeni dogana uygulanan
invaziv islemlerde bakteriyel enfeksiyonlarin olusma
olasiigindan dolay1 yeni dogana ampirik antibiyotik
verilebilmektedir. doganlarin
%5’inden  daha

uygulanmaktadir (26-28).

Gunumuzde yeni

fazlasina antibiyotik  tedavisi

Antibiyotiklerin akilci olmayan kullaniminin en
kotl sonuclan bugiine kadar antimikrobiyal direnc
maliyetlerindeki artis olarak

karsitmiza cikmistir. Bugun icin ise erken donem

gelisimi ve tedavi

antibiyotik kullanimimin bagirsak mikrobiyotasi ve

cocuk gelisimi Uzerindeki uzun vadede etkileri de
tartisilmaktadir (25).

Turk Hij Den Biyol Derg

103



104

Antibiyotiklerin etki
mikrobiyota

mekanizmasindan dolay1

tzerinde kalict hasar olusturmasi

kacimlmazdir.  Yetiskinlerde  cocuklara  gore,
antibiyotik kullanimina bagli mikrobiyota degisiminin
daha az oldugu ve stabil duruma daha hizli geri
donduigli  ongorilmektedir. Tekrarlayan antibiyotik
tedavilerinde daha kalici hasarlar goriilebilmektedir,
ornegin yedi giin tek doz klindamisin kullanimina
bagli olusan mikrobiyota degisiminin geri donisu iki
yil, bazen dort yildan daha uzun bir sureye ihtiyac

duyabilmektedir (29).

Ampisilin  ve gentamisin tedavisi
doganlarin fekal
kullanmayan grup ile kiyaslandiginda Proteobacteria
filumunda artis, buna karsin Actinobacteria filumunda

alan yeni

mikrobiyotas1 antibiyotik

ve Ozellikle Bifidobacterium tiirlerinde azalma oldugu
gosterilmistir. Proteobacteria’daki artis antibiyotik
alimin takip eden sekiz hafta boyunca artarak devam
etmektedir (30).
doganda kullamlan antibiyotik ilk lic ay boyunca
Enterobacteriacaea’da artisa neden olabilmektedir

Benzer sekilde dogumda ve yeni

(31). Ampirik antibiyotik tedavisi alan premature
bebeklerde Enterobacterium tirleri nispeten daha
Uc haftalik olduklarinda bu
bebeklerin mikrobiyotas1
prematiire bebeklerle kiyaslandiginda mikrobiyota
cesitliligi daha dusiiktir (32).

fazla artmaktadir.
antibiyotik kullanmayan

Cok iyi organize edilmis epidemiyolojik
calismalarda cocukluk caginda antibiyotik kullanimi
ile daha yiiksek viicut kitle indeksine (VKI) sahip
olma arasinda siki bir iliski oldugu bulunmus, ayrica
erken donem antibiyotik kullammimin cocukluk
caginda asin kilolu ve obezite riskini de arttirdig
belirtilmistir (33, 34). ingiltere’de 11.000 cocugun
dahil oldugu baska bir epidemiyolojik calismada
erken donem antibiyotik aliminin ozellikle 38
haftadan itibaren asinn kilo artisina neden oldugu
ve erkek cocuklarin kiz cocuklarindan daha fazla
etkilendigi gosterilmistir (33). Finlandiya’da 12.000
cocugun katildigr bir kohort calismasinda ise iki

yasin Uzerindeki cocuklarda antibiyotik kullanimi ile
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iliskili asin kilo alimi gosterilmis olmasina ragmen
kiz cocuklarinda bu iliski gosterilememistir (35).
Toplam 13 calismanin ele alindig1 bir meta analizde,
527.504 cocuk degerlendirmeye alinmistir. Tim
calismalarda, erken donemde antibiyotige maruz
kalma ile cocukluk cagi obezitesi arasinda yiiksek
oranda iliski gosterilmistir. Yasarmin ilk alt1 ayinda
ozellikle tekrarlayan antibiyotik tedavisine maruz
kalan cocuklarda cocukluk cagi obezitesi ve asin
kilolu olma durumu arasinda siki bir iliski oldugu
tespit edilmesine karsin, antibiyotigin bu etkisinin
mikrobiyota lizerinden oldugunu s6ylemek icin aslinda
daha fazla ve uzun donemli calismalara ihtiyac
duyulmaktadir (36). Bu epidemiyolojik raporlarda
elde edilen veriler receteler, ebeveyn anketleri veya
yuz ylze gorusmeler Uzerinden yapilmistir. Receteler
siklikla tahmin edilecegi gibi, st solunum yolu, idrar
yolu ve yumusak doku enfeksiyonlarina aittir.

Antibiyotikler; enfeksiyonlarin onlenmesi veya
tedavisi endikasyonlarinda oldugu icin antibiyotik
etkilerinin degerlendirildigi calismalarda en onemli
faktor enfeksiyonlardir.

gecirilen
cagr astim, alerji ve tip | diabetus mellitus gibi

karistirc Erken donem

cocuklukta enfeksiyonlarin  cocukluk
kronik hastaliklarin gelisiminde etkili oldugu da
bilinmektedir (37). Bununla birlikte cocukluk caginda
gelisen astim ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin
cocukluk  caginda  kullamlan  antibiyotiklerle
baglantili olabilecegini gosteren calismalar vardir
(38, 39). Bu kronik hastaliklarin gelisimine zemin
hazirlayan immiin sistem regiilasyonunun bozulmasi,
inflamatuvar yanmtin olusmas1 gibi durumlar aym
zamanda obezite gelisiminden de sorumlu olabilir.
Enfeksiyonun karistirici etkisi olmaksizin antibiyotik
kullaniminin etkisi en iyi dogumda ve/veya yeni
dogana hemen uygulanan profilaktik veya ampirik
antibiyotik kullaniminda izlenebilir. Enfeksiyonun
karistinc etkisini gidermek icin enfeksiyon veya
suphesi olmaksizin antibiyotik kullamiminin etkisi
degerlendirilmelidir, ancak bu durum etik olarak
mimkin  degildir.

Epidemiyolojik  calismalarda



katilimc1 sayisinin  cok olmas1t bu calismalardan
elde edilen verilerin giivenirliligini arttirmakta ve
antibiyotik kullanimi ile obezite arasinda bir iliskinin
varligint miimkiin kilmaktadir. Ancak bu iliskinin nasil
gerceklestigini bu calismalarla ortaya koymak pek
mimkiin degildir.

Disiik doz antibiyotiklere maruz kalan farelerde
yag kitlesinde artis olmaktadir. Antibiyotik verilen
farelerde mikrobiyota bilesiminde ve cesitliliginde
degisiklik olmas1 yaninda yaglanmada, lipogenezden
sorumlu genlerde ve kisa zincirli yag asidi liretiminde
artis olmaktadir (40). Hayvan deneylerinde de erkek
farelerin antibiyotik maruziyetinden disilere gore
daha fazla etkilendigi de gosterilmistir (41). Obez
fare ve insanlar, normal kilolu fare ve insanlara gore
farkli bagirsak mikrobiyota bilesimine sahiplerdir.
Obez ve kilolu insan ve farelerde Firmicutes filumu
artarken Bacteroidetes filumunda azalma olmaktadir.
Bu oransal degisim, gidalardan daha fazla enerji
absorbsiyonuna ve dusuk dereceli
neden olabilmektedir (42, 43). Daha yeni yapilan

inflamasyona

calismalar ise filum seviyesinde bu tartismanin
yetersiz olabilecegini, cilinkii zayif kisilerde de filum
oranlarinda benzer

degisikliklerin  olabilecegini

belirtmektedir. Bu nedenle arastirmalarda filum
duzeyinden cok cins ve tur duzeyinde arastirmalarin
yapilmas1 gerekmektedir (44-47). Fare deneylerinin
bir diger onemli verisi de, antibiyotik verilip kilo
alan farelerin zayiflatildiktan sonraki mikrobiyotalar
zay1f hayvanlarin mikrobiyotasina benzese bile, yag
dokusunun kalic1 olarak yerlesiminin gosterilmesidir

(28). Antibiyotik kullaniminin hayvanlar tizerinde kilo

artisina neden oldugunu gosteren bir diger gosterge;
kilo almasi istenen ciftlik hayvanlarina yemlerle
beraber antibiyotik verilmesidir.

SONUC

Antibiyotiklerin akilci kullanim politikalarina uygun
olarak kullanilmamasi gunuimizde diren¢ gelisiminin
onemli nedenleri arasindadir. Direnc gelisimine
bagli olarak da antibiyotik kullanim oranlarimiz
artmaktadir.  Antibiyotik tuketimindeki artis ise
mikrobiyota Uzerinde istenmeyen etkilere neden
olabilmektedir. Mikrobiyota Uzerindeki en belirgin
etki ise disbiyozis olusumuna zemin hazirlayacak bir
ortam olusumuna aracilik etmeleridir. Mekanizma
tam olarak aciklanamamis olsa da, ozellikle iki yasin
altinda antibiyotik kullaniminin obezite ile olan iliskisi
guivenilir epidemiyolojik veriler ile ortaya konmustur.
Bu nedenle, iki yasin altindaki cocuklarda antibiyotik
kullamiminin  kontrol altina alinmas1 obezitenin
onlenmesine aracilik edecek bir basamak olabilir.
Hizi tam kitlerinin kullanimi, hekimler arasinda
akilc1 antibiyotik kullanimi1 hakkinda farkindaligin
arttinlmasi iki yas alt1 cocuklarda daha az antibiyotik

kullanimini saglayabilir.

Kanstirict faktorlerin en aza indirildigi hayvan
antibiyotik
hem obezite Uzerindeki mekanizmalarinin ortaya

deneylerinin  yapilmasi kullaniminin

konmasina hem de obezitenin gelisimini engelleyecek

tedavi  protokollerinin  gelistirilmesine  olanak

saglayacaktir.
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