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Oz

Bagirsak florasinin dengesizligi olarak adlandirilan disbiyoz, obeziteyle iliskilendirilmektedir. Disbiyoz, bagirsak gecirgenliginin
artmasina neden olmaktadir, boylece sistemik dolasimda lipopolisakkarit seviyeleri yiikselmekte ve inflamasyon gelismektedir.
Bagirsak mikrobiyotasinin bir diger rolii ise diyetten enerji ekstraksiyonunu ve endokannabinoid sistemi modiile etmesidir. Bununla
birlikte bagisiklikla etkilesim halindedir. Obezitede goriilen inflamasyon, artmis endokannabinoid sistem aktivitesi, bagirsak ve
bagisiklik degisiklikleri; bagirsak mikrobiyotasini umut verici bir terap6tik hedef yapmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin, probiyotik,
prebiyotik, egzersiz ve fonksiyonel besinler gibi bilesenlerle modiilasyonunun, obezite ve obeziteyle iliskili bozukluklar1 iyilestirmede
giiclii bir yaklagim olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, Obezite, Bagisiklik, Beslenme, Probiyotik, Prebiyotik.

Overview of Obesity and Microbiota Interactions

Abstract

The gut microbiota has a symbiotic relationship with its host and can help many physiological events. Dysbiosis, called imbalance of
the gut microbial population, is associated with obesity. Dysbiosis causes increased intestinal permeability, so in the systemic
circulation, lipopolysaccharide levels rise, and inflammation develops. Another role of the gut microbiota is that it modulates energy
extraction from the diet and the endocannabinoid system. However, it interacts with immunity. Inflammation, increased
endocannabinoid system activity, and intestinal and immune changes in obesity make the gut microbiota a promising treatment target
in obesity. It is thought that modulation of the gut microbiota with components such as probiotics, prebiotics, exercise, and functional
foods may be a powerful approach to improving obesity and obesity-related disorders.
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1. Giris

Obezite,  viicutta agirt  derecede yag  birikimi olarak
tanimlanan ciddi bir hastaliktir (Hu ve ark, 2020; Muscogiuri ve
ark, 2019). Genellikle 30 kg/m?den yiiksek beden Kkiitle
indeksine (BKI) sahip bireyler obez olarak kabul edilmektedir
(Hiel ve ark, 2020). 2016 yilinda 1,9 milyardan fazla yetigkinin
asir1 kilolu oldugu bildirilirken, 650 milyonun iizerinde obez
insan bulunmaktayd: (Faintuch J. ve Faintuch S., 2019; Hu ve
ark, 2020). Bu veriler, obezite prevalans ve insidansinin son otuz
yilda gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hizla yiikselmesiyle
uyum gostermektedir (Lin ve ark, 2016; Wang ve ark, 2020).
Obezitenin goriilmesindeki bu garpict artis saglik agisindan
birgok olumsuz etkiye sahiptir (Moran ve Shanahan, 2014).
Ciinkii  obezite, birgok organ ve sistemi etkileyerek
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, kanser, Tip 2 diyabet ve
biligsel bozukluklar dahil olmak iizere bircok komorbiditeyi
ortaya ¢ikarmaktadir (Biyong ve ark, 2020; Dong ve ark, 2016;
Luck ve ark, 2019; Gizlici ve Catak, 2019). Obezite veya asir1
kilolu olmasi nedeni ile her yil en az 2,6 milyon insan kalp krizi
gecirme ve boyle bir siireg ile iliskili patolojiler nedeniyle dlme
riski ile kars1 karsiyadir (Nunez ve ark, 2014). Son yirmi yilda
elde edilen gozlemsel bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin
metabolik saglhiga etki ettigini ve disbiyoza ugramasi
durumunda; obezite, Tip 2 diyabet, alkolsiiz karaciger hastaligi,
kardiyometabolik hastaliklar ve malnutrisyon gibi metabolik
bozukluklara neden oldugunu gostermistir (Ballini ve ark, 2020;
Fan ve Pedersen, 2020; Nakamura ve ark, 2020).

Bagirsak mikrobiyota dengesizligi (disbiyoz); esas olarak
besin alimini, enerji diizenlenmesini ve yag depolanmasini
modiile ederek, bagisiklik, sinir veya metabolik yollar
aracihigiyla bagirsak-beyin eksenini etkileyerek obezite ve
obeziteyle iligkili metabolik bozukluklara yol ag¢maktadir
(Araujo ve ark, 2017; Hiel ve ark, 2020; Palmas ve ark, 2021;
Wang ve ark, 2020). Bu nedenle, ortaya ¢ikan kanitlar bagirsak
mikrobiyotasint obezite ile iliskilendirmektedir (Kim ve ark,
2017; Mojsak ve ark 2020; Palmas ve ark, 2021). Bagirsak

mikrobiyotasi ve obezite arasindaki
etkilesimlerin tanimlanmasiyla; bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu olumlu yo6nde degistiren probiyotik ve
prebiyotikler gibi diyet araglari, obeziteyi modiile etme

potansiyeli barindirdig1 i¢in yeni bir terapotik hedef olarak ilgi
toplamistir (Kim ve ark, 2017; Klancic ve Reimer, 2020).
Bagirsak mikrobiyota bilesimindeki bir degisikligin farklh
hastaliklarla baglantili  oldugu diistiniildigiinde, bagirsak
mikrobiyota bilesiminin diyet miidahalesiyle modiilasyonu umut
verici bir terapotik yolu temsil etmektedir (Schroeder ve
Backhed, 2016; Thomaz ve ark, 2020; Wang ve ark, 2020).

2. Obezite

Obezite; ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahiptir (Klancic ve
Reimer, 2020; Zhao, 2013; Quiroga ve ark, 2020). En yaygin
nedeni; enerji alimi ve harcanmasi arasindaki
enerji dengesizligidir (Kim ve ark, 2017; Li ve ark, 2017,
Miyamoto ve ark, 2019; Catak ve ark, 2019; Catak ve ark,
2021a). Bu dengesizlik, metabolitler ve hormonlar yoluyla
coklu yollart etkileyerek adipositlerin fazla enerjiyi trigliserit
olarak depolamasina ve bdoylelikle asirt yag birikimine neden
olmaktadir (Mishra ve ark, 2016; Miyamoto ve ark, 2019). Diger
etiyolojik faktorler arasinda; kalitesi diisiik bir diyet, insiilin
direnci, sistemik inflamasyon ve genetik yatkinlik yer almaktadir
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(Legrand ve ark, 2020; Nunez ve ark, 2014). Genetik yatkinlk
hem insan genomunu hem de c¢esitli epitelyal yiizeylerde
bulunan viicut mikrobiyotasini olusturan ¢oklu
mikroorganizmalarin metagenomlarini icerir (Legrand ve ark,
2020). Bireyler, genetik varyasyonlar nedeniyle obeziteye
yatkin hale gelebilir (Upadhyay ve ark, 2012). Obezite ile ilgili
en iyi bilinen genler leptin (ob) ve leptin reseptorii (db)
molekiillerini kodlamaktadir (Shen ve Maitin, 2015). Ob geninin
enerji dengesini diizenledigi ve mutasyonunun; metabolik
aktivitelerde, yag birikiminde, viicut isisinda ve agirliginda
diizenleme bozukluklarina neden olarak obezite gibi metabolik
hastaliklara  yol agtig1 bilinmektedir (Lin ve ark, 2016).
Insan genom c¢apinda iliskilendirme calismalarinda, obeziteye
katkida bulunan bir dizi lokus tespit edilmistir. Ancak bu
caligmalarin 6nemli bir kisitliligi, obezitede yaygin olan ¢evresel
etkilesimlerinin degerlendirilememesidir (Parks ve ark, 2013).
Melanokortin-4-reseptér (MC4R), poligenik obezite ve bagirsak
mikrobiyotasiile  etkilesimde  rol  oynayan peroksizom
proliferator ile aktive olan reseptor (PPARy) ve giiclii sekilde
obeziteye yatkinlikla baglantili olan yag kiitlesi ve obezite ile
iligkili (FTO) gen bolgesi ¢alisilmis en iyi obezite genleridir.

Bireyin genetik yapist hastalik olusumuna katkida bulunan
bir faktdor olsa da g¢evresel faktorlerin modern obezite
pandemisinin temel nedeni olma olasilig1 daha yiiksektir (Shen
ve Maitin, 2015). Genetik faktorlere ek olarak, bagirsaktaki
mikrobiyal toplulugun da insanlarda ve farelerde obeziteyi
etkiledigi, 6zellikle yetiskinlerde obezitenin altinda yatan ana
faktor oldugu gosterilmistir (Kim ve ark, 2017; Lin ve ark, 2016;
Quiroga ve ark, 2020). Bagirsak mikrobiyotasinin genetik
diizenleme altinda karmasik bir poligenik 6zellik olusturdugu
bilinmektedir (Parks ve ark, 2013; Zmora ve ark, 2019). Aym

genetik gecmise sahip fareler benzer bir mikrobiyota
kompozisyonuna sahiptir ve genotipe 0Ozgli bagirsak
mikrobiyotasi, konagin  fenotipik  Ozelliklerine  katkida

bulunabilmektedir (Faintuch J. ve Faintuch S., 2019). Bununla
birlikte yag, rafine karbonhidrat ve enerji agisindan zengin
diyetlerin obezite salginina katkida bulunan en 6nemli ¢evresel
faktor oldugu bilinir (Fan ve Pedersen, 2020; Miyamoto ve ark,
2019; Zhao, 2013; Catak ve ark., 2015). Parks ve ark (2013)
tarafindan yapilan ¢alismada, obezitede yaygin olan gen-diyet
etkilesimlerinin degerlendirilmesi i¢in erkek fareler, tipik bir fast
food diyetini temsil eden yiiksek yag ve yiiksek sakkaroz
(HF/HS) diyetiyle ad libitum beslenmis ve ¢ogu farede, ilk 2
haftada viicut yaginda ¢arpict bir artiy gozlenmistir. Bu
caligmadan yola ¢ikarak; obezojenik ortama yanit olarak
meydana gelen viicut yagi degisikliklerinin, giiclii bir genetik
diizenleme altinda oldugu sonucuna ulagilabilir. Ciinkii 4 haftalik
HF/HS beslenmesinden sonra ¢ogu fare viicut yaginda daha
fazla artisgin olmadigi bir st smira ulagmistir. Bagirsak
mikrobiyotasinin genetik faktorlerden etkilendigi fikrine uygun
olarak, HF/HS beslemesinden sonra genetik arka planin bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi ve plastisitesi lizerinde giiglii bir etkisi
oldugu gozlenmistir (Parks ve ark, 2013). Bagirsak
mikrobiyotasi, gergekten de obezitenin patogenezinde dnemli bir
rol oynamaktadir (Moran ve Shanahan, 2014; Nakamura ve ark,
2020). Obezite patogenezinde yer alan mekanizmalar; bagirsak
gecirgenliginin artmasi, bagirsak mikrobiyotasinin degismesi ve
kronik enerji fazlaligina ek olarak diisiik dereceli inflamasyona
yol acan yiiksek diizeyde lipopolisakkarit (LPS) seviyeleridir
(Everard ve Cani, 2013; Hiel ve ark, 2020; Moran ve Shanahan,
2014). Giinlimiizde, obezitenin klinik ydnetimi, obeziteyle
iligkili bozukluklar1 tedavi etmeye yonelik olup beslenme ve
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davranigsal yonetimleri igermektedir (Everard ve Cani, 2013;
Nagano ve Yano, 2020).

3. Mikrobiyota

Mikrobiyota;  taksonomik  olarak  tamimlanmis  ve
tamimlanmamis karmasik ve heterojen bir ekosistem olup
bakteri, arke, virilis, mantar ve digerleri de dahil olmak iizere
insan viicudunun Dbircok bolgesinde bulunan mikrobiyal
organizmalarin toplamudir (Bruce ve ark, 2015; Faintuch J. ve
Faintuch S., 2019; Pascale ve ark, 2019). Bagirsak sistemi, insan
viicudunun en yogun kolonilesmis ekosistemini icerir (Araujo ve
ark, 2017; Fanve Pedersen, 2020). Bagirsak kanalindaki
mikroplarin sayist yaklasik 100 trilyon hiicredir ve bu degerin
insan hiicreleriyle ayni biiyiikliikte oldugu tahmin edilir (Araujo
ve ark, 2017; Klancic ve Reimer, 2020). Bununla birlikte
mikrobiyal genlerin, insan genomundaki genlerden yaklagik 150
kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Bu durum,
mikrobiyotanin insan genomunda kodlanmamis ¢esitli metabolik
aktiviteler gerceklestirmesini saglar. Mikrobiyota, sanki 'ikinci
bir genom' gibi, organizmanin genetik aktivitesinin %98'inden
fazlasini gergeklestirebilir (Klancic ve Reimer, 2020; Moran ve
Shanahan, 2014; Pascale ve ark, 2019). Bireyler benzer ¢ekirdek
mikrobiyotay1 paylasirlar ancak cesitlilik, tiir ve gen islevleri
dahil olmak {izere sayisiz farkliliklart vardir (Bakker ve
Nieuwdorp, 2017; Nicolucci ve ark, 2017). Dinamik
mikroorganizma popiilasyonu; beslenme, sindirim, endokrin ve
bagisiklik  sistemlerinin modiile  edilmesi, bilyiime ve
inflamasyon dahil olmak iizere ¢ok sayida fizyolojik fonksiyona
katilmaktadir (Bruce ve ark, 2015; Everard ve Cani, 2013; de
Souza ve ark, 2015). Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasi,
metabolik bir organ olarak da diisiiniilebilir. Gergekten de sadece
sindirilen besinlerin ve enerjinin toplanmasini kolaylastirmakla
kalmaz, ayni zamanda vitamin ve kisa zincirli yag asitleri
(SCFA) gibi ¢ok ¢esitli biyoaktif bilesikleri {iretme ve
diizenlemede gorev alir (Bakker ve Nieuwdorp, 2017,
Fan ve Pedersen, 2020; Pascale ve ark, 2019). Bagirsak
mikrobiyal toplulugunun biyiik ¢ogunlugu Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobia
olmak {izere bes filumdan olusur. (Bakker ve Nieuwdorp, 2017;
Mojsak ve ark, 2020). Firmicutes'in temel iiyeleri arasinda
Clostridium, Lactobacillus ve Ruminococcus cinslerinin yani
sira  biitirat  reticileri Eubacterium, Fecalibacterium ve
Roseburia yer alir (Klancic ve Reimer, 2020; Mishra ve ark,
2016). Bacteroidetes iiyelerinin diyet lifi icin
etkili bozucular olduklar: bilinir ve Bacteroides,
Prevotella ve Xylanibacter cinslerini  igerir (Schroeder ve
Backhed, 2016). Bifidobakteriler, Actinobacteria i¢inde 6nemli
bir cins olup endotoksin seviyelerini diisiirdiigli ve mukozal
bariyer islevini iyilestirdigi kanitlanmistir (Cao ve ark, 2019;
Klancic ve Reimer, 2020). Bununla birlikte, BMI daha
yiiksek olan kisilerde daha diisiik diizeyde yogunluk gosterirken,
viseral yaglanma ile negatif bir korelasyon gosterirler (Klancic
ve Reimer, 2020; Schroeder ve Backhed, 2016; Zhang ve ark,
2012). Diyetteki yiiksek yag/karbonhidrat
oraninin bagirsaktaki Bifidobacterium diizeyindeki artist
geciktirdigi ve bu durumun adipozite ve insiilin direnci ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (Zhang ve ark, 2012). Firmicutes
ve Bacteroidetes bilinen filogenetik kategorilerin %90'indan
fazlasim1  olusturur ve distal bagirsak mikrobiyotasina
hakimdir (Moran ve Shanahan, 2014; Ly ve ark, 2011; Pascale
ve ark, 2019). Firmicutes’in, lipoprotein lipaz inhibitér salinimi
iizerinde inhibe edici bir etkiye sahip oldugu, dolayisiyla
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enzimatik aktivitenin ve yag olarak enerji birikiminin artmasina
neden oldugu bildirilmistir (Muscogiuri ve ark, 2019).

Bagirsak  mikrobiyotasi,  dogustan gelen  immiin
yanitt uyararak bagirsak  hiicrelerinin  proliferasyonunu  ve
yenilenmesini  indiikleme, patojen mikroorganizmalarin
¢ogalmasimi Onlenme, sindirilemeyen karbonhidratlarin ve
ksenobiyotiklerin  metabolize edilmesi gibi bir¢ok etkiyle
konake1 bagirsak fizyolojisi iizerinde biiylik bir pozitif etkiye
sahiptir (Araujo ve ark, 2017; Fan ve Pedersen, 2020; Mishra ve
ark, 2016). Bununla birlikte; enerji metabolizmasinda rol
oynayarak konak¢i metabolik homeostaza katkida bulunur
(Bakker ve Nieuwdorp, 2017; Hu ve ark, 2020; Nagano ve Yano,
2020). Bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi erken ¢ocukluk
doneminde baslamakla birlikte; dogum yoOntemi, emzirme,
prematiire ve erken antibiyotik kullanimi dahil olmak iizere
diyet, cevre ve cesitli degiskenlerden etkilenir (Schroeder ve
Backhed, 2016; Zmora ve ark, 2019; Quiroga ve ark, 2020).
Insanlarda gastrointestinal sistem dogumda steril iken, ilk
neonatal bagirsak kolonizasyonu, dogum sekline bagli olarak
anne florasi veya yakin ¢evredeki bakteriler tarafindan belirlenir
(Ly ve ark, 2011; Moran ve Shanahan, 2014). Sezaryen
dogumun vajinal doguma kiyasla erken cocuklukta obezite
riskini artirip artirmadigina dair farkli veriler mevcuttur (Moran
ve Shanahan, 2014). Bununla birlikte, annelerdeki obezojenik
bagirsak mikrobiyotast bebege aktarilirsa uzun vadeli metabolik
bozukluklarin erken yasamda baslayabilecegi kabul edilir
(Klancic ve Reimer, 2020; Wilkins ve Reimer, 2021). Erken
yasamda bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin, igtahi
diizenleyen mekanizmalar {izerinde olumsuz etkilere neden
oldugu ve obezitenin baslangicint tesvik ettigi bildirilmistir
(Mishra ve ark, 2016; Muscogiuri ve ark, 2019). Yagamin ilk
doneminde anne siitli birgok ac¢idan Onemli olmakla birlikte
bebege prebiyotik olarak oligosakkaritleri saglayarak bagirsak
mikrobiyotasinin kolonizasyonunu da desteklemektedir (Fan ve
Pedersen, 2020; Fitzpatrick ve Dhawan, 2019). Anne siitiiyle
beslenen 8 haftalik bebeklerde baskin bakteri tiiriiniin
Bifidobacterium, formiille beslenen yenidoganlarda ise
Bacteroides tiirlerinin baskin oldugunu gosterilmistir (Cao ve
ark, 2019; Ly ve ark, 2011). Neonatal bagirsak mikrobiyal
kolonizasyonu, dengeli bir bagisiklik tepkisinin tesgvik edilmesi
ve stirdiiriilmesi agisindan 6nemlidir (Ly ve ark, 2011). Ciinkii
dogumdan itibaren mikrobiyota ve konakg¢i bagisiklik sistemi
birlikte gelisir ve karsilikli olarak birbirine baglidir (Moran ve
Shanahan, 2014). Bdylece, mikrobiyota, bagisiklik sisteminin
gelisimini ~ sekillendirir ve karsiliginda bagisiklik sistemi
mikrobiyotanin bilesimini sekillendirir (Cao ve ark, 2019;
Moran ve Shanahan, 2014). Yasamin ilk aylarinda ortaya ¢ikan
bakteri tiirleri karmasiktir, bagirsak ortamindaki degisiklikler
nedeniyle birgok gegici tiir ortaya ¢ikabilir (Qiu ve ark, 2020).
Bu durumda normal olgunlasma bozularak mikrobiyal toplulukta
bir dengesizlige veya obezite riskinive diger bazi
hastaliklar etkileyebilecek olan disbiyoza yol
acabilmektedir (Cao ve ark, 2019; Klancic ve Reimer, 2020; Qiu
ve ark, 2020). Bagirsak disbiyozu; inflamasyon, bagirsak
gecirgenligi ve yiliksek yagh diyet (HFD) tiiketimi ile tetiklenir
(Araujo ve ark, 2017; Thomaz ve ark, 2020). Tim bunlar
bagirsak mikrobiyotasinin bagirsak bariyer degisikliklerinin
baslangicinda ve dolayisiyla obezitede metabolik endotoksemide
rol oynadigmi gosterir (Everard ve Cani, 2013). Bununla
birlikte, deneysel modellerde bazi bagirsak mikrobiyal suslarinin
kronik inflamasyonla iliskili bagisiklik tepkilerini inhibe ettigi
gosterilmistir (Ly ve ark, 2011).
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Gorildigi lizere, bagirsak mikrobiyotasi, konake¢i bagisikliginin
diizenlenmesinde, bagirsak endokrin ve ndrolojik sinyallemeyi
diizenlemede, toksinleri ortadan kaldirmada ve konakgiyi
etkileyen ¢ok sayida bilesik iiretmede Onemli rollere
sahiptir (Fan ve Pedersen, 2020; Thomaz ve ark, 2020).
Mikrobiyotadan tiiretilen metabolitler, viicuttaki uzak organlara
sinyal gondererek bagirsak bakterilerinin bagisiklik ve hormon
sistemine, beyne (bagirsak-beyin  ekseni) ve  konak
metabolizmasinin  yant sira  konak¢inin  diger islevlere
baglanmasini saglar (Moran ve Shanahan, 2014; Schroeder ve
Backhed, 2016). Mikrobiyotada iiretilen bu metabolitlerin
profili; bagirsak mikrobiyotasinin bilesimine, konak¢1 genetigi
ve fizyolojisine baghdir (Shen ve Maitin, 2015). Mikrobiyota,
epitel  bariyer  islevini  tesvik  ederek konakg¢i-mikrop
etkilesimlerinde karsilikli bir rol oynar (Everard ve Cani, 2013;
Bakker ve Nieuwdorp, 2017; Li ve ark, 2017; de Souza ve ark,
2015). Benzer g¢evre kosullar1 ve besinler igin rekabet, bakteri
kolonizasyonunu kisitlar ve bakteri tiirleri arasinda rekabete yol
acar (Schroeder ve Backhed, 2016). Cesitli faktorlerden dolayz,
bu mikrobiyal topluluklarin dengesizligi —disbiyoz- ; sistemik
inflamasyon, alerji, kanser, gastrointestinal bozukluklar, obezite
ve metabolik komorbiditelerin gelisimi ile iligkilidir (Dong ve
ark, 2016; de Souza ve ark, 2015; Quiroga ve ark, 2020).
Ustelik birgok hastaligin kékeninin bozuk bagirsak mikrobiyota
bilesiminden veya potansiyel olarak uzak organlara sinyal veren
mikrobiyal metabolitlerden kaynaklandigini gdsteren veriler
mevcuttur (Fan ve Pedersen, 2020; Hu ve ark, 2020; Schroeder
ve Backhed, 2016; Catak ve ark., 2021b). Bagirsak
mikrobiyotast  tarafindan  iretilen metabolitler, obezite
patogenezinde ve enerji dengesinin korunmasinda yogun bir
etkiye sahiptir ve obezitenin gelismesinde etiyolojik bir faktor
olarak diisiiniilebilir (Mishra ve ark, 2016; Mojsak ve ark, 2020).
Ornegin, bagirsak mikrobiyotasi, metabolik bir ara iiriin olarak
insiilin duyarliligi ve inflamasyon ile ilgili olan siiksinat iiretir.
Farelerde farmakolojik olarak siiksinat konsantrasyonlari
artirlldiginda, siiksinatin kahverengi adipoz dokuda protein 1
(UCP1) bagimh termojenez igin bir itici giic oldugu, glikoz
toleransint iyilestirdigi ve bdylece diyetle indiiklenen obeziteye
karst korumayr artirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
triptofanin mikrobiyal par¢alanmasi durumunda, ortaya cikan
mikrobiyal katabolit olan indol, bagirsak epitel bariyer
islevlerini iyilestirmede, glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1)
salmimini artirmada rol oynardigi ve dolayli olarak insiilin
salgilanmasini ve istah diizenlemesini etkiledigi bildirilmigtir
(Fan ve Pedersen, 2020).

Bagirsak mikrobiyotasin1  olusturan mikroorganizmalar
tarafindan ¢esitli ndrotransmitterler ve sitokinler salinarak
santral sinir sistemi uyarilmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasini
olusturan mikroorganizmalarin sentezledigi serotonin ve GABA
gibi ndrotransmitterlerin  obezite patogenezindeki etkileri
bilinmektedir. Serotonin, viicut agirligt homeostazisini kontrol
eden melanokortin  ndrotransmitterdir. Merkezi  sinir
sistemindeki ana inhibitdr ve hipotalamik sinaptik iletimde yer
alan norotransmitterlerden biri olan GABA, beslenmeyi
uyarmaktadir ve hipotalamik ARC'deki agouti ile iliskili protein
eksprese eden noronlar tarafindan sinaptik salinimi enerji
dengesinin normal diizenlenmesi igin gereklidir (Torres-Fuentes
ve ark., 2017).

Bagirsak mikrobiyota analizleri genellikle digki materyali
kullanilarak yapilmaktadir (Schroeder ve Backhed, 2016). Yas,
cografi konum ve diyet gibi cevresel faktorler, digki mikrobiyota
bilesiminde degiskenlige neden oldugundan, belirli bakteri
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gruplariyla viicut agirligi arasindaki tutarsiz iligkilerin literatiirde
rapor edildigini gdrmek sasirtict degildir (Rabot ve ark, 2016).
Diski mikrobiyota bilesiminin analizi degerli bir ara¢ olup
biyobelirteg gorevi gorebilir, ancak konakgr ile en yakin temasta
bulunan mikroplar1 dogru bir sekilde yansitmayabilir (Schroeder
ve Backhed, 2016).

4. Obezite ve Mikrobiyota Etkilesimleri

Obezite ve mikrobiyota arasindaki iligkinin altinda yatan
mekanizmalar Sekil 1’ de gosterilmistir (Muscogiuri ve ark,
2019). Obezite; genetik ve g¢evresel faktorler arasindaki
karmasik etkilesimlerden kaynaklanir (Klancic ve Reimer, 2020;
Lin ve ark, 2016; Parks ve ark, 2013). Obezitenin ozellikleri
arasinda asir1 yag birikimi, plazma lipit seviyelerinde dnemli bir
artis ve kronik, diisiik dereceli inflamasyon yer alir (Wang ve
ark, 2020). Obezite veya obeziteyle iliskili yasam faktorleri
(diyet, ilag, hijyen, antioksidan ve besinler) bagirsak ortamini
degistirebilmektedir (Legrand ve ark, 2020; Liu ve ark, 2017; Ly
ve ark, 2011). Ozellikle diyetin, bagirsak mikrobiyotasi
iizerindeki gliclii etkileri kanitlanmistir (Parks ve ark, 2013;
Upadhyay ve ark, 2012; Zmora ve ark, 2019). Beslenme;
konak¢i ve mikrobiyota arasindaki baglanti noktasina diyet
sinyalleri gondererek, homeostazi siirdiiriir veya hastaliga
yatkinlik saglar (Hiel ve ark, 2020; Zmora ve ark, 2019).
Bagirsak mikrobiyotas1 ise diyetin etkilerine aracilik eder,
boylece konak¢i metabolizmasini ve metabolik bozukluklarin
goriilme sikligimi degistirir (Araujo ve ark., 2017; Everard ve
Cani, 2013; Miyamoto ve ark, 2019). Ustelik, baz1 diyet tiirleri
mikrobiyal toplulugu degistirebilir. Ornegin, tamamen hayvansal
iiriinlerden olusan bir diyetin, safraya toleransli bakterilerde
(Alistipes, Bilophila ve Bacteroides) zenginlesmeyi ve bitki
polisakkaritlerini metabolize eden Firmicutes'de tiikkenmeyi
tetikledigi Dbildirilmistir (Zmora ve ark, 2019). Bir bireyin
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, son zamanlarda obezojenik
ortama olas1 bir katki olarak tanimlanmigtir (Hiel ve ark, 2020;
Hu ve ark, 2020; Klancic ve Reimer, 2020). Baz1 ¢alismalar,
Eubacterium ventriosum ve Roseburia intestinalis gibi SCFA
reticilerinin = ¢oklugunun obezite ile iliskili oldugunu
gostermistir (Cao ve ark, 2019; Fan ve Pedersen, 2020).

Genel olarak, saglikli bir mikrobiyota zengin olma
egilimindedir (Faintuch J. ve Faintuch S., 2019; Hiel ve ark,
2020). Bagirsak mikrobiyal ¢esitliliginin azalmasi; inflamasyon,
insiilin direnci ve yaglanma ile iliskilendirilir (Muscogiuri ve
ark, 2019; de Souza ve ark, 2015; Zhang ve ark, 2012).
Beklenildigi gibi, obez mikrobiyota “saglikli” bir mikrobiyotada
goriilen normal 6zelliklerden ¢esitlilik ve islevsel olarak sapma
gosterir (Faintuch J. ve Faintuch S., 2019; Muscogiuri ve ark,
2019). Insanlarda obezite, zayif kontrollere kiyasla mikrobiyal
cesitliligin azalmasiyla iligkilendirilir (Cao ve ark, 2019; Klancic
ve Reimer, 2020; Liu ve ark, 2017). Alt1 aylikken mikrobiyal
cesitliligi azalmis bebekler, 7 yasinda kontrollere gore daha fazla
obezite riski altindadir. Immiin  toleransin  bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan desteklendigi bilindiginden; obez
kadmlarin ¢ocuklarinda da mikrobiyal ¢esitlilik azalmaktadir
(Fitzpatrick ve Dhawan, 2019). Bakteri ¢esitliliginin azalmasi ve
bakteriyel genlerin ekspresyonunun degismesi, obeziteyle ilgili
olan metabolik yollar1 etkilemenin ana nedeni olarak kabul edilir
(Hiel ve ark, 2020; Mishra, Dubey ve Ghosh, 2016). Ustelik,
insan bagirsagindaki bazi mikrobiyal tiirler, kilo alimma veya
kilo neden olabilir (Mojsak ve ark, 2020). Ornegin;
Ruminococcus, Clostridiumsensu stricto, Blautia, Romboutsia ve
Dorea, BMI ve serum lipidleri dahil olmak tizere viicut agirlig
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gostergeleriyle pozitif; Alistipes, Roseburia, Parabacteroides,
Butyricicoccus, Bacteroides, Parasutterella ve Clostridium 1V
ise negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Mojsak ve ark,
2020; Rosenbaum ve ark, 2015).

Hayvan modelleri ve insanlarda yapilan caligmalar, obez
bireylerin bagirsak mikrobiyotasinin zayif bireylerden farkli
oldugunu dogrulamis ve obez mikrobiyotasinin kilo verme,
diyet, ilaglar veya ameliyat yoluyla degistirilebilecegini
gostermigtir (Fan ve Pedersen, 2020; Nunez ve ark, 2014; Zhao,
2013). Bifidobacterium ve Faecalibacterium prausnitzii anti-
inflamatuar etkilerle iliskilidir. Buna ek olarak, yapilan takip
¢aligmasinda ¢ocukluk donemindeki mikrobiyal bilesimin fazla
kiloyu 6ngorebilecegi gosterilmis ve asirt kilolu ¢cocuklarin diski
orneklerinde daha yiiksek diizeyde Staphylococcus aureus ve
daha diisiik diizeyde Bifidobacterium bulundugu tespit edilmistir
(Crovesy ve ark, 2020; Everard ve Cani, 2013). Yetiskinlerde ise
ozellikle Eubacterium dolichum, Catenibacterium mitsuokai,
Clostridium  innocuum ve Lactobacillus reuteri  gibi
mikroorganizmalarin igeriklerinde obezite ile ilgili farkliliklar
tespit edilmistir (Cao ve ark, 2019; Muscogiuri ve ark, 2019).
Obez bireylerin bagirsaklarinda, zayif olanlara kiyasla
Bacteroidetes sayisinin azaldigi ve Firmicutes sayisinin arttigi
belirlenmistir (Liu ve ark, 2017; Souz ve ark, 2015; Zhao, 2013).
Besin emilimi Firmicutes'in orantili gosteriminde %20'lik bir
artigla yaklasik olarak 150 kcal artarken, Bacteroidetes'te %20
orantili benzer diizeyde azaldigi disiinildiigiinde bu oran
mantiklidir (Cao ve ark, 2019; Moran ve Shanahan, 2014).
Obezlerde Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oranindaki artisin,
enerji alimmni, depolamayi veya adipoziteyi tesvik etmek igin
olas1 bir konakg¢1 aracili yanitla iligkilendirilebilir (Cao ve ark,
2019; Wang ve ark, 2020). Yag veya karbonhidrat kisitlamali bir
diyetle kilo verdikten sonra, obez deneklerin mikrobiyotalar
Bacteroidetes yogunlugunda artis ve Firmicutes'te ise diisiis
olmasiyla birlikte zayif bireylerin mikrobiyotalarina benzemeye
baslamistir (Cao ve ark, 2019; Ly ve ark, 2011; Nunez ve ark,
2014). Ancak bu bulgular evrensel degildir (Moran ve Shanahan,
2014; Rabot ve ark, 2016). Insanlarda ve kemirgenlerde yapilan
diger caligmalar, obez ve zayif bireylerde
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda bir fark bulunmadigini ve
kilo kaybinin bu oran iizerinde etkisinin olmadigint gostermistir
(Hu ve ark, 2020; Klancic ve Reimer, 2020; Moran ve Shanahan,
2014). Bu durum, orneklem biiyilikliigli, bireylerin klinik ve
antropometrik ozellikleri (yas, cinsiyet, mikrobiyota profilinde
bireyler arasi farkliliklar ve obezitenin siddeti) ve kullanilan
mikrobiyota profilleme metodolojileri ile ilgili caligmalar
arasindaki farkliliklarla agiklanabilir (Araujo ve ark, 2017).
Firmicutes/Bacteroidetes oranmnin obeziteyle iliskisinin tutarsiz
olmasi, bagirsak mikrobiyotasinda tespit edilmemis varyantlarin
obezite risklerine katkida bulunabilecegi veya dikkate alinmamis
faktorlerin, mikrobiyota islevini etkiledigini gdstermektedir
(Muscogiuri ve ark, 2019). Tiim Firmicutes filumunun obezite
ile iliskili olmasi yerine, bu filumdaki baskin bir sif olan
Mollicutes (simdi Erysipelotrichia olarak adlandirilir) i¢indeki
tiirlerin varlig1 obeziteyle iliskili olabilir. Yapilan bir ¢caligmada
obez farelerde bati diyetinin Mollicutes artigina neden oldugu
bulunmus ve obezitenin gelismesinden sorumlu tutulmustur
(Zhang ve ark, 2012; Zhao, 2013). Bati tipi bir diyetten diisiik
yagli veya diigilk karbonhidratli bir diyete gectikten sonra
farelerin viicut agirh@ ve yag orami azalmig, Mollicutes
tirlerinin yogunlugunda da Onemli bir azalma gozlenmistir
(Zhang ve ark, 2012). Insanlarda en tutarli bulgu ise, obezlerde
daha yiiksek diizeyde Escherichia coli (E. coli) ve Lactobacillus
bulunmasidir (Cao ve ark, 2019; Klancic ve Reimer, 2020).
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Escherichia coli tarafindan salgilanan bir protein olan ClpB,
istah diizenlenmesinde rol oynadigindan obez duruma katkida
bulunabilir (Fan ve Pedersen, 2020). Mekanik olarak ClpB
proteini, intestinal GLP-1 ve peptit YY (PYY) salinmasini uyarir
ve tokluga neden olan beyin anoreksijenik yolaklar1 aktive eder
(Cao ve ark, 2019; Fan ve Pedersen, 2020). flgingtir ki,
zararsiz E. coli'nin ¢oguna ek olarak birgok patojenik E. coli
susu vardir. Oysa bazi Lactobacillus suslari sagliga faydalari
nedeniyle probiyotik olarak kullanilmaktadir (Klancic ve
Reimer, 2020). Bir meta-analiz, L. plantarum'un sadece
hayvanlarda ve L. gasseri'nin ise hem obez insanlar hem de
hayvanlarda kilo kaybini tegvik ettigini ortaya koymustur (Cao
ve ark, 2019; Mojsak ve ark, 2020). Bununla birlikte, L.
reuteri'nin obez bireylerde arttig1 ve BMI ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Crovesy ve ark, 2020; Shen ve Maitin,
2015).

Hayvan modellerinde ve insan deneklerinde yapilan son
aragtirmalar, bagirsak mikrobiyotast ve obezite arasindaki bu
iligkiyi dogrulamaktadir (Cao ve ark, 2019; Ly ve ark, 2011).
Bagirsak mikrobiyotasi, obezite ve bununla iligkili bozukluklar1
dogrudan yonetir (Hu ve ark, 2020; Muscogiuri ve ark, 2019;
Wang ve ark, 2020). Saglikli bir mikrobiyotanin
restorasyonunun veya yararli bakteri tiirlerini artirmayi
amaglayan mikrobiyota bilesim modiilasyonunun, obezitede
istah ve viicut agirligr yonetimi igin bir strateji olusturabilecegi
distiniilmektedir (Klancic ve Reimer, 2020; Legrand ve ark,
2020; Nicolucci ve ark, 2017). Bagirsak mikrobiyotasinin yeni
obezite tedavileri icin uygun bir hedef haline getiren
ozelliklerinden biri, diyetle manipiile edilebilmesinin kolay
olmasidir (Cao ve ark, 2019; Klancic ve Reimer, 2020).
Ustelik ilging bir sekilde baz1 bagirsak mikroorganizlari ge¢mis
diyetleri hatirlayabilir ve onlart yansitan bir histerezis
sergileyebilir (Klancic ve Reimer, 2020). Bu ¢aligmalar, aglik ve
beslenme ritimlerinin bagirsak mikrobiyotasini 6nemli 6lgiide
degistirdigini ortaya koyan Onceki ¢alismalarla uyumludur
(Legrand ve ark, 2020; Li ve ark, 2017; Parks ve ark, 2013).
Bagirsak mikrobiyotasinin diyet degisikligine verdigi yanitin
insanlarda 1 giin kadar kisa oldugu gosterilmistir (Araujo ve ark,
2017; Bakker ve Nieuwdorp, 2017; Rabot ve ark, 2016). Bu
caligmalar, diyet kalitesinin bagirsak mikrobiyota
kompozisyonlarini ve fenotipik sonuglari belirlemede kritik
oldugunu gostermektedir (Rabot ve ark, 2016).

41. Yiiksek Yagh  Diyetin
Degisiklikleri ile Obeziteye Katkis1

Diyet ve obezite etkilesimlerinde mikrobiyotanin roliinii
belirlemek icin genetik olarak obez fare modelleri veya HFD ile
indiiklenen obez fareler, yaygin olarak kullanilir (Rosenbaum ve
ark, 2015). Yiiksek yagh diyet, sindirilen besinlerdan daha fazla
enerji elde edebilen bakterilerin biiylimesini destekleyerek
bagirsak emilimini arttirir ve obezitenin ilerlemesine katkida
bulunur (Araujo ve ark, 2017; Lin ve ark, 2016; Pascale ve ark,
2019). Yiiksek yagh diyetin bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki
etkisine iliskin ¢ogu calisma HFD ile beslenen, ob/ob fare
(ob/ob: obez fare, leptin iretiminden sorumlu gendeki
mutasyonlar nedeniyle hiperfajik ve obez hale gelen mutant bir
faredir) ve zayif kontrol farelerinde Firmicutes'da progresif bir
artis ve bifidobakterilerin ise azaldigini bildirmistir (Bruce ve
ark, 2020; Miyamoto ve ark, 2019; Nunez ve ark, 2014). Ayn
zamanda HFD, Intestinimonas, Christensenella, Desulfovibrio,
Candidatus Saccharimonas yiikselmesine ve Lactobacillus,
Akkermansia ve Bacteroidetes yogunlugunun azalmasina neden
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olur (Lin ve ark, 2016; Thomaz ve ark, 2020). Arastirmacilar,
obez farelerin saglikli bir diyetten sonra tekrar HFD'ye maruz
kaldiginda daha hizli kilo aldigini bildirmistir (Klancic ve
Reimer, 2020; Zmora ve ark, 2019). Yagin uzun siire fazla alimi,
memelilerin distal bagirsaklarindaki mikrobiyal toplulugun
bilesimini degistirebilmektedir. Bu durum obezite ve ilgili
metabolik bozukluklarin gelisiminden sorumlu olabilmektedir
(Zhang ve ark, 2012; Qiu ve ark, 2020). Yiksek yagl diyet
tilketiminin genel mikrobiyota ¢esitliligini ve Verrucomicrobia
yogunlugunu  azalttigi,  Firmicutes ve  Proteobacteria
yogunlugunu ise arttirdigr bildirilmistir (Araujo ve ark, 2017;
Thomaz ve ark, 2020). Konagin baglangigta saglikli bir bagirsak
mikrobiyotasina sahip olmasi kosuluyla, daha dengeli bir diyete
gecerek bagirsak mikrobiyota yapisinda HFD kaynakli hasar
tersine ¢evirmek miimkiin olabilir (Zhang ve ark, 2012).
Farelerde, yiiksek yagli ve yiiksek sekerli '‘Batt' diyeti (HFHSD)
tiiketimi, Bacteroidetes seviyelerinde diislis ve Firmicutes ve
Proteobacteria'da doza bagh bir sekilde artigla iliskilendirilir
(Rosenbaum ve ark, 2015; Zmora ve ark, 2019). Bacteroidetes
acisindan zengin mikrobiyotanin transplantasyonu, HFD’nin
neden oldugu glukoz intoleransini iyilestirmistir. Bu veriler,
bagirsak mikrobiyotasinin glikoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynadigimi ve Bacteroidetes yogunlugunun,
HFD kaynakli glikoz intoleransini 6nemli 6lgiide modiile ettigini
gostermektedir (Rabot ve ark, 2016; Rosenbaum ve ark, 2015).
Bununla birlikte, hamilelikten once ve sonra HFD'ler kiimiulatif
risk  olusturmaktadir. =~ DNA  metilasyon  degisikligi ve
mikrobiyotadaki ¢esitliligin azalmasi bu riskin olas1 aracilaridir.
Maternal obezite bir fare modeli, HFD'den sonra yavrularda
daha yiiksek oksidatif stres ve dogal bagisiklikta bozulma
gostermistir (Fitzpatrick ve Dhawan, 2019).

Yiksek yagli diyet alimi1 boyunca goriilen degisiklikler,
amino asitler ve metabolitler, krebs dongiisii ara maddeleri,
karbonhidratlar, SCFA'lar, uzun zincirli yag asitleri, kolin ve
tirozin kaynakl bagirsak mikrobiyotasi metabolitleri ile ilgilidir
(Lin ve ark, 2016; Mojsak ve ark, 2020). Yiiksek yagli diyet,
fekal fenilalaninin ve tirozinin yiikselmesine ve triptofanin
azalmasma neden olur (Lin ve ark, 2016). Obez bireylerde
fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezini igeren amino asit
metabolizmasiyla iligkili yollar ve glutamin/glutamat tasima
sistemi modiilleri arttig1 i¢in obez bireylerin mikrobiyotasinda
aromatik amino asit (AAA) ve dalli zincirli amino asit (BCAA)
iretme potansiyeli daha yiiksek olabilmektedir (Liu ve ark,
2017). Bu durum, obez insan mikrobiyotast nakledilen farelerde
daha yiiksek c¢ekal BCAA seviyeleri ile tutarli olup, obez
bireylerin mikrobiyotasinin daha yiiksek bir karbonhidrat
kullanim1 kapasitesine ve AAA ve BCAA'mmn yan sira
proinflamatuar faktorlerin iiretimi icin daha yiiksek bir
kapasiteye sahip olabilecegini gostermektedir (Cao ve ark, 2019;
Liu ve ark, 2017). Yiiksek yagli diyet alimiyla bagirsak
bakterisinden tiiretilen BCAA’lar, insan ve kemirgenlerde insiilin
direnci ile iligkili olabilir (Fan ve Pedersen, 2020; Qiu ve ark,
2020). Bununla birlikte HFD, farelerde bagirsak mikrobiyota
disbiyozuna neden olarak sistemik endotoksemi ve
inflamasyon geligimini desteklemektedir (Dong ve ark, 2016;

Luck ve ark, 2019). Yiiksek yagh diyet ile bagirsak
mikrobiyotasinin bozulmast; bagirsak mikrobiyal
kompozisyonunda  ve  spesifik  bakteri  taksonlarinda

degisikliklere neden olur ve bdylece obezite gelisiminde rol
oynar (Miyamoto ve ark, 2019; Rabot ve ark, 2016; Upadhyay
ve ark, 2012). Yiiksek yagl diyet ile beslenme obeziteye neden
olur ancak bireysel tepkiler biiyiik 6l¢iide farklilik gosterir (Lin
ve ark, 2016; Rabot ve ark, 2016). Yapilan g¢alismalar, HFD
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beslenmesinin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini giiglii bir
sekilde etkiledigini, ancak bazi taksonlarin HFD beslenmesine
direng gosterdigini bildirmistir (Ballini ve ark, 2020; Rabot ve
ark, 2016). Obezite ile iligkili hastaliklarin gelisiminde rol
oynayan HFD ile indiiklenen degisikliklerin muhtemel iki farkli
yolla oldugu gosterilmistir (Upadhyay ve ark, 2012; Zhang ve
ark, 2012). Birincisi, HFD beslenmesine yanit olarak bagirsak
mikrobiyotasinin degisen iiyeleri, konagin besinlerden daha fazla
enerji  toplamasina izin verebilmektedir (Upadhyay ve ark,
2012; Zhang ve ark, 2012). Ikincisi, HFD ile bozulmus bir
bagirsak mikrobiyotast ve obezite ile iliskili bozukluklarin
altinda yatan birincil patolojik durum olan inflamasyon oldugu
one siirtilmiistiir (Zhang ve ark, 2012).

4.2. Mikrobiyotanin Kilo Alim icin Gerekliligi

Bagirsak mikrobiyotasi, kilo alimi ig¢in ¢ok oOnemlidir
(Upadhyay ve ark, 2012). Mikroorganizma igermeyen farelere
(GF) diski nakli galigmalari, obezite ve obezite ile ilgili
bozukluklarin gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin nedensel
roliine isaret eder (Everard ve Cani, 2013; Muscogiuri ve ark,
2019; Moran ve Shanahan, 2014). Mikroorganizma igermeyen
fareleri, insan mikrobiyotasi ile transplante
edilen insanlagtirilmig gnotobiyotik fare modelidir ancak, bu
modelde dahi insan mikrobiyotasinin bazi iiyeleri, nakledilen
fareyi kolonize etmez (Zmora ve ark, 2019). Bu sinirlamalara
ragmen mikrobiyotanin konak¢i sagligi iizerindeki nedensel
etkilerini incelemek i¢in mevcut en iyi model olarak hizmet eder
ve bircok yonden insan fizyolojisi ile ilgili 6nemli bir model
olusturur (Rosenbaum ve ark, 2015; Zmora ve ark, 2019).

Mikrobiyota, yag kiitlesi gelisiminde onemli bir rol oynar
(Everard ve Cani, 2013; Rosenbaum ve ark, 2015). Yiiksek yagh
diyet ile beslenen GF fareleri, inflamasyondan korunmus ve ayni
diyetle beslenen geleneksel olarak yetistirilmis farelere gore
azalmis adipozite sergilemistir (Klancic ve Reimer, 2020; Rabot
ve ark, 2016; Zhao, 2013). GF fareleri, besin aliminin artmasina
ragmen geleneksel olarak yetistirilmis farelere gore daha az
viicut yagi gelistirir (Everard ve Cani, 2013; Moran ve
Shanahan, 2014; Rabot ve ark, 2016). Bununla birlikte, GF
fareleri obez farelerin mikrobiyotasi ile transplante edildiginde,
2 hafta icinde obez hale gelmistir (Mojsak ve ark, 2020;
Schroeder ve Backhed, 2016; Qiu ve ark, 2020). Bu durum,
bagirsak mikrobiyotasinin farelerde obezitenin gelisiminde
merkezi bir role sahip oldugunu diisiindiiriir (Rabot ve ark, 2016;
Zhao, 2013; Qiu ve ark, 2020). Ustelik bagirsak
mikrobiyotasinin yoklugu, Bat1 diyetinin neden oldugu obeziteye
kargt fareleri korumus ve metabolik sendroma duyarliligt
azaltmistir (Klancic ve Reimer, 2020; Ly ve ark, 2011;
Upadhyay ve ark, 2012). Sonuglar, bagirsak mikrobiyotasinin
sistemik islevlere ve yaygin hastaliklara katkida bulundugu
kavrami ile tutarhdir (Parks ve ark, 2013). GF farelerinde
belirlendigi iizere obezitenin temel nedeni olarak, morbid obez
bir goniilliden firsat¢1 bir patojen olan Enterobacter cloacae
B29 bildirilmistir (Shen ve Maitin, 2015; Zhao, 2013). Bununla
birlikte, sonuglar, sadece yiiksek yagla beslenen +B29
farelerinde obezite gelistirdigini gostermistir, bu da diyetin
obezite gelisiminde zorlayici faktor oldugunu diistindiiriir (Parks
ve ark, 2013; Shen ve Maitin, 2015).

Arastirmacilar, GF farelerinde diyetle indiiklenen obeziteyi
(DIO) o6nleyen bagka bir mekanizmanin, adenozin monofosfat
(AMP) ile aktive olan protein kinaz (AMPK) yolu oldugunu 6ne
stirmiistiir (Rosenbaum ve ark, 2015; Shen ve Maitin, 2015).
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eCB sistem tonu
inflamasyon

OBEZITE

Sekil 1. Obezite ve mikrobiyota arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalar

GF farelerinin DIO’ ya karst direnci kismen, periferik
dokulardaki artan AMPK aktivitesi ve AMPK kaynakli yag asidi
oksidasyonuna bagli olabilir (Nunez ve ark, 2014; Shen ve
Maitin, 2015). Bagirsak mikrobiyotasinin AMPK aktivitesi
iizerindeki baskilayici etkisinin mekanizmasi hala belirsiz olsa
da bagirsak mikrobiyotasinin fermentasyonu tarafindan firetilen
biitiratin, AMPK aktivitesini diizenledigi bilinmektedir (Parks
ve ark, 2013; Shen ve Maitin, 2015). Bagirsak mikrobiyotasinin;
obeziteyle ilgili metabolik durumlar iizerindeki etkisi g
mekanizma tizerinden agiklanir (Miyamoto ve ark, 2019; Shen
ve Maitin, 2015). Bu mekanizmalar: enerji ekstraksiyonu, istah
regiilasyonu ve inflamasyonunu igerir (Zmora ve ark, 2019). Bu
diizenleyici stireglerin her birinin merkezinde,
konakg1, mikrobiyota ve diyet arasindaki karmasik ve dinamik
etkilesim yer alir (Parks ve ark, 2013). Mikroorganizmalar,
konakginin hiicresel reseptorleriyle spesifik etkilesimler yoluyla
veya genel kan dolasimina girerek konak¢i metabolizmasi

iizerinde istenilen veya istenmeyen etkiler gdsterebilir
(Miyamoto ve ark, 2019).
4.3. Mikrobiyota ve Diyet Enerjisi

Bagirsak ~ mikrobiyotasinin; yag depolanmasinda,

depolanabilir yag sentezi i¢in substrat olusumunun modiile
edilmesinde ve enerji ekstraksiyonunda Onemli bir rolil
vardir (Cao ve ark, 2019; Muscogiuri ve ark, 2019). Yapilan
caligmalarda obez bireylerde, bagirsak mikrobiyotasinin enerji
ekstraksiyon kapasitesinin diisiik agirlikli kigilere gore belirgin
sekilde arttig1 bildirilmistir (Lane ve ark, 2020; Rosenbaum ve
ark, 2015). Normal bagirsak mikrobiyotasina sahip farelere %30
daha az kalori verilse dahi, GF farelerinin normal farelere gore
daha zayif kalmasi, bagirsak mikrobiyotasinin bu roliinii
destekler (Ly ve ark, 2011). Diyetten enerji verimini Onemli
Olgiide etkileyen bagirsak mikrobiyotasi, sindirilemeyen diyet
polisakkaritlerinin fermentasyonuyla konakg1 enetji
ekstraksiyonunu arttirir (Moran ve Shanahan, 2014). Besinlerden
enerji ekstraksiyonu ve SCFA gibi spesifik metabolitlerin
iiretilmesi; beyin-bagirsak ekseni yoluyla toklugun modiilasyonu
ve inflamasyon {izerindeki etkileri igerir (Cao ve ark, 2019;
Mojsak ve ark, 2020). Ek olarak, bagirsak mikrobiyotasi,
enflamatuar hasar1t ve insiilin direncini arttiran, bdylelikle
obezite ile iliskili komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunan
sistemik dolagima bilesikler iiretir (Muscogiuri ve ark, 2019;
Rosenbaum ve ark, 2015). Boylelikle, bagirsak mikrobiyotasi,
bir yandan, insanlara zarar veren lipopolisakkarit (LPS) gibi
toksinleri, bir yandan da insanlari beslemek i¢in vitamin ve
SCFA gibi faydali metabolitleri serbest birakir (Cao ve ark,
2019; Mojsak ve ark, 2020; Qiu ve ark, 2020). Kisa zincirli yag
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asitleri (asetat, biitirat ve propiyonat) bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan pargalanan substratlardan elde edilen temel
fermentasyon iriinleri olup bagirsak sagligi igin 6nemlidir
(Dong ve ark, 2016; Pascale ve ark, 2019; Wang ve ark, 2020).
Kisa zincirli yag asitleri; yag dokusu, karaciger ve iskelet
kaslar1 gibi periferik dokular iizerinde faydali etkiler sergiler ve
bu da insiilin duyarliliginda iyilesmeyi saglar (Cao ve ark, 2019;
Pascale ve ark, 2019). Bununla birlikte, mukus tiretimi ve siki
baglantilarin uyarilmasi yoluyla bagirsak bariyer fonksiyonunu
etkilerler (Fan ve Pedersen, 2020; Moran ve Shanahan, 2014;
Wang ve ark, 2020). Toplam enerji ihtiyacinin %6-10‘nu
SCFA’dan saglanir (Fan ve Pedersen, 2020; Moran ve Shanahan,
2014). Kisa zincirli yag asitleri, konak i¢in bir enerji kaynagi
olmanin yani sira mikrobiyota ve konakg¢1 arasindaki iletisimde
ayrilmaz bir rol oynar. (Moran ve Shanahan, 2014). Propiyonat
ve asetat, bagirsak ve karacigerde glukoneojenez ve lipojenez
i¢in substrat olarak islev goriir (Faintuch J. ve Faintuch S., 2019;
Klancic ve Reimer, 2020). Bununla birlikte, farelerde bir
adiposit hiicre hattinda adipogenezi uyararak adipoz dokusundan
leptin  salimin1  arttirmaktadirlar (Wang ve ark, 2020).
Propiyonattaki artis kilo alimimi azaltarak obeziteye Kkarst
savunma saglar (Faintuch J. ve Faintuch S., 2019). Asetat;
karacigerde lipid ve kolesterol sentezine katkida bulunurken,
propiyonatin asetatin etkilerini inhibe ettigi ve serum kolesterolii
dugiirdiigt bilinmektedir (Dong ve ark, 2016; Hu ve ark, 2020).
Bununla birlikte asetat, obeziteyi tesvik edici obezojenik
ozelliklere sahip olabilir. Ciinkii farelerde degistirilmis bir
bagirsak mikrobiyotasi, asetat {retiminin artmasina neden

olmaktadir Asetat; ghrelin hormonu
salgilanmas1 yoluyla hiperfajiyi tesvik ederek insiilin
salgilanmasini ve yag depolanmasini

arttirmaktadir (Fan ve Pedersen, 2020; Schroeder ve Backhed,
2016; Zmora ve ark, 2019). Biitirat ise, miisin ve klaudin-
1'in transkripsiyonunu arttirarak bagirsak bariyer biitinligiini
gelistirmekte ve boylelikle bagirsak gecirgenligini azaltmaktadir
(Dong ve ark, 2016; Pascale ve ark, 2019; Wang ve ark, 2020).
Ustelik proinflamatuar sitokinlerin iiretimini inhibe etmektedir.
Bagirsak immiin homeostazinin siirdiiriilmesinde, inflamasyon
ve karsinojeneze karst korumada dnemli bir role sahiptir. Yiiksek
yagli diyet ile beslenen farelerin diyetini biitirat ile desteklemek,
DIO, insiilin direnci ve artan enerji harcamasini Onlemistir
(Zmora ve ark, 2019; Wang ve ark, 2020). Biitiratve
propiyonatin birlikte bagirsak glukoneogenezini aktive ettigi
gosterilmistir. Bu durum enerji homeostazinda yag ve viicut
agirhinin azalmasi gibi metabolik faydalar ve hepatik glikoz
iiretiminde azalma gibi daha iyi bir glikoz kontrolii ile sonuglanir
(Klancic ve Reimer, 2020; Pascale ve ark, 2019; Schroeder ve
Backhed, 2016). Bununla birlikte, anoreksijenik
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hormonlari ve leptin sentezini uyararak agirlikli olarak anti-
obezojeniktirler (Fan ve Pedersen, 2020). Kisa zincirli yag
asitleri G-protein-bagh reseptor GPR41'e (FFAR3 olarak da
bilinir) baglanarak ve etkinlestirerek metabolik yollar1 diizenler,
bagirsak hareketliligini inhibe eder ve enerji ekstraksiyonunu
artirir (Hu ve ark, 2020; Klancic ve Reimer, 2020; Wang ve ark,
2020). Kisa zincirli yag asitlerinin {iretiminin artmasi, igtahi
diizenleyen ve besin alimmi engelleyen PYY lipogenezini ve
salgilanmasimi etkiledigi bilinmektedir (Dong ve ark, 2016;
Klancic ve Reimer, 2020; Moran ve Shanahan, 2014). Boylece
SCFA'lar, onemli bir enerji kaynagi oldugu kadar bagirsak
hareketliligi, istah ve ya§ depolanmasinin diizenlenmesinde
onemli aracilardir (Bakker ve Nieuwdorp, 2017). Doygunlugu
etkileme ve diisiik dereceli inflamasyonu diizenleme yetenegi,
SCFA'nin diyet, obezite ve obezite ilgili bozukluklar ve bagirsak
mikrobiyotast arasinda baglanti kurabilecegini diistindiiriir
(Moran ve Shanahan, 2014). Ancak, doymus yag acisindan
zengin bir diyet alan insanlarda ve bati diyetiyle beslenen
obezlerde SCFA konsantrasyonlar1 yiiksektir (Faintuch J. ve
Faintuch S., 2019; Klancic ve Reimer, 2020). Obezitede goriilen
yiiksek diski SCFA'si, SCFA’larin bilinen yararli etkileri ile
gelisiyor gibi goriinsede daha yiiksek seviyelerin, bagirsak
emiliminin azalmasindan ziyade kolon enerji ekstraksiyonunun
artmasindan kaynaklandigi bildirilmistir (Araujo ve ark, 2017,
Klancic ve Reimer, 2020). Bagirsak mikrobiyotasi, bir
lipoprotein lipaz inhibitdrii olan intestinal anjiyopoietin benzeri
4  (Angptl4)lin  transkripsiyonunu  baskilayabildiginden,
SCFA’dan elde edilen fazla kaloriler daha sonra beyaz yag
dokusunda (WAT) depolanir ve bu, adipositlerde lipitlerin
artmasina neden olur (Bakker ve Nieuwdorp, 2017; Schroeder ve
Backhed, 2016). Artan enerji ekstraksiyonu, konakg1 i¢in daha
fazla kullanilabilir enerji saglar, dolayisiyla kilo alimi ve
yaglanmaya yol acarak obeziteye neden olur (Araujo ve ark,
2017; Lin ve ark, 2016; Zmora ve ark, 2019). Obez bir bireyin
bagirsak  mikrobiyotasi, zayif bir  bireyin  bagirsak
mikrobiyotasina kiyasla, belirli bir diyetten daha verimli enerji
ekstraksiyonu ve/veya depolanmasini saglayabilecegi fikrinin
One siirilmesi, arastirmacilart bu siiregleri belirlemeye tesvik
etmistir (Klancic ve Reimer, 2020; Shen ve Maitin, 2015).
Boylelikle aragtirmacilar iki anahtar mekanizma ortaya
¢ikarmigtir. Bunlardan birincisi, sindirilemeyen diyet bitki
polisakkaritlerinin bakteriyel glikozit hidrolazlar tarafindan
pargalanmasi; ikincisi ise aglikla indiiklenen adipoz faktorii
(FIAF) veya Angptl4 olarak adlandirilan bir lipoprotein lipaz
(LPL) inhibitériiniin bagirsak gen ekspresyonunu baskilamasidir
(Bakker ve Nieuwdorp, 2017; Shen ve Maitin, 2015). Obezitede
goriilen bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki degisiklikler,
FIAF’nlin ekspresyonunu azaltir; bu dolasimdaki bir LPL
inhibitérii  oldugundan, yag depolanmasinin artmasina yol
acmaktadir. Sonug olarak; bagirsak mikrobiyotasi, diyetten
enerji ekstraksiyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Enerji aliminin anormal diizenlenmesinden kaynaklanan obezite
icin hem anormal mikrobiyal kompozisyon hem de asir1 diyet
alim viicut yag birikimini arttirarak yaglanmaya neden olabilir
(Muscogiuri ve ark, 2019). Firmicutes, Rhizobium, Lactococcus
ve Clostridium gibi obezojenik bagirsak mikrobiyotasi,
obezitenin gelisimini, SCFA'larin tiretilmesi, konake1 i¢in ekstra
enerji saglayarak ve metabolitlerin neden oldugu inflamasyon
yoluyla da obeziteye yol agmaktadir (Cao ve ark, 2019).

4.4. Mikrobiyota ve Bagirsak Hormonlari

Bagirsak mikrobiyotasi, besin alimini bagirsak hormonlari
araciligiyla gergeklestirebilir. Bagirsak hormonlar;; farkl
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metabolik ve noronal devreler araciligiyla istah ve enerji
harcanmasi arasinda ince ayarlara sahiptir, sindirim, emilim ve
besin alimi gibi siireglerde rol oynamaktadir (Mishra ve ark,
2016). Beyne “a¢” veya “tok” sinyalini ileten bir dizi bagirsak
hormonu vardir (Wang ve ark, 2020). Kolesistokinin (CCK)
ve GLP-1 doyma ile ilgili bagirsak hormonlaridir ve "tokluk"
sinyalini iletirler. Bununla birlikte, PYY ve glikoza bagiml
instilinotropik polipeptid (GIP) de "doygunluk™ hissi verirken,
mide hiicreleri tarafindan salgilanan ghrelin  "aglik" sinyalini
iletir (Mishra ve ark, 2016; Shen ve Maitin, 2015). Glukagon
benzeri peptit 1 ve PYY salgilayan enteroendokrin L hiicreleri
ayn1 zamanda SCFA reseptorleri olan GPR41 ve GPR43'i
barindirir. Bu durum kolonik SCFA iiretimi ile istah veya besin
alim arasinda bir iliski oldugunu destekler. Bu sayede SCFA'lar,
HFD beslenmesinin neden oldugu viicut agirlhigi artisim
onleyebilir (Wang ve ark, 2020). Bir¢ok calisma, GPR41 ve
GPRA43 ekspresyonundaki artiglarin serum lipitlerini ve obeziteyi
azaltabilecegini kanitlamistir (Hu ve ark, 2020; Muscogiuri ve
ark, 2019). Bu gozlemleri destekleyerek, yliksek karbonhidratls,
yiiksek yagli diyetlerle beslenen GPR43 eksikligi olan fareler,
diger farelere gore daha diisiik viicut kiitlesi ve daha yiiksek
yagsiz kiitle gelistirmistir (Muscogiuri ve ark, 2019). Besin
alimim etkileyen hormonlarla etkilesimlere ek olarak, bagirsak
mikrobiyotasinin ortaya ¢ikardigr mikrobiyal metabolitler, istah
diizenlenmesini etkileyerek diyetle iliskili obezite ve diyabet igin
giiclii aracilar olarak hizmet edebilirler (Pascale ve ark, 2019).
Bagirsak mikrobiyotas1 ve metabolitleri, mikrobiyota-bagirsak-
beyin ekseni, endokannabinoid sistem (eCb) ve safra asidi (BA)
metabolizmasindaki baz1 degisikliklere aracilik ederek obezite
ve obezite ile ilgili bozukluklara neden olur (Mojsak ve ark,
2020; Wei ve ark, 2020). Mikrobiyota tarafindan {iretilen
metabolitler; enterohepatik dolagim, emilim veya bagirsak
bariyer fonksiyonunun bozulmasi durumunda kan dolagimina
girebilir. Bununla birlikte antienflamatuar, antioksidan ve agri
giderme aktivitesi ile vitamin, enerji kaynaklari ve bagirsak
bariyeri diizenlenmesi dahil olmak tiizere konakg¢i {izerinde
olumlu etkilere sahip  olabilirler.  Bununla  birlikte,
mikrobiyotadan tiiretilmis diger metabolitler; genotoksinler,
sitotoksinler ve immiinotoksinler konakgilar igin toksiktir (Zhao
ve ark, 2013). Bu nedenle obezitenin yonetimine yonelik olasi
terapotik yaklagimda onerilen mekanizma, bagirsak mikrobiyal
organizmalar1 tarafindan iiretilen metabolitlere atfedilir (Mishra
ve ark, 2016). Yiyecek alimini ve obeziteyi diizenleyen bir bagka
faktor, bagirsak mikrobiyotast ile dogustan gelen bagisiklik
sistemi arasindaki etkilesimdir (Thomaz ve ark, 2020).

4.5. Mikrobiyota, inflamasyon ve Bagisikhk

Mukozal bagisiklik, mikrobiyota ile hassas bir denge
icindedir ve bu durum simbiyoz konakg¢1 sagligina katkida
bulunur (Rosenbaum ve ark, 2015; Upadhyay ve ark, 2012).
Saglikli  bagirsak  epitelyumu;  besinlere  ve  temel
makromolekiillere karsit gecirgenken, LPS dahil olmak iizere
toksik makromolekiillerin, bakterilerin ve liiminal antijenlerin
translokasyonunu engeller (Moran ve Shanahan, 2014). Bagirsak
bariyer iglevi; siki baglanti proteinlerinin (klaudin, ZO-1 ve
okludin) uygun lokalizasyonu, normal bir eCB sistem tonu ve
bagirsak alkalin fosfataz ile LPS detoksifikasyonu gibi cesitli
mekanizmalar araciligiyla siirdiiriiliir. Bu sayede enerji, lipid ve
inflamatuar homeostaz korunur (Everard ve Cani, 2013).
Bagirsak Dbariyerinde islev bozukluklari, konagi yiiksek
seviyelerde LPS’e maruz birakarak proinflamatuar sitokinlerin
ozellikle timor nekrozis faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin 6
(IL-6) iiretimini tesvik eder (Kim ve ark, 2017; Pascale ve ark,
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2019). TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin
agir1 dretimi; kronik inflamasyon gelisimini indiikler (Wang ve
ark, 2020). Plazma LPS konsantrasyonlarinda iki ile ii¢ kat artis
"Metabolik endotoksemi" olarak adlandirilir ve obezite, insiilin
direnci, diyabet ve ateroskleroz gibi ¢esitli kronik hastaliklarin
patolojisinde rol oynar (Nicolucci ve ark, 2017; Rabot ve ark,
2016; Zhao, 2013). Obeziteyle iligkilendirilen diigiik dereceli
sistemik  inflamasyon =~ LPS’nin  bagirsak  liimeninden
dolagima translokasyonundan kaynaklanir (Ly ve ark, 2011,
Moran ve Shanahan, 2014; Schroeder ve Backhed, 2016).
Bakteriyel translokasyon artan bagirsak gecirgenligine neden
olarak ince bagirsakta bakteriyel popiilasyonlarin asir1 iremesine
aracilik eder (Bakker ve Nieuwdorp, 2017; Toubal ve ark, 2020;
Qiu ve ark, 2020). Mikrobiyota bilesiminde Gram negatif bakteri
tirlerinin ~ baskinligina  yonelik  degisiklikler,  bagirsak
endotelindeki siki baglantilarda protein yapisini degistirerek
bagirsak gecirgenligini ve lipopolisakkarit gibi bakteriyel
endotoksinlerin CD14 yoluyla emilimini arttirabilir (Fan ve
Pedersen, 2020; Muscogiuri ve ark, 2019). Mevcut veriler, Gram
negatif firsat¢r patojenlerin iirettigi LPS'in hem kemirgenlerde
hem de insanlarda obezitenin baslangicinda ve ilerlemesinde
o6nemli bir role sahip oldugunu gosterir (Everard ve Cani, 2013;
Bakker ve Nieuwdorp, 2017; Hu ve ark, 2020). Epidemiyolojik
¢aligmalar, obez bireylerin zayif bireylere gore daha yiiksek
plazma LPS, LPS baglayic1 protein (LBP) ve proinflamatuar
sitokin konsantrasyonlarina sahip oldugunu gostermistir. Klinik
caligmalarda kilo kaybi, serum LBP ve enflamatuar protein
seviyelerini diigiirmiistir (Moran ve Shanahan, 2014; Zhao,
2013). Lipopolisakkarit, Toll benzeri reseptor 4'e (TLR4)
baglanarak CD14’i etkinlestirebilir (Upadhyay ve ark, 2012).
LPS/CD14 yolu, hematopoietik hiicrelerde kilo alimini ve
adipoziteyi, WAT makrofajlarinda inflamatuar belirteclerin
yiikselmesine neden olarak insiilin duyarliligini azaltr ve
obeziteyi tesvik eder (Hu ve ark, 2020; Quiroga ve ark, 2020).
Yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerin dolagimdaki LPS
seviyeleri 6nemli derecede artmig ve bu farelerin obez hale
geldigi gozlenmistir (Ly ve ark, 2011; Nicolucci ve ark, 2017
Zhao, 2013). Yiiksek yagli diyete maruziyet zamanla, ana
enflamatuar sinyalleri (6rnegin, toll benzeri reseptor-4) aktive
eder, boylece ince bagirsakta proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini uyarir (Araujo ve ark, 2017; Rosenbaum ve ark,
2015). Bu enflamatuar durum ve HFD’nin spesifik bagirsak
bariyeri koruyucu bakterilerin prevalansini azaltmasi ince
bagirsagin epitel gecirgenligini artrirabilmektedir. Bdylece
LPS gecisini kolaylagtirir ve sistemik inflamasyon, obezite,
insiilin direnci ve glikoz intoleransinin gelisimine neden
olur (Araujo ve ark, 2017; Rabot ve ark, 2016; Zhang ve ark,
2012). Yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerde gozlemlenen
seviyelere ulagmak i¢in LPS ile agilanan farelerde obezite ve
obezite ile iligkili metabolik bozukluklar goriilmiistiir (Klancic
ve Reimer, 2020; Ly ve ark, 2011). Diyet kaynakli LPS aracili
metabolik hastaliklar i¢in ortak bir reseptér olan CD14
gereklidir. Metabolik hastaligi tedavi etmek igin CD14'lin
sistemik bloke edilmesi diigiiniilse de uygun bir secenek
olmayabilir. Ciinkii epitelyal yiizeylerde mikrop-konake1
homeostaz1 kesintiye ugrayarak bakteriyel infeksiyon riskini
artirabilir (Schroeder ve Backhed, 2016; Rosenbaum ve ark,
2015). Bununla birlikte, LPS detoksifikasyonunda rol oynayan
bagirsak alkalin ~ fosfataz (IAP),  bagirsak  mikrobiyotast
tarafindan diizenlenir ve azalmasi metabolik endotoksemi ve
obezite ile iligkilendirilir (Everard ve Cani, 2013; Moran ve
Shanahan, 2014). Goriildiigii  gibi  obezite, bagirsak
mikrobiyotasindaki ve bagisikligindaki degisikliklerle iligkilidir
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(Hu ve ark, 2020; Moran ve Shanahan, 2014; Nunez ve ark,
2014).

Bagirsak mikrobiyota disbiyozunun, obezite gelisiminde
anahtar bir rol oynadigin1 gosteren kamitlar artmaktadir (Cao ve
ark, 2019; Dong ve ark, 2016; Liu ve ark, 2017; Nunez ve ark,
2014). Mikrobiyota disbiyozu, obezitenin bir sonucu oldugu
kadar ayni zamanda itici bir giiciidiir (Araujo ve ark, 2017;
Everard ve Cani, 2013; Toubal ve ark, 2020). Obezite ve bati
diyetinin indiikledigi disbiyoz, bagirsak bariyerini zayiflatarak
bagirsak liimeninden translokasyonu tetikleyebilir ve bakteriyel
endotoksinlerin  Uretimini  saglar.  Boylelikle  sistemik
inflamasyona katkida bulunur (Biyong ve ark, 2020; Palmas ve
ark, 2021; Catak, 2020). Bununla birlikte disbiyoz; BA
bilesimini sekillendirir ve bu da dnemli BA sinyalini degistirerek
konakg1 metabolizmasini etkileyebilir (Klancic ve Reimer, 2020;
Wei ve ark, 2020). Yakin zamanda yapilan arastirmalar,
obezitede goriilen disbiyozun diisiik enerjili bir diyetle birkag
aya kadar degistirilebilecegini belgelemistir (Muscogiuri ve ark,
2019). Kilo kaybmin, gen zenginligini ve klinik fenotipi
iyilestirdigi, ancak baslangicta daha diisiik mikrobiyal gen
zenginligine sahip kisilerde inflamasyon belirteglerini azaltmada
daha az etkili oldugu bildirilmistir (Muscogiuri ve ark, 2019;
Rosenbaum ve ark, 2015). Bagirsak mikrobiyotasi, eCB
sistemini modiile eder (Everard ve Cani, 2013; Lin ve ark, 2016;
Wang ve ark, 2020). Bagirsak eCB sistemi; bagirsak
hareketliligi, istah dahil olmak tizere gesitli fizyolojik siiregleri
diizenler ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni  yoluyla
metabolizmanin diizenlenmesi sayesinde
enerji homeostazinda 6nemli bir rol oynar (Moran ve Shanahan,
2014). Bununla birlikte eCB sistem, bagirsak gecirgenligini ve
plazma LPS seviyelerini diizenleyebilmekte ve kannabinoid
kaynakli adipogenezi bloke ederek yag dokusu metabolizmasini
kontrol edebilmektedir (Zhao, 2013; Wang ve ark, 2020).
Obezite artmig eCB ile iligkilidir (Moran ve Shanahan, 2014).
Mikrobiyotadaki degisiklikler bagirsaktaki eCB sistemini aktive
eder (Lin ve ark, 2016; Wang ve ark, 2020). Bu mekanizma,
plazma LPS diizeylerini arttiran ve bagirsak bariyerinin
bozulmasimi siddetlendiren bagirsak gegirgenligini arttirmaya
neden olur. Artmug eCB, artan LPS seviyeleri ile birlikte
adipogenezin artmasma katkida bulunur (Muscogiuri ve ark,
2019; Wang ve ark, 2020).

Ozetle; bagirsak mikrobiyotasinin  obezite ve ilgili
metabolik hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilecegi
mekanizmalar sunlart icerir: 1) Karbonhidratlar: fermente eden
ve SCFA biyosentez oranlarinin artmasina yol agan yiiksek
miktarda bakteri, konak¢i icin ekstra bir enerji kaynagi
olugturarak lipit olarak depolanmasina neden olur, 2) Bagirsak
gecirgenliginin artmasi, diislik dereceli inflamasyon ve insiilin
direncini siddetlendiren yiiksek sistemik LPS seviyeleri ile
sonuglanir, 3) Bagirsak eCB sisteminin artan aktivitesidir
(Everard ve Cani, 2013; Cao ve ark, 2019; Muscogiuri ve ark,
2019; Lin ve ark, 2016; Wang ve ark, 2020).

5. Mikrobiyotay1 Modiile Etmeye Yonelik
Yaklasimlar

Bagirsak  mikrobiyotas1 ve obezite etkilesimlerinin
belirlenmesiyle, obeziteyi yoneterek metabolik  saglig
iyilestirmek i¢cin mikrobiyotayr modille edecek diyet

yaklagimlarina ilgi artmistir (Kim ve ark, 2017; Klancic ve
Reimer, 2020). Probiyotik, prebiyotik vb. diyet bilesenleri,
konak¢1  fizyolojisini  olumlu bir sekilde etkileyerek
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mikrobiyotayr modiile etmeye yonelik faydali stratejiler saglar
(Everard ve Cani, 2013; Nicolucci ve ark, 2017; Zhang ve ark,
2015). Bununla birlikte bagirsak mikrobiyotasi, obezite karsiti
fonksiyonel besinler gelistirmek ig¢in umut verici bir hedeftir
(Cao ve ark, 2019).

5.1. Probiyotik

Probiyotikler, genellikle diyette fermente siit iriinleri ve
icecekleri yoluyla tiiketilen, konake1 saghigini destekleyen canli
mikroorganizmalardir (Nunez ve ark, 2014; Rosenbaum ve ark,
2015). Probiyotikler, kan dolagimina LPS’in translokasyonunu
onler ve bu sayede kronik inflamatuar ortami dnlemeye katkida
bulunur (Muscogiuri ve ark, 2019). Metabolik sendromla iliskili
kandaki bazi biyokimyasal parametreleri diizenler (Kim ve ark,
2017; Rosenbaum ve ark, 2015). Probiyotiklerin obez
konakgilara uygulanmasi, obezite tarafindan
degistirilen mukozal bagisikligt ve bagirsak mikrobiyotasini
iyilestirir (Kim ve ark, 2017; Nunez ve ark, 2014; Sergeev ve
ark, 2020). Ornegin, Lactobasillus casei, obez farelerde
karaciger ve ince bagirsak histolojisini iyilestirmis, ince
bagirsakta IgA hiicre ve makrofaj sayisinit arttirmistir (Nunez ve
ark, 2014; Sergeev ve ark, 2020). Bununla birlikte
kemirgenlerde, baz1 Lactobacillus tiirii suglarin sitokin tiretimini
indiikledigi ve toplam IgE iiretimini baskiladigi bilinmektedir
(Ly ve ark, 2011). Probiyotiklerin obezite ve metabolik
hastaliklar tizerindeki etkilerini viicut agirligy, lipid diizeyleri ve
hepatik metabolizmay1 dikkate alarak gosteren bir¢ok c¢aligma
bulunmaktadir (Nunez ve ark, 2014). Ornegin, 12 hafta boyunca
L. gasseri SBT2055 iceren probiyotik yogurt tiiketimi; viicut
agirligl, BMI ve yag kiitlesinde azalmayi saglamistir (Moran ve
Shanahan, 2014). Ayrica bu susun, HFD ile beslenen farelerde
proinflamatuar gen ekspresyonunu dnledigi ve adiposit boyutunu
diigiirerek anti-obezite etki gosterdigi bildirilmistir (Mishra ve
ark, 2016; Nunez ve ark, 2014). Lactobasillus curvatus HY 7601
ve L. plantarum KY1032 ile tedavi edilen DIO farelerinin, yag
dokusu azalmis ve pro-inflamatuar genlerin asagi regiilasyonu
gozlenmistir (Crovesy ve ark, 2020; Moran ve Shanahan, 2014).
Probiyotikler bu nedenle bakteriyeminin neden oldugu
metabolik bozukluklar1 yonetmek i¢cin umut verici bir yaklagim
olabilir (Kim ve ark, 2017; Shen ve Maitin, 2015). On iki hafta
boyunca L. paracasei ve L. rhamnosus uygulanan HFD ile
bozulmus bagirsak mikrobiyotasinin tedavisine dayali yapilan
insan c¢alismalarinda, probiyotiklerin metabolik fonksiyonlari
iyilestirmek icin bagirsak mikrobiyotasini degistirebilecegi
gosterilmistir (Crovesy ve ark, 2020; Kim ve ark, 2017).
Lactobacillus paracasei ve L. plantarum antibakteriyel etkiye
sahip bakteriyosinler iireterek disbiyoza neden olan bakteriyel
patojenlerin tremesini onledigi bildirilmistir (Crovesy ve ark,
2020). Randomize, ¢ift kor kontrollii bir arastirmada, L.
rhamnosus'un dogum oOncesi ve sonrasi uygulamasiyla elde
edilen verilerden yola ¢ikarak probiyotiklerin asir1 kilo alimini
sinirladigt  ve ¢ocugun biiyiime modelini degistirebilecegi
bildirilmigtir (Ly ve ark, 2011). Bifidobacterium infantis
35624'n ise cesitli hasta gruplarinda ekstra-intestinal konakgi
inflamatuar siiregleri modiile ettigi gosterilmistir (Moran ve
Shanahan, 2014). Probiyotik Bifidobacterium animalis ssp.
Lactis susu ile tedavi translokasyon yapan bakteri miktarimi
azaltmis ve tedavi olmayan farelere kiyasla insiilin duyarliligim
onemli Olciide iyilestirmistir. Bu da mikrobiyotanin etkisini
ortaya koymustur (Sergeev ve ark, 2020; Schroeder ve Backhed,
2016). Obez farelere probiyotik uygulama, kolesterol
konsantrasyonlarinda 6nemli diisiisler saglamigtir (Nunez ve ark,
2014). Kommensal Hafnia alvei susu, hiperfajik ve obez
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farelerde besin alimmi ve yag kiitlesini azalttigindan istah ve
viicut agirlig1 ydnetimi igin yeni bir potansiyel probiyotik olarak
diistiniilmektedir (Legrand ve ark, 2020). Bacillus natto, obezite
ve metabolik bozukluklar1 dnlemek igin potansiyel probiyotik
olarak bildirilmistir (Wang ve ark, 2020). Probiyotikleri iceren
pek cok klinik aragtirma, obezitenin bir sonucu olarak gelisen
patojenik durumun hafifletilmesine yonelik umut verici bir
sonu¢ iretmistir (Mishra ve ark, 2016). Bu c¢alismalar, obez
bireylerde viicut agirligini azaltmak ve obezite ile degistirilen
biyokimyasal ve immiinolojik parametreleri iyilestirmek igin
probiyotiklerin potansiyel kullanimini1 gostermektedir (Nunez ve
ark, 2014). Ustelik yapilan bir caligmada probiyotik bir igecek
olan kefir, HFD ile beslenen farelerde
Lactobacillus/Lactococcus, toplam maya sayilarini arttirarak
ve B. fragilis'in diizeyini ve F/B oranlarim1 azaltarak bagirsak
mikrobiyotasint modiile etmistir. Kefir tiiketiminin HFD ile
beslenen farelerde kilo kaybina yol acan lipid oksidasyonunu
tegvik ettigi bildirilmistir. Bu durum, kefir tiiketiminin obezite
ile iligkili sistemik diisiik dereceli inflamasyonu kismen
hafiflettigine isaret etmektedir (Kim ve ark, 2017).

5.2. D Vitamini

D vitamini; inflamasyonu engelleyen bagisiklik diizenleyici
ozelliklere sahiptir (Luthold ve ark, 2017). D vitamini yolaginin
bagirsak homeostazinda ve mikrobiyota ile konake¢i arasindaki
sinyallemede onemli olabilecegine dair kanitlar artmaktadir. D
vitamini reseptoriinden (VDR) yoksun olan farelerin,
gastrointestinal sistemde kronik, diisiik dereceli inflamasyona
sahip oldugu ve VDR yoklugunun T hiicrelerinin bagirsaga
gecisinin azalmasina yol agtig1 belirlenmistir (Ly ve ark, 2011;
Luthold ve ark, 2017). Ek olarak, insanlarda D vitamini alimu,
azalmis dolasim LPS seviyeleri, azalmig Coprococcus,
Bifidobacterium ve Prevotella diizeyi ile iliskilendirilmistir
(Luthold ve ark, 2017; Zmora ve ark, 2019).

5.3. Lif / Posa

Diyet lifi, bagirsak mikrobiyotasi igin 6nemli bir fermentatif
kaynaktir (Fan ve Pedersen, 2020; Thomaz ve ark, 2020). Lif,
tokluk iizerinde etkiye sahip olmasinin yam sira viicut
agirhig, glikoz ve yag metabolizmasinda, bagirsak gegirgenligi
ve inflamasyonun kontrol  edilmesiyle baglantili  birgok
fizyolojik siirece aracilik eder (Moran ve Shanahan, 2014; Shen
ve Maitin, 2015). Diyet lifinin SCFA'lara fermentasyonu,
konagin Clostridium difficile ve Salmonella enterica subsp. gibi
patojenlere karsi savunmasinda yardimcidir (Zmora ve ark,
2019). Lif, bagirsak mikrobiyotasi ve obezite arasindaki iligkide
kritik bir rol oynamaktadir (Dong ve ark, 2016). Son yillarda
yapilan birgok ¢alisma, lifin bagirsak bariyer islevini
gelistirmede 6nemli bir rol oynadigina isaret etmektedir (Zmora
ve ark, 2019). Seliiloz bazli HFD diyetine lif ilavesinin yapildigi
bir caligmada obez fareler kilo artisindan korunmustur (Rabot ve
ark, 2016). Onemli bir lif kaynag: olan yulafin; kilo kaybu,
glisemi ve LDL kolesterolde azalma gibi yararlarina ek olarak;
obez farelerde bagirsak mikrobiyotasimin B/F oranimi normal
farelerinkine benzer sekilde degistirdigi ve obezite Onleyici
etkiler sagladig belirlenmistir (Dong ve ark, 2016; Nagano ve
Yano, 2020). Yiiksek yagli diyet ile indiiklenen obez farelere 8
hafta boyunca yulaf takviyesinin bagirsak mikrobiyota
bilesimini degistirdigi, obezite, dislipidemi ve ilgili metabolik
bozukluklar1 hafiflettigi bildirilmisticr (Dong ve ark, 2016).
Belirli bir lif tiirii olan prebiyotik, bagirsak mikrobiyotasindaki
degisikliklere katkida bulunur. Bunlardan en o&nemlisi, LPS
diizeylerini  diiglirlip, mukozal bariyeri iyilestirilmesiyle
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HFD’nin neden oldugu endotoksemi ve inflamatuar tonun
etkisini hafifleten Bifidobacterium‘u desteklemesidir (Klancic ve
Reimer, 2020; Moran ve Shanahan, 2014; Rodriguez ve ark,
2018). “’insanlastirilnug fareler" diisiik lifli bir diyete maruz
birakildiginda, azalmis mikrobiyal c¢esitlilik/islev sergiler.
Ustelik bu etki gelecek nesillere aktarilir. Diisiik lifli Bati
diyetinin tiiketimiyle goriilen mikrobiyal takson ve islev kaybini
onlemek icin yiiksek lifli diyet 6nem tasimaktadir (Klancic ve
Reimer, 2020).

5.4. Prebiyotik

Prebiyotikler; kolondaki bakterilerin biiylime ve aktivitesini
uyararak sagligin iyilestirilmesini saglayan, sindirilemeyen diyet
maddeleridir (Klancic ve Reimer, 2020; Zmora ve ark, 2019).
Viicut agirhgini ve yag kiitlesini diigiirme, inflamasyonu
azaltma, glikoz kontroliinii iyilestirme gibi etkileriyle metabolik
saghig desteklerler (Klancic ve Reimer, 2020). Ornegin, DIO
farelerine  oligofruktoz  uygulanmasi;  bifidobakteri  ve
laktobasilde belirgin bir artig, yag kiitlesi ve kilo aliminda
azalma, bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestirme ve
Akkermansia muciniphila diizeyinin restore edilmesi gibi yararlt
etkiler saglamistir (Ballini ve ark, 2020; Ejtahed ve ark, 2019;
Moran ve Shanahan, 2014). Saglikli yetiskinlerde yapilan bir
calismada, yerel olarak yetistirilmis iniilin bakimindan zengin
sebzelere dayali beslenme miidahalesinin, yararli bagirsak
mikrobiyotast degisiklikleri ve iyi tolere edilen diyet liflerinin
aliminda artis1 saglamistir (Hiel ve ark, 2020; Rodriguez ve ark,
2018). Bir iniilin/oligofruktoz karisimi ise; LPS, yag kiitlesi ve
LDL kolesterol ile negatif iliskili olan Bifidobacterium spp.. ve
F. Prausnitzii’yi arttirmistir (Nicolucci ve ark 2017). Bir insan
caligmasi, fruktooligosakkaritlerin (FOS), kilolu bireylerde
ghrelini diisiirmesi ve PYY'yi artirmasiyla kalori aliminin
azalttigin1 ve kilo kaybini destekledigini ortaya koymustur (Shen
ve Maitin, 2015). Asirt kilolu ve obez deneklerde
galaktooligosakkarit ve iniilin tedavisi ile "bifidojenik" etki
gozlenmis, toplam digki SCFA’lar1 ve inflamatuar etki azalmus,
lipid seviyelerinde faydali degisiklikler goriilmiistiir. Bu etkiler,
obezitede prebiyotikler i¢in arzu edilen role isaret eder (Hiel ve
ark, 2020). Ustelik obezlerde artan sitokinlerden IL-6, prebiyotik
ile onemli Olglide azaltilan tek sitokindir (Nicolucci ve ark,
2017). Iniilinle zenginlestirilmis bir diyet, obez hastalarda kilo
kaybini tesvik etmistir ancak tedavi etkinligi bagirsak
mikrobiyotas: dzellikleriyle iliskilendirilmistir (Hiel ve ark,
2020; Rodriguez ve ark, 2018). Ornegin, bu tedavi, miidahaleden
once antidiyabetik ilag¢ olarak metformin almayan hastalarda
daha etkili olup kisisellestirilmis beslenme miidahalelerinde hem
ilag tedavisinin hem de mikrobiyotanin dikkate alinabilecegini
desteklemektedir (Hiel ve ark, 2020; Neyrinck ve ark, 2020).
Bununla birlikte, prebiyotikler; kilo alimimni normallestirmesi,
viicut yagimi azaltmasi, birincil safra asitlerini ve bagirsak
mikrobiyotasin1 segici olarak degistirmesi nedenleriyle asiri
kilolu/obez c¢ocuklarda potansiyel bir diyet miidahalesidir
(Nicolucci ve ark, 2017). Prebiyotiklerle yapilan g¢aligmalar,
probiyotiklere gore viicut agirhgi, yag kiitlesinde azalma ve
obezite lizerindeki etkilerle ilgili daha umut verici sonuglar
vermistir (Neyrinck ve ark, 2020; Mishra ve ark, 2016).

5.5. AVitamini

Obezitede, beyin esnekligi ve hafiza siiregleri i¢in gerekli
bir vitamin olan A vitaminin eksikligi ve biyoyararliginin
azalmasi s6z konusudur (Biyong ve ark, 2020; Blaner, 2019). A
vitamini, bagirsak mukozal bagisikligin1 diizenleyebilir ve siki
baglantilarda yer alan proteinlerin ekspresyonunu diizenleyerek
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bagirsak bariyer islevinin siirdiiriilmesine katilabilir (Biyong ve
ark, 2020; Zmora ve ark, 2019). Akut A vitamini
eksikliginin, Bacteroides vulgatus'un ¢ogalmasina neden oldugu
bildirilmistir (Blaner, 2019; Zmora ve ark, 2019). Diyetle
indiiklenen obezite, hipokampal fonksiyonun diizenlenmesinde
rol alan vagus siniri yoluyla bagirsak-beyin noral iletisimini
degistiri. Bununla birlikte A vitamini takviyesi, erken
obezojenik diyet tiiketiminin neden oldugu hipokampal
fonksiyondaki zararli etkilerine karsi, bagirsak-beyin ekseninin
modiilasyonu yoluyla koruyucudur. A vitamini takviyesinin
HFSD'min neden oldugu norobiligsel degisikliklere karsi
koruyucu etkisi, mikrobiyota ¢esitliliginin korunmasiyla ortaya
¢ikan kombine etkilerden kaynaklandigi disiiniilmektedir
(Biyongve ark, 2020; Bruce ve ark, 2015).

5.6. Coklu Doymamis Yag Asitleri

Gastrointestinal sistemde detoksifiye edici bir mekanizma
olarak diyet yagindan elde edilen ¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA), bagirsak  mikrobiyota  doygunluguna aracilik
eder (Miyamoto ve ark, 2019). Bagirsak mikrobiyotasinin
PUFA metabolitlerinin iiretimi yoluyla HFD'nin neden oldugu
obeziteye karsi konakgiya direng kazandirdigi bildirilmistir.
Coklu doymus yag asitleri kaynakli bakteriyel ara metabolitlerin
in vitro veya in vivo olarak uygulanmasi, anti-obezite ve anti-
inflamatuar etkilerle sonuclanmaktadir (Bellenger ve ark, 2021;
Coelho ve ark 2019; Miyamoto ve ark, 2019). Yiiksek yagl
diyet ile beslenme Firmicutes filumuna ait Lactobacillaceae
familyasinin biiyiik dl¢iide azalmasiyla iligkili olmasina ragmen
linoleik asit (LA) takviyesi, Lactobacillaceae diizeyinde
artisa katkida bulunmustur (Coelho ve ark, 2019). Bununla
birlikte, LA ile iliskili bagirsak mikrobiyal metaboliti olan 10-
hidroksi-cis-12-oktadekenoik asit (HYA) takviyesi farelerde
aragidonik asit aracili adipoz iltithaplanmasina neden olmadan,
serbest yag asidi reseptorleri yoluyla metabolik durumu
iyilestirdigi, istahi bastirdigi ve HFD'nin neden oldugu obeziteyi
hafiflettigi bildirilmistir (Coelho ve ark, 2019; Miyamoto ve ark,
2019). Omega-3veya omega-6coklu doymamis yag
asitleri agisindan zengin bir HFD alan fareler, tek basina HFD
alan farelere kiyasla farkli fenotip gostermistir (Araujo ve ark,
2017). Ozellikle, bagirsak mikrobiyotasinin omega-3 tarafindan
modiilasyonu farelerde metabolik sendromun Onlenmesine
katkida bulunmustur (Bellenger ve ark, 2021). Doymamis yag
ile beslenen farelerin doymus yag orami yiiksek bir diyetle
beslenenlere kiyasla daha az kilo almasi ve daha c¢esitli
mikrobiyota  barindirmasi, viicut kiitlesi ve bagirsak
mikrobiyotas1 iizerinde derin etkiye isaret eder (Coelho ve ark,
2019; Rabot ve ark, 2016). Mikrobiyota ve doymus diyet lipitleri
arasindaki etkilesimler, mikrobiyotay1 degistirir ve plazmada
bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilmis proinflamatuar
molekiillerin seviyesini arttirir (Schroeder ve Backhed, 2016;
Zmora ve ark, 2019).

5.7. Egzersiz
Son  arastirmalar, egzersizin  bagirsak  mikrobiyal
popiilasyonlarin  ¢esitliligini, bilesimini ve islevselligini

degistirme kapasitesini vurgulamaktadir (Allen ve ark, 2018;
Petriz ve ark, 2014; Quiroga ve ark, 2020). Egzersiz, enerji
homeostazinda ve diizenlenmesinde olumlu bir rol oynayarak,
bagirsak mikrobiyal bilesiminde olumlu yonde degisikliklere
neden olmaktadir. Diisiik yogunluklu egzersiz, gegici diski
stiresini ve bununla birlikte patojenler ve gastrointestinal mukus
tabakasi arasindaki temas siiresini azaltarak gastrointestinal
sistemi  etkileyebilmektedir., Bu sayede kolon kanseri,
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divertikiilozis ve inflamatuar bagirsak hastaligi riskinin azaldig
goriilmektedir. Ayrica yiiksek yagli diyet durumlarinda bile
egzersiz, inflamatuar infiltrati azaltabilmekte, bagirsagin
morfolojisini ve biitiinligiinii koruyabilmektedir. Sedanter
davranisla birlikte yiiksek yagl diyet, plazmasitoid ve lenfositik
infiltrat nedeniyle villus genisliginin artmasina neden olur. Fakat
egzersiz, hem proksimal hem de distal bagirsakta siklooksijenaz
2 (Cox-2) ekspresyonunu azaltarak, bu morfolojik degisiklikleri
onlemektedir (Monda ve ark., 2017). Clarke ve ark. (2014), daha
hareketsiz kontrol deneklerine kiyasla profesyonel sporcularin
daha fazla bagirsak mikroorganizmasi ¢esitliligine sahip
oldugunu gosterdiklerinde, bu 6zellik genellikle saglikli bagirsak
mikrobiyotasiyla iliskilendirilmis ve bu sonug egzersizin
bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonunu etkileyebileceginin ilk
gostergelerinden biri olmustur. Mikrobiyota g¢esitliligine ek
olarak, sporcularin daha yiiksek SCFA seviyelerine sahip olmast;
bagirsak bariyer biitiinliigii, beyin islevi ve bagisiklik gibi
onemli eylemleri etkileyebilir (Allen ve ark 2018; Klancic ve
Reimer, 2020). Obez pediatrik hastalarda, 12 haftalik giic ve
dayaniklilik kombine egitim programinin bagirsak mikrobiyotasi
ve inflamasyon iizerindeki etkisini belirlemeyi amaglayan
caligmalarda; egzersizin bagirsak mikrobiyota profilini modiile
ettigi ve obez c¢ocuklarda inflamatuar sinyal yollarimi
bozdugunu; obezite ile iligkili NLRP3 sinyal yolunun
aktivasyonunu 6nemli dl¢lide inhibe ettigi belirlenmistir (Allen
ve ark, 2018; Quiroga ve ark, 2020). Ek olarak, fiziksel aktivite,
obez ¢ocuklarda Blautia, Dialister, Lachnospira, Velionella ve
Roseburia gibi bazi cinsleri arttirma egilimi gostermis ve saglikli
cocuklarinkine benzer bir mikrobiyota profiline yol agmus,
Alkaliphilus ve Clostridium gibi bazi cinsleri ise azaltmistir
(Petriz ve ark, 2014; Quiroga ve ark, 2020). Bagirsak
mikrobiyotasinin fiziksel egzersizle modiilasyonu, disbiyoz ile
iligkili hastaliklarin ilerlemesini engeller, bagirsak bariyer
biittinliigiinii korur ve erken obezitenin in vivo modelinde bile
inflamatuar yaniti 6nler (Allen ve ark, 2018; Palmas ve ark,
2021; Quiroga ve ark, 2020). Sonug olarak, bulgular, obezitede
egzersiz miidahalesi ile olumlu sekilde modifiye edilen zararl
bir mikrobiyota profilinin varligini ileri siirmekte ve erken
obezitede egzersiz performansinin etkili bir farmakolojik
olmayan tedavi olarak degerini vurgular (Klancic ve Reimer,
2020; Quiroga ve ark, 2020). Bununla birlikte, egzersizin
sagladig1r mikrobiyotanin iglevselligindeki degisiklikleri ve ilgili
etkilerini anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardir
(Petriz ve ark, 2014).

5.8. Lipokalin 2

Lipokalin 2 (LCN-2); dogustan gelen bagisiklikta rol
oynayan ve bagirsakta bulunan antimikrobiyal bir peptittir.
Lipokalin 2’nin bagirsakta yukari regiilasyonu, iltihapli bagirsak
hastaligiyla iliskilendirilir. Lipokalin 2 eksikligi, SCFA'lar ve
SCFA iireten mikroplarin iiretiminin azalmasi dahil olmak {izere
mikrobiyal yapiyr degistirir ve mikrobiyal metabolizmay1
yeniden programlar (Moschen ve ark, 2017; Qiu ve ark, 2020).
Ustelik eksikligi, Dubosiella ve Angelakisella'y1 gelistirerek,
SCFA iireten bakterilerin iiremesini bastirarak HFD'nin neden
oldugu mikrobiyal disbiyoz gelisimini siddetlendirir (Gumpper
ve ark, 2020; Qiu ve ark, 2020). Uzun vadeli HFD tiiketiminin,
bagirsak limenindeki LCN-2 seviyelerini azalttigi, LCN2-'nin
savunma mekanizmasini bozdugu bildirilmistir. Lipokalin 2
savunma sisteminin  kaybedilmesi nedeniyle mikrobiyota
disbiyozu gelisir. Boylece obezite ve metabolik diizensizligin
gelisimini hizlandirir (Gumpper ve ark, 2020; Qiu ve ark, 2020).
Tim bunlar, LCN-2'nin DIO'nun erken doneminde bagirsak
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mikrobiyal disbiyoz gelisimine karsi koruyucu bir role sahip
oldugunu gosterir (Moschen ve ark, 2017; Qiu ve ark, 2020).

5.9. Metformin

Metformin, diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik
bir ilactir (Luck ve ark, 2019). Metforminin glikoz
metabolizmasina etki ettigi mekanizmalardan biri de bagirsak
mikrobiyotas1 {izerindeki olumlu etkilerinden kaynaklanir
(Pascale ve ark, 2019). Metformin, Firmicutes ve Proteobacteria
filumlarinda SCFA iireten bakterileri organize ederek bagirsak
mikrobiyotasini yeniden sekillendirir (Hiel ve ark, 2020; Pascale
ve ark, 2019). Metformin, Akkermansia muciniphila'nin sayisini
arttirmaktadir; buna gore bakteri miktarinin azalmasi obezite,
insiilin direnci ve diyabet gelisimi ile iliskilendirilmektedir
(Pascale ve ark, 2019; Zmora ve ark, 2019). Metforminle tedavi
edilmis dondrlerden HFD ile beslenen GF farelerine diski
transferi, B. fragilis'in iiremesini engelleyerek glukoz toleransini
arttirdigit ve metforminle degistirilmis mikrobiyotanin glikoz
distiriici etkiler tiretebilecegi kanitlanmistir (Cao ve ark, 2019;
Pascale ve ark, 2019). Bununla birlikte, 24 saat metformine
maruz kalmanin bagirsak L hiicrelerinden GLP-1 salgilanmasini
dogrudan uyardig1 gosterilmistir (Pascale ve ark, 2019). Ayrica,
obez farelerde metformin ile tedavi, IgA iireten bagisiklik
hiicrelerini arttirdign ve bagirsak gegirgenligini iyilestirdigi
belirlenmistir (Luck ve ark, 2019).

5.10. Antibiyotik

Antibiyotiklerin ~ bagirsak  mikrobiyotasin1  ve  BA
metabolizmasini degistirerek insan fizyolojisini dnemli 6lgiide
etkiledigi gosterilmistir (Moran ve Shanahan, 2014; Nakamura
ve ark, 2020). Antibiyotik tedavisine bagli olarak LPS
konsantrasyonu diismiis; inflamasyon, glukoz intolerans: ve
obezitenin gerilemesi saglanmistir (Araujo ve ark, 2017;
Nakamura ve ark, 2020; Zhao, 2013). Antibiyotiklerin adipozite
ve diyabet iizerindeki etkisini arastiran ¢aligmalarda, antibiyotik
tedavisinin HFD kaynakli obez farelerin viicut agirlig1 ve viicut
yaginda azalmayi sagladigi gosterilmistir (Faintuch J. Ve
Faintuch S., 2019; Schroeder ve Backhed, 2016). Obez
goniilliiler tizerinde yapilan bir baska ¢alismada, 1 haftalik oral
vankomisin kiirii ile tedavi edilen obez goniilliilerin, bagirsak
mikrobiyotasinda belirgin degisikliklerle birlikte periferal insiilin
duyarliligt ve BA dehidoksilasyonu azalmistir. Vankomisin
tedavisi, Clostridium IV ve XIV kiimesine ait spesifik gruplarin,
L. plantarum ve F. prausnitzii dahil olmak lizere cesitli biitirat
iireten tiirlerin ve gram pozitif bakterilerin sayisinda azalma ile
sonuglanmigtir (Moran ve Shanahan, 2014; Reijnders ve ark,
2016). Pek ¢ok calismada, sézde mikroorganizma igermeyen
hayvanlar, sefadroksil, oksitetrasiklin ve eritromisin igeren
kombinasyonlar gibi genis spektrumlu antibiyotik kokteylleri ile
bagirsak mikrobiyotasinin ¢ogunun ¢ikarilmasiyla olusturulur
(Reijnders ve ark, 2016; Zhao, 2013). Ampisilin-neomisin
kokteylinin, HFD ile beslenen farelerde obezite gelisimini
engellemesi, bagirsak mikrobiyotasinin bu siire¢ icin gerekli
oldugunu gostermistir (Reijnders ve ark, 2016; Zhao, 2013). Bu
calisma, mikrobiyotadan yoksun farelerin yiiksek kalorili bir
diyetin neden oldugu obeziteye direngli olduguna dair 6nceki
bulgular1 desteklemektedir (Zhao, 2013; Wilkins ve Reimer,
2021). Baska bir c¢alisma erken yasamda antibiyotik
kullanimmin bagirsak  mikrobiyotasinda  degisikliklere ve
nihayetinde bagisiklik sisteminin anormal gelisimine neden
olabilecegini ve farelerde yaglanmaya yatkinligi arttirdigini
gostermistir (Faintuch J. ve Faintuch S., 2019; Ly ve ark, 2011,
Moran ve Shanahan, 2014). Ornegin, erken yasamda amoksisilin
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bazli antibiyotige maruziyetin, genlerin %10-30'unda bagirsagin
olgunlasma siirecini geciktirdigi, bagisiklik sistemine dahil olan
genleri azalttigi ve sonug olarak bagirsak bariyer islevine
miidahale ettigi Dbildirilmistir (Klancic ve Reimer, 2020;
Reijnders ve ark, 2016). Ozellikle yasamin ilk bir yilinda
antibiyotiklere maruz kalan c¢ocuklarin, asir1 kilolu olma riski
artmaktadir. Diisik doz penisilin ile tedavinin, bagirsak
mikrobiyotasini degistirdigi, SCFA seviyelerini arttirdig1 ve lipit-
kolesteroliin hepatik metabolizmasini degistirerek yag oranin
arttirdigi bildirilmistir (Klancic ve Reimer, 2020; Wilkins ve
Reimer, 2021). Benzer sckilde bir bagka ¢alismada,
antibiyotiklerin siklikla kullanildigi yenidogan yogun bakim
iinitelerindeki bebeklerde az sayida anaerob ve daha yiiksek
sayida enterokok, Enterobacteriaceae ve koagiilaz negatif
stafilokok bulundugu belirtilmistir (Ly ve ark, 2011). Ayrica
antibiyotikler, bagirsak mikrobiyota bilesiminin kararli alternatif
bir duruma gegmesine neden olabilir. Bu durum orjinal yapiya
geri donmeyi imkansiz hale getirir ¢linkii bazi iiyeler geri
dondiiriilemez bir sekilde ekosistemden cikarilir (Reijnders ve
ark, 2016; Zhang ve ark, 2012). Oysa diyet, yalnizca belirli
bireylere biliylime avantajlar1 ve digerlerine dezavantajlar saglar.
Rahatsizlik giderildikten sonra normal duruma dénmeye izin
verir (Reijnders ve ark, 2016; Zhang ve ark, 2012).
Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin antibiyotiklerle
modiilasyonu, obezitenin Onlenmesi ve tedavisinde Onemli
olabilir (Moran ve Shanahan, 2014; Reijnders ve ark, 2016).

5.11. Bariatrik Cerrahi

Obezite cerrahisi sonucunda hormon seviyelerinde ve
mikrobiyota profilinde degisiklik meydana gelir (Moran ve
Shanahan, 2014; Muscogiuri ve ark, 2019). Ornegin, mide
baypast olan  deneklerde, hem  Gammaproteobacteria
(Enterobacteriaceae dahil) hem de Fusobacteriaceae igeriginin
artmas1 ve Clostridia iceriginde orantili azalmayla zayif veya
obez deneklerinkinden farkli bir mikrobiyota kompozisyonu
sergilemistir (Muscogiuri ve ark, 2019; Sanchez ve ark, 2021).
Roux-en-Y gastrik baypas (RYGB) sonrasi
Gammaproteobacteria ve Proteobacteria'da biiyiik bir artis,
Firmicutes'te orantili bir diisiis ve metanojen kaybi gozlenmistir
(Moran ve Shanahan, 2014; Muscogiuri ve ark, 2019).
Mikrobiyotanin RYGB ile indiiklenen kilo kaybindaki roli,
sahte operasyon gegiren farelerden mikrobiyota alan GF
farelerine kiyasla, RGYB ile tedavi edilen farelerden
mikrobiyota transferi alan GF farelerinin 6nemli kilo kaybina ve
azalmig yag kiitlesine sahip oldugu gosterilmistir (Moran ve
Shanahan, 2014; Muscogiuri ve ark, 2019). Insanlarda viicut
agirhigini azaltan ve glikoz regiilasyonunu iyilestiren bir bariatrik
cerrahi prosediirii olan dikey kollu gastrektomi (VSG), farelerde
dolasimdaki daha yiiksek BA ve degistirilmis bagirsak
mikrobiyota kompozisyonu ile iligkilidir (Sanchez ve ark, 2021;
Schroeder ve Backhed, 2016). Kalorisi azaltilmis diyetler veya
bariatrik cerrahi gibi obezite tedavileri, bagirsak mikrobiyotasini
degistirerek, bagirsak mikrobiyontal bilesimini degistirmenin,
stabil kilo kaybima ulagmak i¢in ek bir mekanizma saglama
potansiyeline sahip oldugu hipotezini destekler (Mabey ve ark,
2020; Muscogiuri ve ark, 2019; Sanchez ve ark, 2021).

5.12. Fekal Mikrobiyal Transplantasyon

Diski, kolon ve rektumdaki dogrudan temasi ve gegici
varlig1 nedeniyle, alt gastrointestinal sistemin saglik durumunu
yansitan degerli bir biyolojik matrisi temsil eder ve konak ile
simbiyotik  mikroorganizmalar arasindaki  benzersiz  bir
metabolik etkilesimi yansitir (Mojsak ve ark, 2020). Mikrobiyal
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modiilasyonun oldukga sert bir adaptasyonu olan diski
mikrobiyota nakli (FMT), tiim mikrobiyal toplulugu degistirir
(Fischer ve ark, 2017; Schroeder ve Backhed, 2016; Rodriguez
ve ark, 2018). Obez bir vericiden mikrobiyota alan obez
olmayan alici, vericinin bazi metabolik &zelliklerini alir. Eger
GF fareleri gibi mikrobiyotadan yoksunsa DIO’ya diren¢ kazanir
(Fischer ve ark, 2017, Moran ve Shanahan, 2014). Digki
mikrobiyota nakli, bagirsak mikrobiyotasi ve obezite gelisimi
arasinda nedensel bir iliski oldugunu gosterir. Obez bireylere
faydali bakteriler verilmesi modiilasyon saglayabilir (Bakker ve
Nieuwdorp, 2017; Rodriguez ve ark, 2018). Bununla birlikte,
yapilan bir insan ¢alismasinda obez bireylere FMT uygulanmis
ancak metabolizma ve viicut agirlig1 agisindan anlamli bir iligki
gozlenmemistir.  Gelecekteki calismalarin, dondrlerin = ve
alicilarin mikrobiyota ve yasam tarzi degisikliklerini dikkate
almasi gerektigi diisiiniilmektedir (Yu ve ark, 2020).

5.13. Akkermansia muciniphila

Insan bagirsak mikrobiyotasinda bol miktarda bulunan
musin pargalayict bir bakteri tiirii olan Akkermansia
muciniphila‘nin azalmasi; obezite, insiilin direnci, diyabet ve
diger kardiyometabolik  bozukluklarla iliskilendirilmistir
(Klancic ve Reimer, 2020; Liu ve ark, 2017; Pascale ve ark,
2019). Akkermansia muciniphila'nin HFD ile beslenen farelere
oral yoldan verilmesi, glikoz homeostazini 6nemli Olgiide
iyilestirerek Tip 1 diyabet baslangicini geciktirmektedir (Ballini
ve ark, 2020; Nakamura ve ark, 2020; Pascale ve ark, 2019). Bu
etkinin A. muciniphilanin bagisiklik sistemi tzerindeki
diizenleyici etkisinin bir sonucu oldugu diigiiniilmektedir. Ancak
oksijen duyarlilig1 uygun olmadigi igin bu etki insanlarda agik¢a
gosterilmemistir (Everard ve Cani, 2013; Pascale ve ark, 2019).
Akkermansia muciniphila'nin farelerde yag kiitlesi gelisimini,
insiilin direncini ve dislipidemiyi azaltma kapasitesinin tespit
edilmesi metabolik hastaliklarin ydnetiminde tedavi edici bir
yaklagim olarak gelecekteki insan arastirmalarinin yolunu agar
(Pascale ve ark, 2019; Rabot ve ark, 2016; Zhao, 2013).
Epitelyal bariyerin korunmasinda énemli olarak belirlenen A.
muciniphila ve B.  thetaiotaomicron tiirlerinin  tiikenmesi,
LPS’nin dolagima taginmasini artirabilir ve TNFa ve IL6 gibi
pro-enflamatuar  faktdrlerin  indiiksiyonunu  tetikleyebilir
(Nakamura ve ark, 2020; Liu ve ark, 2017). Yiiksek yagh diyet
ile beslenen farelere iiziim veya kizilciklardan tiiretilen
polifenollerin takviyesi, HFD’nin A. muciniphila'da azalma ile
iligkili olan enflamatuar ve obezojenik etkilerini azaltmigtir
(Ejtahed ve ark, 2019; Zmora ve ark, 2019).

5.14. Diger

Son zamanlarda, bir dizi deneysel ve epidemiyolojik
caligma, meyveler (iiziim, elma ve ¢ilek), sebzeler (yesil yaprakli
sebzeler ve acit kavun), baharatlar (zerdegal, kirmizi biber,
biberiye ve tarc¢in) gibi cesitli diyet bitkilerinin, baklagiller
(bezelye, soya ve mag fasulyesi), tahillar (karabugday, sorgum,
arpa, misir ve bugday) ve cayin (yesil, oolong ve siyah caylar),
bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve bollugunu degistirerek
anti-obezite etkinlik gdsterebilecegini bildirmistir. Bu inceleme,
bagirsak mikrobiyotasini modiile edecek fonksiyonel besinlerin
gelistirilmesini tegvik edebilir (Cao ve ark, 2019; Muscogiuri ve
ark, 2019). Bagwsak bakterileri kahverengi ve bej yag
dokularinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Aralikli
orug, bagirsak mikrobiyotasini sekillendirerek beyaz yag
esmerlesmesini tesvik eder ve obeziteyi azaltir. Orug tutmanin
bej yag gelisimini secici olarak uyardigi ve boylelikle obezite,
hepatik steatoz ve insiilin direncini iyilestirdigi bildirilmistir (Li
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ve ark, 2017). Yiksek yagl diyet ile beslenen farelerde yapilan
bir aragtirmada, Portunus trituberculatus'tan elde edilen yumurta
yaginin (Pt-yumurta yagi), LPS seviyelerini ve asag regiile Toll
benzeri reseptdr 4 yolunu diisiirmesi, SCFA‘lar1 arttirmasi kan
sekeri ve serum insiilin seviyelerini diigiirmesi gibi anti-obezite
iizerindeki profilaktik etkilerinin insan bagirsak sagliginda
iyilesme icin alternatif besin takviyesi olabilecegini bildirmigtir
(Hu ve ark, 2020). Geleneksel Cin tibbindan izole edilen aktif
maddeler, bagirsak mikrobiyotasint modiile ederek HFD ile
iliskili konak obeziteyi iyilestirebili. Ornegin, Coptis
chinensis'in 6nemli bir farmakolojik bileseni olan berberin,
bagirsak mikrobiyotasinin yapisal modiilasyonu yoluyla HFD ile
beslenen siganlarda obezite ve insiilin direncinin geligsmesini
engeller. Nuciferine (NUC) ise, HFD ile beslenen farelerde
SCFA iiretimini ve bagirsak siki baglanti ekspresyonunu arttirir,
serum LPS seviyelerini ve proinflamatuar sitokin iretimini
azaltir. Obeziteyi dnlemek i¢in potansiyel bir ilag olarak NUC
gelistirilebilir ve bagirsak mikrobiyotasi, NUC'nin potansiyel
anti-obezite stratejisinin hedefini temsil edebilir (Wang ve ark,
2020).

Obez farelerin diyetine wasabi eklenmesinin, Allobaculum
ve Bifidobacterium sayisimt arttirdigi, Desulfovibrionaceae
sayisint  azalttigi bildirilmistir.  Wasabi kaynakli bagirsak
mikrobiyota degisiklikleri, gelismis konakei lipid belirtegleri ile
iligkilendirilmistir (Thomaz ve ark, 2020). Yaygin bir gida katki
maddesi  olarak  kullanilan  glutamat, kemirgenlere
uygulandiginda obeziteye neden olabilecegi belgelenmis olup B.
thetaiotaomicron ile beslenen farelerde goézlenen daha yiiksek
lipoliz ile tutarli olarak, diisiik lipoliz ve genislemis adipositler,
monosodyum-glutamat kaynakli obeziteyle iliskilendirilmistir.
Gida katki maddelerinin mikrobiyotaya etkilerinin arastiriimasi
ve boylelikle potansiyel zararli olanlarmin sinirlandirilmasi
mikrobiyotay1 modiile etmede faydali olabilir (Liu ve ark, 2017).
Amino asit L-glutaminin (GLN) bagirsakta fizyolojik bir rol
oynadigr ve bagirsak enerji liretiminin beslenme agisindan
onemli bir kismina katkida bulundugu bilinir. Asirt kilolu ve
obez yetigkinlerde GLN ile oral takviye, obez ve asir1 kilolu
yetiskinlerin bagirsak mikrobiyotasini kilo kaybinda goriilen
etkilere benzer sekilde degistirmis olup Firmicutes'in
Bacteroidetes'e oramimi  azaltmigtir. L-glutaminin bagirsak
mikrobiyota bilesimindeki degisiklikleri tesvik ettigi bulgusu,
bagirsak bakteri profilini modiille etmede bazi Dbesin
maddelerinin 6nemi igin destek saglamaktadir (de Souza ve ark,
2015).

6. Tartisma

Gnotobiyotik hayvanlar haricinde, dogada organize bir
bagirsaga sahip her hayvan, fermentasyon yoluyla kompleks
polisakkaritleri parcalamak i¢in mikroorganizmalar1 kullanir
(Shen ve Maitin, 2015). Fare c¢alismalarinin ¢ogunda
GF/gnotobiyotik fareler kullanilir. Ancak GF hayvanlarinda
sindirim siireglerinin geleneksel farelerden farkli oldugu dikkate
almmalidir (Araujo ve ark, 2017; Fan ve Pedersen, 2020).
Mikroorganizma igermeyen hayvanlar1 bir veya birkag
mikroorganizma tiirii ile iliskilendiren g¢aligmalar, bagirsaktaki
mikroorganizma etkilesimlerini aydinlatmada yararli olsa da
memeli-mikrobiyota etkilesimlerini modellemede daha az
yararlidir, ¢linkii mikroorganizmasiz durum, her iki agidan da
anormal bir bagirsak ortami yaratir (Rosenbaum ve ark, 2015).
Ustelik filum diizeyinde hem insan hem de kemirgen bagirsak
mikrobiyotast arasinda dnemli benzerlik olmasina ragmen, daha
diisiik taksonomik siralarda énemli farkliliklar vardir. Ornegin
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farelerde bulunan bir¢ok bakteri cinsi ve tiirli insanlarda
goriilmez (Araujo ve ark, 2017).

Bu derlemede, beyin-bagirsak eksenine bagli olarak
mikrobiyota ile obezite iliskisi agiklanmigtir. Literaiirde,
obezitenin metabolik bir hastalik olmasimin  &tesinde
norobiyolojik temelinin oldugu da bildirilmektedir (Avsar ve
ark., 2017). Cogu calisma, viicut agirhgi ve bagirsak
mikrobiyotas1 arasinda bir iligki oldugunu dogrulasa da obez
veya zayif mikrobiyotay1 olusturan gruplar tizerinde ¢ok az fikir
birligi bulunur (Bakker ve Nieuwdorp, 2017; Rosenbaum ve ark,
2015). Fikir birliginin olmamasi, obezitede nedensel veya
koruyucu bir roliin heniiz belirli mikroorganizmalara giivenle
atanamayacagi anlamina gelir (Shen ve Maitin, 2015). Bununla
birlikte, bazi calismalarin sinirlamalarindan biri, mikrobiyota
transplantasyonunun, donmus diskilar ile gergeklestirilmesidir
(Rabot ve ark, 2016). Ustelik calisma, mikrobiyota
manzaralarinin anlik goriintiileridir ve bagirsak mikrobiyomunun
kisa vadeli ve uzun vadeli dinamikleri hakkinda daha fazla
bilgiye ihtiyag vardir (Fan ve Pedersen, 2020). Ornegin,
C57BL/6] farelerinin HFD diyetinde obezite gelistirdigi bilinir
ve yiksek doymus yaga kronik maruziyet, obezitenin
gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin roliinii sinirlarken diyet-
konakg1 etkilesimlerini giiclendiren deneysel bir duruma yol
acabilir. Bagirsak  mikrobiyotasinin  C57BL/6J  farelerde
obeziteye katkisimin siirli oldugunu gosteren ¢aligmalar da
vardir (Cao ve ark, 2019; Rabot ve ark, 2016). Tutarsiz sonuglar,
her c¢alismada benzersiz deneysel tasarim, mikrobiyota,
beslenme ve diyete bagli olabilir (Rabot ve ark, 2016). Bagirsak
mikrobiyotasindaki biiylik ve karmasik bireyler arasi varyasyon
nedeniyle, ideal insan deneme tasarimi, ayni kisilerde yillarca
cesitli kontrollii capraz gecis miidahaleleri gerceklestirmeyi
gerektirir (Fan ve Pedersen, 2020). Bu nedenle, bagirsak
mikrobiyotasinin insan ortaminda diyet, egzersiz, ilag ve benzeri
etkilere nasil aracilik ettigi veya bunlari nasil degistirdigine dair
popiilasyonla ilgili mekanik i¢gériiler elde etmenin tek gercekei
yolu, dikkatlice hazirlanmis, uzun siireli, randomize kontrollii
denemelerden geger (Cao ve ark, 2019; Fan ve Pedersen, 2020).
Bagirsak mikrobiyotasinin karmasikligi g6z oniine alindiginda,
erken yasamdaki manipiilasyonunun obeziteyi Onleyip tedavi
edemeyecegini giivenle belirleyebilmek icin ek arastirmalara
ihtiya¢ vardir (Ly ve ark, 2011).

7. Sonug¢

Bagirsak mikrobiyotasinin insan sagliginda vazgecilmez bir
rol oynadig1 bulgusu, klinik tipta yeni ¢aligma alanlar1 agmigtir.
Birgok c¢aligma, GF farelerinin zayif mikrobiyota ile asilaninca
zayif kaldigini, obez mikrobiyota ile asilanirsa obezite
gelistirdigini gostererek bagirsak mikrobiyotasinin obezitedeki
nedensel roliine isaret eder. Cesitli hayvan c¢aligmalarinda
bagirsak mikrobiyotasinin obezitenin baslangicinda rol oynadigi,
obezite ve obeziteye neden olan diyetlerle degistirildigi ve
diyetle iligkili obezite ve iligkili durumlarin bazi
mekanizmalarina aracilik ettigi disiiniildiigiinde, metabolik
saglikta Onemini gdsteren kanitlar bulunmaktadir. Ustelik,
bagirsak mikroorganizmalar1 istah, besin alimi ve toklugu
diizenleme yetenekleriyle de obeziteyi etkiler. Diyete olumsuz
fizyolojik tepkiler veren mikroorganizmalarin tanimlanmasi,
modern diyetler/'yasam tarzlar1 baglaminda fizyolojik islevi
optimize eden kisisellestirilmis mikrobiyotalarin gelecekteki
tasarimini  kolaylastirabilir. Mekanizmalar hala tam olarak
anlagilmamis olsa da prebiyotikler, probiyotikler, polifenoller ve
egzersizin HFD kaynakli bagirsak fenotipini tersine ¢evirdigi ve
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obezite ve bununla iligkili metabolik komplikasyonlarin
siddetini hafiflettigi gosterilmistir. Obez bagirsak
mikrobiyotasinda  fonksiyonel degisikliklere neden olan
potansiyel faktorleri tanimlamak Onemlidir. Makro besinler,
mikro besinler ve gida katki maddeleri, belirli cinslerin
bollugunu veya mikrobiyal metabolit manzarasini degistirmek
icin mikrobiyota ile etkilesime girer ve bu karmasik ag icinde,
konake1 iizerinde hem yararli hem de zararli etkiler gosterir.
Obezite karsiti fonksiyonel besinler istahi engellemek, yag ve
karbonhidratlarin  emilimini  azaltmak, enerji tiiketimini
hizlandirmak ve bagirsak mikrobiyotasini modiile etmek gibi
etkileriyle kilo vermede faydali roller oynayabilir. Bununla
birlikte, metabolik olarak saglikli bir mikrobiyota esas olarak
yiiksek lifli, diisiik hayvansal yagl ve diisiik hayvansal proteinli
diyetle elde edilebilir. Yiiksek hayvansal yag ve protein diyeti,
hareketsiz yasam, sigara, alkol alimi ve nispeten seyrek
digkilama ile uyarilan mikrobiyal disbiyoz, sizdiran bir mukoza,
bagirsak ve sistemik inflamasyonla sonuglanabilir ve obeziteye
yol agabilir. Konak¢1 metabolik sagligini gelistirme kapasitesine
sahip bir insan bagirsak mikrobiyotasinin altin standart bir
referanst  yoktur. Bunun nedeni, Ozellikle taksonomi
diizeylerinde, farkli demografi, etnik kdken, cinsiyet, yas ve
saglik durumundaki bireyler arasinda ¢ok biiyiik farkliliklar
olmasidir. Bagirsak mikrobiyotasint hedef alan beslenme
miidahalesinin obezitenin tibbi takibinde dikkate alinmasi
gerekir. Bagirsak mikrobiyotasi, obezite ve obezite ile ilgili ilgili
bozukluklarin  yonetiminde potansiyel bir beslenme ve
farmakolojik hedeftir. Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasini
modiile etme kabiliyetine sahip diyet veya terapdtik bilesenler,
obezite yonetimi i¢in umut verici bir aday olabilir.
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