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Oz

Akkermansia muciniphila, insan fekal 6rneginden yakin tarihte izole edilen ve dikkatleri lizerine ¢eken gastrointestinal mikrobiyota
tiyelerinden biridir. Bilimsel ¢aligsmalardan elde edilen sonuglar, Akkermansia muciniphila’ nin diyabet ve obezite gibi giinlimiiziin
onemli saglik sorunlarina karsi alternatif bir ¢6ziim olabilecegini diisiindiirmektedir. Akkermansia’ nin bu etkisi, miisini degrade
edebilme yetenegi sayesinde mukus kalinligini ve bagirsak bariyer biitiinliigiinii pozitif sekilde modiile ederek metabolik endotoksemiyi
azaltmasindan kaynaklanmaktadir. Akkermansia insiilin salgilanmasini uyaran GLP-1 hormonunu sekresyonunu arttirarak da etkili
olmaktadir. Insanlarm beslenme aliskanhiklari, alkol tiiketimi, metmorfin ve antibiyotik tedavileri bagirsaktaki Akkermansia
yogunlugunu birebir etkileyen faktorler arasindadir. Bireylerin diyetlerinde yer alan gidalarin polifenol, probiyotik ve prebiyotik
iceriklerinin de Akkermansia sayisi iizerine etkilerinin oldugu belirlenmistir. Bu derlemenin amaci, Akkermansia muciniphila’ nin
bagirsak florasindaki dnemi ve aktivitesi iizerine etkili faktorlerin degerlendirilmesidir. Ayrica, Akkermansia muciniphila’ nin obezite
ve diyabet lizerine etki mekanizmasi konusundaki literatiir verilerinin derlenmesi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal mikrobiyota, Akkermansia muciniphila, Diyabetes mellitus, Obezite.

Akkermansia muciniphila: Could It Be a New Alternative to

Prevention from Obesity and Diabetes?
Abstract

Akkermansia muciniphila is one of the members of the gastrointestinal microbiota which has been recently isolated from the human
fecal sample and attracted attention. The results obtained from scientific studies suggest that Akkermansia muciniphila may be an
alternative solution to today's important health problems such as diabetes and obesity. This effect of Akkermansia result from the
reduction of metabolic endotoxemia by modulating the mucus thickness and intestinal barrier integrity positively by the ability to
degrade the mucin. Akkermansia is also effective by increasing the secretion of GLP-1 which stimulates insulin secretion. Nutritional
habits of people, alcohol consumption, metmorphine and antibiotic treatments are among the factors that directly affect the density of
Akkermansia in the intestine. It was determined that the polyphenol, probiotic and prebiotic contents of the foods included in the diets
of individuals had effects on the number of Akkermansia. The aim of this review is to evaluate the factors affecting the importance and
activity of Akkermansia muciniphila in intestinal flora. In addition, it is aimed to compile the literature data on mechanism of the action
of Akkermansia muciniphila on obesity and diabetes.
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1. Giris

Son ceyrek yiizyilda, insanlar doymus yaglarca zengin, besinsel lifge fakir ve yiiksek kalorili beslenmeye yonelmislerdir. Ayrica
insanlar daha az hareket etmeye baslamislardir. Bu degisimle birlikte obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin, ¢cocukluk ve
adolesan (ergenlik) donemlerinden baslayarak her yas doneminde, goriilme siklig1 (prevelans) da artmistir. Aragtirmalar asir1 kilolu ve
obez bireylerde, kalori kisitlama ve fiziksel aktivite artisinin %35 -10 arasinda kilo kaybi1 sagladigini gostermektedir. Ancak verilen
toplam kilonun neredeyse tamami, tedaviden yaklasik bes yil sonrasina kadar geri alinmaktadir (Everard ve Cani, 2013; Fabersani,
Russo, Marquez, Abeijon-Mukdsi, Medina ve Gauffin-Cano, 2018; Kuzu, 2017; McLaughlin, Abbasi, Carantoni, Schaaf ve Reaven,
1999). Bununla birlikte farmakolojik tedaviler de kilo kontroliinde uzun vadede etkili degildir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, yararlt
mikroorganizmalarin obezite, insiilin direnci, Tip 1 ve Tip 2 diyabet gibi bazi rahatsizliklarin neden oldugu zararl etkileri hafifletmek
i¢in iyi bir alternatif oldugunu ortaya koymaktadir (Kahn, Hull ve Utzschneider, 2006; Federico, Dallio, Di Sarno, Giorgio ve Miele,
2017; McLaughlin ve Reaven, 2003)

Yakin zamanda kesfedilen intestinal mikroflora iiyelerinden biri olan Akkermansia muciniphila’ nin yogunlugu diyabet ve obezite
ile ters korelasyon gostermektedir. Hayvan ve insan iizerine yapilan klinik calismalardan elde edilen sonuglar A. muciniphila’ nin
obezite, diyabet ve iligkili metabolik bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢cin umut verici, probiyotik bir bakteri oldugunu
gostermektedir (Zhou, 2017). Bu derlemede, Akkermansia muciniphila’ nin bagirsak florasindaki onemi, aktivitesi iizerine etkili
faktorler, obezite ve diyabet gibi giiniimiiziin 6nemli problemleri iizerine olan olumlu etkileri ele alinmaktadir. Ayrica tiiketilen farkli
gidalarin bagirsaktaki 4. muciniphila yogunlugu iizerine olan etkileri {izerinde de durulmustur.

2. Gastrointestinal mikrobiyota

Gastrointestinal (GI) kanal, solunum sisteminden sonra viicudumuzdaki en biiyiik ikinci yiizey alanina sahip kisimdir (Ceyhan,
2012). Bu kanalda kolonize olmus bakteri, viriis, mantar ve protozoa gibi mikroorganizma gruplarindan olusan mikroflora “intestinal
mikrobiyota” olarak adlandirilmaktadir (Haque ve Barritt, 2016). Insan viicudunda yasayan bakteri sayisimin, insan somatik hiicre
sayisindan 10 kat daha fazla oldugu bilinmektedir (Conlon ve Bird, 2015). Insanlar GI kanalda 500-1000 kadar bakteri tiirii tasimaktadar.
Bu tiirlerin ¢ogu (> %90) Bacteroidetes ve Firmicutes familyalarina aittir. Bunlara kiyasla daha az kismini ise Actinobacteria,
Fusobakteria, Spirochaetae ve Verrucomicrobia familyalarina ait tiirler olusturmaktadir (Chan, Estaki ve Gibson, 2013).

Gastrointestinal kanalin kolonizasyonu dogumdan hemen sonra baglamaktadir (Guarner ve Malagelada, 2003). Bebek ilk olarak
annesinin vajenindeki, daha sonrasinda ailesindeki ve gevresindeki mikroorganizmalarla karsilagmaktadir. Béylece bebegin ilk kolon
floras1 tamamlanmig olmaktadir (Candela ve ark., 2015). Dogum sekli (normal veya cerrahi) ve gestasyonel yasi (gebelik yasi) ilk kolon
florasinin kompozisyonunu etkileyen dnemli faktdrler arasindadir. Sonraki siiregte annenin beslenme sekli (probiyotik alip almamast),
bebegin beslenme sekli (anne siitii veya mama tiiketimi) mikrofloranin olusumunu etkilemektedir (Garcia-Pefia, Alvarez-Cisneros,
Quiroz-Baez ve Friedland, 2017). Mikrobiyal ¢esitlilik yagamin ilk birka¢ yilinda artmakta ve 2-4 yaslarinda yetigkin florasina ulasacak
sekilde stabilize olmaktadir (Koenig ve ark., 2010). Devam eden zamanda ise genetik faktorler, yaslanma, beslenme aligkanliklari,
cografik koken, yasam tarzi, diizenli kullanilan ilaglar ve antibiyotik kullanimi gibi gesitli faktorler mikrobiyota {izerine etkili
olmaktadir. Ayrica fiziksel aktivite artisinin yararli mikroorganizma yogunlugunu olumlu yoénde etkileyebilecegi aktarilmaktadir
(Blandino, Inturri, Lazzara, di Rosa ve Malaguarnera, 2016). Saglikl1 bir GI kanalda kolonize olan mikroorganizmalarin farkli gérevleri
vardir. Bunlar;

1. Kolona ulagsan kompleks polisakkaritleri yikima ugratarak propiyonat, biitirat ve asetat gibi kisa zincirli yag asitlerini (KZYA) ortaya
cikarmak, kolon epiteli i¢in bu yag asitlerinin enerji kaynagi olarak kullanimini saglamak,

2. Patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasina engel olmak,
3. Kolona ulasan atik maddeleri metabolize ederek vitamin ve kofaktdr sentezini yapmak,
4. GI sistem motilitesinin diizenlemesini ve GI sistem vaskiilarizasyonunu (damarlanma) saglamak,

5. Dogal ve adaptif immiinitenin gelismesini saglayarak, bagisiklik yanitlarini aktiflestirmek, olarak siralanabilir (Lee ve Mazmanian,
2010; Ozden, 2006; Yetkin, Satis ve Satis, 2017).

GI mikrobiyota sergiledigi islevlerle sindirim, bagisiklik ve hormon sistemleri {izerine etkili olmaktadir. Nitekim GI mikrobiyotada
meydana gelebilecek olumsuz degisiklikler bagirsak homeostazini bozarak GI hastaliklar, bulagic1 bagirsak hastaliklari, karaciger
hastaliklari, mide-bagirsak malignitesi, diyabetes mellitus, alerjik hastaliklar, otizm, metabolik sendrom ve obezite gibi hastaliklarin
patogenezini (kdkenini) olusturmaktadir. Intestinal mikrobiyotada meydana gelen degisiklikler ve gesitli hastaliklarla iliskisi Tablo 1°
de 6zetlenmistir (Kogak ve Sanlier 2017; Yilmaz & Altindis, 2017).

2.1. GI Mikrobiyotanin Diyet ve Obezite ile ligkisi

Obezite, besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kitlesi/yagsiz viicut kitlesi
oraninin artmasi seklinde ortaya ¢ikan kronik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Altunkaynak ve Ozbek, 2006). Obezite ile ilgili
yapilan arastirmalarin sonucunda elde edilen bulgular, GI mikrobiyota igeriginin, obez bireylerde saglikli bireylere kiyasla degistigini
ortaya koymaktadir. Obez bireylerin mikrobiyotasinda Bacteroidetes sayis1 ve Firmicutes/Bacteroidetes orani azalirken; Lactobacillus
sayisi artig gostermistir (Kogak ve Sanlier 2017; Yilmaz ve Altindis, 2017). Bununla birlikte GI mikrobiyota makro besin dgelerini
fermente ederek obezite lizerine etki etmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinda bulunan bakteriler kompleks polisakkaritleri fermente
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ederek KZYA’ y1 olusturmaktadir. Bu KZYA bagirsak mukozasindan emilip lipit ve glukoz sentezinde kullanilmaktadir. Bunun
neticesinde, birey bir giinde yaklasik 100 kcal ek kalori almaktadir. Ozetle GI mikrobiyota besinlerin emilimini ve depolanmasini
arttirmakta, bunun sonucunda da viicutta enerji artisina, ileri seviyede ise obeziteye neden olmaktadir. Yapilan ¢caligmalar obez bireylerin
bagirsaklarinda bulunan KZYA’ larinin zayif bireylere gore %20 daha fazla oldugunu ortaya koymaktadir (Altuntas ve Batman, 2017;
Kogak ve Sanlier 2017; Mackowiak, 1982; Tekin, Cigek ve Konyaligil, 2018; Schwiertz ve ark., 2010).

Diyabetes mellitus (DM), hiicre i¢i insiilin {iretiminin tamamen ya da kismi olarak eksik olmasi veya ¢evre dokularda insiilin
direncinin sebep oldugu kronik hiperglisemi (kan sekeri yiiksekligi), karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklar
nedeniyle, bu besinlerden yeterince yararlanamama seklinde seyreden ve bunlarin sonucunda membran permeabilitesinde
degisikliklerin oldugu, aterosklerozun gelistigi metabolizma bozuklugudur (American Diabetes Association, 2014; Kologlu, 1996). DM
dort grup altinda siniflandirilmaktadir. Bu gruplardan ti¢ii; Tip 1 diyabetes mellitus (Tip 1 DM), Tip 2 diyabetes mellitus (Tip 2 DM)
ve gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) birincil diyabet tiirii iken, dérdiincii grup olan spesifik diyabet tiirleri ise ikincil diyabet tiirii
olarak bilinmektedir (American Diabetes Association, 2014). Tip 1 DM, genetik yatkinlig1 olan bireylerde beslenme faktorleri ve
infeksiyon gibi ¢evresel uyaricilar sonucunda B-hiicrelerinin hasar gérmesiyle mutlak insiilin eksikligi sonucu olusan otoimmiin bir
hastaliktir. Yapilan calismalar disbiyozise olmus mikrobiyotanin (sagliksiz mikrobiyota) Tip 1 DM’ e neden oldugunu kanitlamaktadir.
Tip 2 DM ise genetik yatkinlik, obezite, insiilin direnci ve metabolik endotoksemi sonucunda insiilin salgilanmasindaki bozuklugun
neden oldugu kronik bir hastaliktir. Yiiksek kalorili gida tiiketiminin artmasi buna karsin fiziksel aktivitenin azalmasi bu hastaligi
tetiklemektedir. GI mikrobiyotanin Tip 2 DM iizerine etkisi, KZYA’ y1 ve insiilin salgilayict hormonlar: etkilemesi ile
iligkilendirilmektedir (Han ve Lin, 2014; Onkano, Vaananen, Karvonen ve Tuomilehto, 1999)

Tablo 1. GI mikrobiyota kompozisyonunda meydana gelen degisikliklere iligkili hastaliklar

Hastahk Mikrobiyotadaki Degisiklik Etki

Lactobacillus spp.” da azalma

» Bifidobacterium adolescentis’ de azalma Bakterilerin erken kolonizasyonu allerjik mediyatorlerin

Allerji — — .. ..

Clostridium difficile’ de azalma olusumunda/ azalmasinda 6nemlidir.

Helicobacter pylori’ de azalma

Bacteroides vulgatus’ da art1
Colyak Tscherichia coi‘ e azalmas Bakterilerin erken kolonizasyonu, gluten toleransina

neden olabilmektedir.

Clostridium coccoides’ de azalma

Gastrik Kanser Helicobacter pylori’ de artis Dokuda kanser gelisiminde etkilidir.

Bacteroidetes’ de artis

Otizm Proteobacteria’ da artig Kontrol grubuyla  karsilagtirildiginda  bakteri
Actinobacteria’ da azalma cesitliliginin azaldig: belirtilmektedir.
Firmicutes’ de azalma
Bacteroidetes’ de azalma Bagirsakta Gram (-) bakteri sayisinin artmasi sonucu
Obezite Lactobacillus’ da artig dolasimda lipopolisakkarit (LPS) miktar1 artmaktadir.

Firmicutes/Bacteroidetes oraninda azalma

Methanobrevibacter smithii’ de azalma

Bu da endotoksemi ve insiilin direncine neden

olmaktadir.

Tip 2 diyabet

Firmicutes’ de azalma

Clostridium’ da azalma

Bacteroides-Prevotella’ da artig

Betaproteobacteria’ da artig

Bagirsakta Gram (-) bakteri sayisinin artmasi sonucu
dolagimda LPS miktar1 artmaktadir. Bu da endotoksemi
ve insiilin direncine neden olmaktadir.

Bacteroidetes/Firmicutes oraninda artig

Bacteriodes’ de artis

Intestinal ~gecirgenligin azalmasi ve inflamasyon

Firmicutes’ de azalma . . . .
sonucunda pankreas beta hiicreleri zarar gérmektedir.

Tip 1 diyabet

Akkermansia’ da azalma

Plazmada asetat ve heptanoat seviyelerinin artmasi ve
mikrobiyal kan basmct artist ile
iligkilendirilmektedir.

Hipertansiyon Veillonellaceae’da azalma kompozisyon,

GI mikroflorada bulunan Gram (-) bakterilerin ¢ogu patojen 6zelliktedir. Bu patojeniteye Gram (-) hiicre duvarindaki endotoksin
ozellikteki LPS neden olmaktadir. Obez ve Tip 2 diyabetli hastalarda yiiksek yagl beslenme sonucu plazmada LPS diizeyinin artmasi,
metabolik endotoksemiye neden olmaktadir. LPS, bir enflamasyon reseptorii olan Toll-like 42 reseptdriinii (TL-42) insiilinin metabolik
yolunda aktive etmekte ve insiilin sekresyonunu baskilamaktadir. Bu metabolizma sonucunda ise insiilin direnci ve daha da 6tesinde
diyabet ortaya ¢ikmaktadir (Altuntas ve Batman, 2017; Cani, Knauf, Iglesias, Drucker ve Delzenne, 2006; Goto ve ark., 1994; Rodes
ve ark., 2013).

GI mikrobiyota viicutta inkretin hormon sekresyonunu da etkilemektedir. Inkretin hormon; besin alimi sonucunda GI sistemdeki
hiicrelerde salgilanarak, insiilin sekresyonunu uyaran hormonlardir. Glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve gastrik inhibitor polipeptit
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diger adiyla glukoz bagimli insiilinotropik peptit (GIP) 6ne ¢ikan inkretin hormonlardir. GLP-1 ileum (ince bagirsagin en son kismi) ve
kolondaki L hiicrelerinden, GIP ise daha iist kisimlarda bulunan K hiicrelerinden salgilanir. Bu iki hormon pankreastaki B-hiicrelerinden
insiilin sekresyonunu arttirmaktadir. GLP-1 yemek yedikten sonra kan dolasimina salinir ve GLP-1R (Glukagon benzeri peptit-1
reseptorii) vasitasi ile glukoz bagimli insiilin salgilanmasini ve B-hiicrelerinden insiilin biyosentezini uyarici etki yapmaktadir. GLP-1
B-hiicresinin kiitlesini arttirmakta ve glukagon sekresyonunu baskilamaktadir. Ayrica GLP-1 midenin bosalmasini yavaglatarak, tokluk
hissinin uzun siire hissedilmesini saglamaktadir. Bdylece gida alimini azaltmakta ve viicut agirhigmin azaltilmasma katkida
bulunmaktadir (Baggio ve Drucker, 2007; Colak, 2012 ).

Bagirsak mikrobiyotasindaki KZYA, safra asidi ve biyoaktif lipidler gibi bazi metabolitler, enteroendokrin L hiicrelerinde eksprese
olan GPR41, GPR43 ve TGRS gibi reseptorleri aktive ederek inkretin hormon salgilanmasini diizenlemektedir. GPR41 reseptdriiniin
asetat tarafindan aktiflenmesi leptin hormonu, GLP-1 ve NYY sekresyonunu arttirmaktadir. GPR43, biitirat veya propiyonat tarafindan
aktive edilerek adipogenezi (yag hiicresi olusumu) arttirmaktadir. TGRS ise safra asidi reseptorii olup, GLP-1 salimini uyarmaktadir
(Kuzu, 2017). GPR119 reseptort, insanlarda ¢ogunlukla pankreasta B-hiicreleri ve gastrointestinal sistemde enteroendokrin hiicreler
tarafindan eksprese edilmektedir. in vitro caligmalar, GLP-1 salgilanmasimin modiilasyonunda GPR119’ iin bir rolii oldugunu
gostermektedir. GPR119’ iin fosfolipidler tarafindan aktive edilmesi, gida alimi ve viicut agirligi artisinda bir azalmaya neden olmaktadir
(Overton ve ark., 2006; Overton, Fyfe ve Reynet, 2008). Akkermansia muciniphila, GPR119 reseptoriinii aktive eden ligand miktarini
arttirmasi nedeniyle obezite ile iligkilendirilmektedir (Rodes ve ark., 2013).

3. Akkermansia mucinipila

Saglikli bir Kafkas kadindan alinan digki 6rneginden izole edilen Akkermansia muciniphila, Verrucomicrobia familyasina ait, miisin
degrade edici bir bakteridir (Ottman, Geerlings, Aalvink, De Vos ve Belzer, 2017). Derrien, Vaughan, Plugge, ve De Vos, (2004)
tarafindan yapilan ¢alismada, insan bagirsagindaki miisin bozucu bakterilerin ¢esitliligi, kiiltire alma ve 16S rRNA analizlerinin
kombinasyonuyla arastirilmistir. Bu ¢alismada baskin bir bakteri olan MucT susu, tek karbon ve nitrojen kaynagi olarak gastrik miisin
iceren anaerobik ortamda, digki yok olacak sekilde diliisyon ile izole edilerek, anaerobik yumusak agar teknigi ile saf bir kiiltiir haline
getirilmistir. MucT susu, Gram(-), mutlak anaerob, hareketsiz, spor olusturmayan, oval sekilli bir bakteridir. MucT susundan elde edilen
DNA’ nin G (guanin) + C (sitozin) igerigi % 47. 6 mol olarak bulunmustur. 16S rRNA gen dizisi analizi, izolatin Verrucomicrobia’ nin
bir pargast oldugunu ortaya koymustur. Verrucomicrobia’ nin yeni bir genetik tiiriinii temsil eden MucT susu Akkermansia muciniphila
gen. nov., sp. nov. olarak isimlendirilmistir (Derrien, Vaughan, Plugge ve De Vos, 2004). 4. muciniphila, toplam fekal mikrobiyotanin
% 1 - 4’ {inii temsil etmektedir (Collado, Derrien, Isolauri, De Vos ve Salminen, 2007; Derrien, Collado, Ben-Amor, Salminen ve De
Vos, 2008). Yapilan diger arastirmalarda da kemirgenler, tavsan, esek, domuz ve at gibi hayvanlarin bagirsak mikrobiyotasinda A.
muciniphila varligi bulgulanmistir (Kanengoni ve ark., 2015; Liu ve ark., 2014).

GI kanalin gelisimi sirasinda olusan mukus tabakasi, bagirsak liimeninin kayganlastirici ve koruyucu 6zelliklerini arttirmaktadir.
Mukus tabakasi bir yandan bagirsak liimenini korurken, bir yandan da bazi bakteriler tarafindan enerji ve karbon kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Boylece mukozada kolonize olan bakteriler kanaldaki diger bakteriler ile rekabet etmek zorunda kalmamakta ve
konake1 canlidan gelecek olan besin elemanlarina gerek duymamaktadir. Mukozaya kolonize olabilen bakteriler, konakg¢iy1 zararlt
mikroorganizmalardan korurken, mikrobiyotanin yeniden diizenlenmesinde de rol almaktadirlar (Derrien ve ark., 2011; Reid ve ark.,
2011). Mukusun ana bileseni olan miisin, amino asitler ve oligosakkaritlerden olustugundan bagirsak bakterileri tarafindan besin
kaynagi olarak kullanilmaktadir. Miisinlerin oligosakkarit zincirlerinin par¢alanmasi i¢in gerekli olan enzime sahip olan Akkermansia
muciniphila, gosterdigi enzimatik aktivitesi sonucunda miisini degrade etmektedir. Degradasyon sonucunda fukoz, galaktoz, N-
asetilglukozamin, N-asetilgalaktozamin, sialik asit, siilfat, disakkarit ve kiigiik oligosakkaritler ag¢iga ¢ikmaktadir (Derrien ve ark., 2010;
Tailford, Crost, Kavanaugh ve Juge, 2015). Miisin degradasyonu ile mikrobiyotanin enerji ihtiyaci karsilanmaktadir. Boylece aglik,
malniitrisyon ve toplam parenteral niitrisyon gibi besin yoklugu durumlarinda konakgiya avantaj saglanmaktadir (Belzer ve De Vos,
2012; Derrien ve ark., 2004). Collado ve ark., (2007) tarafindan yapilan ¢alismada, fekal miisin konsantrasyonu ile 4. muciniphila sayisi
arasinda negatif bir iliski oldugu belirtilmektedir.

3.1. Akkermansia muciniphila’ mn Diyabet ve Obezite ile Iliskisi

Yapilan son ¢alismalarda, A. muciniphila bollugunun viicut agirligi, inflamasyon, metabolik sendrom, Tip 1 diyabet ve Tip 2
diyabet ile ters korelasyonu dogrulanmaktadir. Kollektif olarak, hayvan ve insan ¢aligmalarindan elde edilen kanitlarin artmasi, A.
muciniphila’ nin diyabet, obezite ve iliskili metabolik bozukluklarin dnlenmesinin yani sira bu hastaliklarin tedavisi igin yiiksek
kullanilma potansiyeli olan, olduk¢a umut verici bir probiyotik oldugunu gostermektedir (Zhou, 2017).

A. muciniphila’ nin saglik izerinde yararl etkilerinin mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilmamasina ragmen, mukus kalinliginin ve
bagirsak bariyer biitiinligliniin 4. muciniphila tarafindan pozitif modiilasyonunun, bu bakteriye probiyotik karakter kazandirdigi
diisiiniilmektedir. Obez ve Tip 2 diyabetli farelerin tedavisinde A. muciniphila takviyesinin degerlendirildigi bir ¢alismada, mukus
kalinliginin yeniden diizenlendigi, serum LPS ve metabolik endotokseminin azaldigi belirlenmistir (Everard ve ark., 2013). N-
Oleoylethanolamide (OEA) ve 2-oleoyl glycerol (2-OG) gibi biyoaktif lipitler, GPR119 reseptdriiniin ligandlaridir. GPR119 reseptorii,
insiilin sekresyonunu uyaran GLP-1 hormonunun salgilanmasini uyarmaktadir. Yapilan bir calismada Akkermansia muciniphila
uygulamasinin, biyoaktif lipid 2-OG’ nin bagirsak diizeylerini 6nemli 6l¢iide arttirdig1 saptanmistir (Rodes ve ark., 2013).

Akkermansia muciniphila’ nin diyabet ve obezite iligkisini incelemek i¢in hayvan ve insan iizerinde bir¢ok ¢aligma yapilmistir.
Oncelikle, hayvan galismalarina deginilecektir. Tarafimizdan yapilan literatiir taramalarinda, son yillarda metabolik bozukluga sahip
farelerde A. muciniphila takviyesinin etkisini ve metabolik bozukluklarla olan iliskisini inceleyen yayinlarin saymindaki artis dikkat
¢ekicidir. Apolipoprotein E (ApoE), cok diisiikk yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) karaciger
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ve dokulara tasinmasinda gorev alan, VLDL ve LDL reseptdrlerinin ligand1 olarak islev goren bir yapidir (Bayly, 2014). A.muciniphila
takviyesinin ateroskleroz lizerindeki etkisini arastiran bir calismada, ApoE yapisindan eksik (Apoe -/-) farelere 8 hafta boyunca yliksek
yagli bat1 diyeti uygulamasinimn, diskidaki A.muciniphila yogunlugunu 7.0x10%g diskr’ dan 4.6x10%/g diski seviyesine diisiirdiigii
saptanmustir. Ayni galismada, A.muciniphila yogunlugu 4.6x10%/g diski seviyesine diisen farelere bu kez 8 hafta siiresince giinde 5x10°
kob A. muciniphila takviyesinin ise bu bakterinin yogunlugunu yagh diyet 6ncesindeki miktarina yeniden yiikselttigi bildirilmektedir.
Bu ¢alismada ayrica A.muciniphila takviyesinin bagirsak biitiinliiglinii yeniden diizenleyerek, ateroskleroza neden olan inflamasyon ve
metabolik endotoksemiyi azalttigi saptanmustir (Li, Lin, Vanhoutte, Woo, ve Xu, 2016; ). Everard ve ark., (2013) tarafindan obezite ve
Tip 2 diyabet ile A. muciniphila arasindaki iligkinin arastirildigi bir ¢alismada, diyetle indiiklenen obez (DIO) farelere oral yolla 4 hafta
boyunca 2x10% kob A. muciniphila takviyesi yapilmistir. Bu ¢alismada, 4. muciniphila takviyesinin yiiksek yagh diyetle beslenen DIO
farelerin digki igerigindeki A. muciniphila yogunlugunu 10® g/ diski’ dan 10'%g diskr’ ya yiikselttigi tespit edilmistir. Canli A.
muciniphila takviyesi ile DIO farelerde metabolik endotokseminin ve yag kiitlesi/ yagsiz kiitle oraninin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica
canli 4. muciniphila takviyesinin kana glukoz verilmesini saglayan glukoz-6-fosfataz enziminin ekpresyonunu %40 oraninda
baskilayarak hiperglisemi ve insiilin direncinde azalmaya neden oldugu kanitlanmistir. Her iki caligmada da yiiksek yagh diyet
mikrobiyotanin disbiyozisine neden oldugu saptanirken, A.muciniphila takviyesinin diger mikrobiyota iiyelerinde herhangi bir
degisiklige neden olmadig1 bulgulanmustir (Li ve ark., 2016; Shin ve ark., 2014).

Serum LPS diizeyindeki herhangi bir artis, gogunlukla bagirsak bariyerinin islevini kaybettigini ve sizint1 yaptigini gostermektedir.
Miisin tabakasinin kalinlig1 ise bagirsak gegirgenliginin 6nemli bir 6l¢iitiidiir (Zhou, 2017). Arastirmalar, yiiksek yagl diyetle beslenen
DIO farelerin, normal diyetle beslenenlere kiyasla % 46 daha ince bir mukus tabakasina sahip oldugunu gostermektedir (Everard ve
ark., 2013). Yapilan ¢aligsmalar A. muciniphila takviyesinin misin tabakasimnin kalinligini arttirdigini, bunun sonucunda da bagirsak
gegirgenliginin azalmasina bagli olarak dolasima giren LPS miktarinin azaldigini ortaya koymaktadir (Everard ve ark., 2013; Li ve ark.,
2016).

Diyetle indiiklenen obez (DIO) farelerde yapilan bir diger ¢alismada ise 4 haftalik yiiksek yagli diyetle beslenmelerinin ardindan
farelerde A. muciniphila sayismn diistiigii saptanmistir. Daha sonra aym farelere A. muciniphila 6 hafta boyunca giinliik 4.0x108 kob
diizeyinde verildiginde bagirsaktaki sayinin geri kazanildig1 belirlenmistir. Ancak yiiksek yagl diyetle beslenen DIO farelerde viicuda
oral yolla 4.0x10°kob diizeyinde A. muciniphila aliminin glikoz toleransini iyilestirmedigi gézlenmistir. Bu sonug A. muciniphila i¢in
yanit limiti olacak belirli bir doz miktarinin bulundugunu diistindiirmektedir (Shin ve ark., 2014).

A. muciniphila inokiilasyonunun metabolik parametreler {izerindeki etkisini arastirmak i¢in obeziteye egilimli bir fare susunun
(AxB19) kullanildig1 bir caligmada, erkek AxB19 farelerine 4 hafta boyunca yiiksek yag ve yiiksek sakaroz igeren bir diyet
uygulanmustir. Bunu takiben, fareler bir hafta siireyle giinde 10° kob diizeyinde 4. muciniphila ile beslenmistir. Bu takviyeden sonra
farelerin viicut agirligi, viicut yagi ve insiilin direnci parametrelerinde 6nemli bir azalma oldugu ifade edilmistir (Org ve ark., 2015).

Insanlarla yapilan ¢alismalarda da obezite ve diyabetin 4. muciniphila sayisina olan etkisi arastirilnustir. Obezite, insiilin direnci,
inflamasyon ve yag metabolizmas ile iligkili bagirsak metagonomik isaretleyicilerini (marker) tanimlamak amactyla yapilan ¢aligmada,
Danimarkali obez kadinlarda, serum total ve LDL kolesterol miktarindaki artis ile 4. muciniphila’ nin negatif iligkili oldugu, beslenmede
yag aliminin artmasi ile diskidaki 4. muciniphila sayisiin azaldigi kanitlanmaktadir (Brahe ve ark., 2015)

Clarke ve ark., (2014) tarafindan yapilan ¢alismada diyet ve egzersizin bagirsak mikrobiyotast tizerindeki etkisi incelenmistir.
Calismanin sonucunda aktif sporculardaki A. muciniphila sayismin, viicut kitle indeksi (BMI) yiiksek olan (32 kg/m?) bireylere kiyasla
daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Kolombiyali deneklerde BMI artis1 ile mikrobiyota arasindaki iliskiyi inceleyen bir diger ¢alismada
Akkermansia’ nin BMI ile negatif korelasyon gosterdigi sonucuna varilmigtir (Escobar, Klotz, Valdes, ve Agudelo, 2015). Obez, asir1
kilolu ve zayif, 4-5 yas araligindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada da diger ¢aligmalara benzer sekilde obez ve asir1 kilolu ¢ocuklarda
Akkermansia yogunlugunun disiik oldugu gosterilmistir (Karlsson ve ark., 2012). Alt1 haftalik kalorili kisitlamasi 6ncesi ve sonrasinda
intestinal mikrobiyota, metabolik sendrom ve diyet arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismada, A. muciniphila yogunlugunun asiri kilolu
ve obez bireylerde, aglik glukozu, bel-kalga orani ve subkutan (deri alt1) adiposit hiicre c¢api ile negatif korelasyon gdsterdigi
belirtilmektedir. Ayn1 ¢alismada daha fazla 4. muciniphila verilen bireylerin, daha iyi insiilin duyarlili§ina ve metabolik profile sahip
oldugu gosterilmektedir (Dao ve ark., 2015). Bagirsak mikrobiyotasininin Tip 2 DM ile iligkisini arastirmak i¢in yapilan calismada
glukoz intoleransi durumuna goére, normal glukoz toleransi (NGT), DM o6ncesi (pre-DM) ve yeni teshis edilmis Tip 2 DM olmak iizere
3 grup olusturulmustur. Akkermansia muciniphila sayisinin NGT grubunda, pre-DM grubundakine gore daha fazla oldugu
bulgulanmistir. Ayrica Verrucomicrobiae 'nin hem pre-DM hem de Tip 2 DM gruplarinda anlamli olarak daha diisiik sayida sahip olmasi,
bu familyanin Tip 2 DM igin belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (Zhang ve ark., 2013).

Gebelikte kilo aliminin intestinal mikrobiyota {izerine olan etkisini inceleyen g¢aligmalarda ise bazi tutarsiz sonuglar goze
carpmaktadir. Ispanyol gebe kadinlarda bagirsak mikrobiyotasi, viicut agirhigi, kilo alimi ve biyokimyasal parametreler arasindaki
iligkiyi agiklamay1 amaglayan calismada, Akkermansia’ nin hamilelik sirasinda daha fazla kilo alan kadinlarda daha az oldugunu
belirtilmektedir (Santacruz ve ark., 2010). Bu g¢aligmaya karsit ¢alismalardan birinde, Finlandiyali deneklerde kilolu annelerin
bebeklerinin, normal kilolu annelerin bebeklerinden daha fazla Akkermansia baridirdig: ortaya konmustur ( Collado, Isolauri, Laitinen
ve Salminen, 2010). Bir bagka ¢alismada ise asir1 kilolu hamilelerde, normal kilolu hamilelere kiyasla daha fazla Akkermansia oldugu
belirtilmektedir. Ayrica bu ¢alismada hamilelikte asir1 kilo alim ile Akkermansia yogunlugunun azaldigi ifade edilmektedir (Collado,
Isolauri, Laitinen ve Salminen, 2008). Elde edilen verilerin tutarsiz olmasi nedeni ile gebelik siirecindeki kilo alimma bagli olarak
Akkermansia yogunlugunun nasil etkilendigi net bir sekilde agiklanamamaktadir.

4. Akkermansia muciniphila yogunlugunu etkileyen faktorler
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4.1. Probiyotik ve prebiyotik takviyeleri

Probiyotikler yeterli miktarlarda tiiketildiginde dogal bagirsak florasinin 6zelliklerini gelistirerek ve/veya gastrointestinal sistemin
metabolik aktivitesini degistirerek tiiketici sagligini yararl sekilde etkileyen canlt mikroorganizmalarin tek ya da karisik kiiltiirlerinden
olusan mikrobiyal gida takviyeleridir (Ozyurt ve Otles, 2014). Probiyotiklerin obezite ve diger metabolik hastaliklara etkisi bagirsaktaki
bakteri kompozisyonunu degistirmesiyle agiklanmaktadir. Probiyotik takviyesi toplam bakteri yiikiinii arttirmaktadir (Goossens ve ark.,
2003; Tannock, Munro, Harmsen, Welling ve Smart, 2000). Dogal bagirsak floras: tarafindan secici olarak fermente edilebilen, GI
floranin kompozisyonu ve/veya aktivitesini etkileyerek, bireye iyi olma hali ve bireyin saglig1 iizerinde olumlu etkiler gosteren besin
bilesenleri ise prebiyotik olarak tanimlamaktadir (Guarner ve ark., 2017). Prebiyotik 6zellige sahip gida bilesenlerinin ¢cogunlugunu
karbonhidrat yapidaki fruktooligosakkaritler (FOS), iniilin ve galaktooligosakkaritler olusturmaktadir. Bu prebiyotikler muz, elma,
cilek, enginar, kuskonmaz, soya fasulyesi, tam bugday, arpa, keten tohumu, badem ve ceviz gibi gidalarda dogal olarak bulunmaktadir.
Prebiyotik acisindan zengin bu gidalar obeziteye karsi onemli alternatifler arasindadir (Choque Delgado ve Tamashiro, 2018).
Prebiyotiklerin KZYA miktarinda artig saglayarak, motilite ve gastrointestinal fonksiyonu iyilestirerek, ayrica GI kanal ile iliskili
bagisiklik sistemi dokularini giiglendirerek bagirsaktaki immiin ve metabolik fonksiyonlar {izerine faydali etki gostermektedir (Schley
ve Field , 2003; Roberfroid ve ark., 2010).

Tiiketilen probiyotik ve prebiyotiklerin bagirsak florasindaki A. muciniphila yogunlugu tizerine etkilerini inceleyen az sayida
calisma bulunmaktadir. Bunlardan birinde, karisim olarak verilen probiyotiklerin A. muciniphila tizerine etkisini inceleyen in vitro
bagirsak modeli ile yapilan ¢alisma, probiyotik ilavesinin kolon boyunca toplam KZYA'larini zamana bagli olarak arttirdigini
gostermektedir. KZYA'lar1 miisin kalinlagmasini tesvik etmektedir. KZYA 'larin artmasi, miisin degrade edici bir bakteri olan A.
muciniphila’ nin gelisimine katkida bulunmaktadir (Zhou, 2017).

Yiksek yagli beslenen diyetle indiiklenen obez (DIO) ve insiilin direncine sahip fareler ile yapilan bir ¢aligmada, farelere
Lactobacillus rhamnosus LMG S-28148 ve Bifidobacterium animalis subsp. lactis LMG P-28149 suslarinin her birinden 14 hafta
boyunca 5x108 kob olacak sekilde takviye edilmistir. Calisma sonucunda, KZYA iiretimi sayesinde diski igeriginde A. muciniphila
yogunlugunun yaklasik 100 kat arttig1 ve insiilin direncinin iyilestigi belirtilmektedir. Bu ¢alismada ayrica, viicut agirligr artist ile A4.
muciniphila yogunlugu arasinda ters korelasyon oldugu gosterilmektedir (Alard ve ark., 2016). Kong, Gao, Yan, Huang ve Qin, (2018)
tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, yiiksek yagli ve yiiksek siikrozlu diyet uygulanan farelerde azalan A. muciniphila sayisinin,
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum ve Enterococcus faecalis (1:1:1) oramndaki karigtmin 2.0 x 107 kob/giin doz olarak
uygulanmasi ile yeniden arttig1 gosterilmistir.

Everard ve ark., (2013) tarafindan, obezite ve Tip 2 diyabetin A. muciniphila arasinda iligki ile ilgili yaptiklari calismada, prebiyotik
takviyesinin de etkisi arastirilmistir. Bu amagla DIO farelere 8 hafta boyunca % 60 yag iceren yiiksek yagli diyet uygulanmistir. Bunun
sonucunda diskidaki 4. muciniphila sayisinda 100 kat azalma (baslangigta 10°/g diski iken, 107/g diski seviyesine diisiis) olmustur. Bu
caligmada giinliik 0.3 g FOS takviyesinin azalan A. muciniphila yogunlugunu 10%/g diskiya yiikselttigi kanitlanmisir. Ayni ¢alismada
FOS takviyesinin leptin yetersizligi olan farelerde daha etkili oldugu belirtilmistir. Leptin yetersizligi olan bu farelerde 5 hafta boyunca
0.3 g/ giin FOS takviyesi A. muciniphila 1000 kat arttirdigr (10%/g diskidan 10'%g diskiya) gosterilmistir.

Prebiyotik takviyesinin, yeni dogmus erkek Sprague-Dawley ratlar iizerinde kilo alimi iizerine etkisini incelemek amaciyla yapilan
calismada, ratlara 16 hafta boyunca % 10’luk kismi oligofruktozdan olusan bir diyet uygulanmistir. Oligofruktoz takviyesinin besin
alimint ve viicut agirligint etkilemeden, 4. muciniphila yogunlugunu artirdigi saptanmistir (Reid, Eller, Nettleton ve Reimer, 2016).
Farelerde yapilan bazi ¢aligmalarda FOS takviyesinin, serum LPS seviyesini 6nemli 6lgiide azalttigi (% 50'nin iizerinde) ve glisemik
kontrolde belirgin bir iyilesme sagladigi kanitlanmaktadir (Everard ve ark., 2011, 2013). FOS disindaki iniilin, glukan,
galaktooligosakkarit gibi prebiyotik takviyelerinin A. muciniphila gelisiminde 6nemli bir etkisinin olmadigi belirtilmektedir. Bu da
FOS'un A. muciniphila tarafindan tercih edilen bir besin olabilecegini diisiindiirmektedir (Zhou, 2017).

4.2. Diyet Polifenol Takviyesi

Diyet polifenolleri dogal antioksidanlar olup, ayn1 zamanda giiclii antimikrobiyal aktiviteye de sahiptir (Daglia, 2012; Parkar,
Stevenson ve Skinner, 2008). Diyet polifenollerinin antioksidan ve antimikrobiyal aktivitesi bagirsak mikrobiyotasin1 yeniden
diizenleyebilmektedir. Ciinkii 4. muciniphila gibi bircok bagirsak bakterisi, serbest oksijen radikallerinin etkisi altinda son derece
savunmasiz olan zorunlu anaeroblardir (Daglia, 2012). Diyet antioksidanlari, serbest oksijenleri baglayarak anaerob bakteriler i¢in ortam
hazirlayarak, bu bakterileri korumaya ve bagirsak mikrobiyotalarini degistirmeye yardimci olmaktadir (Roopchand, Carmody, Kuhn ve
Moskal, 2015). Nitekim Kemperman ve ark., (2013) yaptig1 ¢caligma, kompleks polifenol karigimlari iceren siyah ¢aym ve kirmizi
saraplik lizlim Oziitiiniin, bagirsagin mikrobiyal ekosisteminde A4. muciniphila’ nin biiyiimesini 6nemli Olgiide destekledigini
gostermektedir.

Besin polifenollerinin bagirsaktaki 4. muciniphila’ nin biiylimesi tizerindeki etkisini inceleyen caligmalarda tutarsiz sonuglara
rastlanmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde, yiiksek yaglh beslenmis diyetle indiiklenen obez farelere Concord iiziim polifenolleri takviye
edildiginde 4. muciniphila yogunlugunun % 6.2° den % 49.1° e yiikseldigi belirtilmektedir (Roopchand ve ark., 2015) . Diger bir
caligmada kizilcik 6zii olusan takviyenin, diskida A. muciniphila yogunlugunu % 2’ den % 30’a yiikselttigi bildirilmektedir (Kemperman
ve ark., 2013). Buna karsin bazi ¢alismalar, nar eksisi, yesil ¢ay ekstresi ve biitiin haldeki Kaliforniya sofralik {iziim takviyesinin ise
saglikli insanlarin veya DIO farelerinin A. muciniphila yogunlugu tizerinde hicbir etkisinin olmadigimi gostermektedir. Bu tutarsiz
sonuglar, diyet polifenollerin A. muciniphila {izerine etkilerinin kimyasal yapilar1 ve kaynaklarina bagli olarak degisebilecegini
gostermektedir. Yesil cay polifenollerinin, Akkermansia yogunlugu tizerinde herhangi bir etkisi belirlenemez iken, yiiksek yagli beslenen
obez farelerde viicut agirlig artisiin ve diger metabolik sorunlarin etkisini azalttigi bildirilmektedir (Anhé ve ark., 2015; Axling ve
ark., 2012 ). Ayrica nar ekstraktlari, diskidaki 4. muciniphila yogunlugunu degistirmemesine ragmen, bu bakterinin nar metaboliti olan
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iirolitini iiretebilen deneklerin digki 6rneklerinde, tiretemeyenlere kiyasla 33-47 kat daha fazla bulundugu belirtilmektedir. Bu durum,
A. muciniphila’ nin, bagirsaktaki fenolik bilesiklerin par¢calanmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (Baldwin ve ark.,
2017).

4.3. FODMAP Takviyesi

"FODMAP", fermente olabilen fruktoz, laktoz, oligo-, di- ve monosakkaritler ile poliolleri (sorbitol, mannitol, ksilitol ve maltitol)
ifade etmektedir. Bu yapilar, ince bagirsakta yetersiz emildikleri ve diyet lifleri ile karsilagtirildiginda kisa zincirli dogalar1 geregi
kolondaki bakteriler tarafindan daha hizli fermente edilmektedir (Gibson ve Shepherd, 2005). FODMAP’ 1n 4. muciniphila yogunlugu
iizerine etkilerinin incelendigi arastirma sayisi son derece az olmakla birlikte, insanlar iizerinde yapilan caligmalar diyetteki FODMAP
icerigi ile A. muciniphila sayis1 arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir (Halmos ve ark., 2015, 2016).

4.4. Yiiksek Yagh Beslenme ve Alkol Tiiketimi

Yapilan ¢aligmalar, yiiksek yagli diyetin, farkli hayvan modellerinde 4. muciniphila yogunlugunu 6nemli Sl¢iide azalttigini
gostermektedir (Anhé ve ark., 2015; Axling ve ark., 2012; Chan, Estaki ve Gibson, 2013; Li ve ark., 2015). DIO farelerinde 8 hafta
boyunca yiiksek yagl diyet (% 60 yag) uygulamasi, A. muciniphila’ nin 100 kat azalmasima neden olmaktadir (Chan ve ark., 2013).
Alkol alim1 da A. muciniphila’ y1 olumsuz etkilemektedir. Nitekim DIO farelerde alkol uygulamasi (% 30 w/v, 6 g/kg viicut agirligy), 4.
muciniphila’ nin fekal mikrobiyota igerisindeki nispi bollugunu 100 kat azalmasina yol agmaktadir (Neyrinck ve ark., 2017).

4.5. Metformin Tedavisi

Metformin, Tip 2 DM tedavisi i¢in kullanilan primer ilagtir. Hayvanlar ile yapilan ¢aligmalar, metforminin bagirsak mikrobiyotasin
modiile edebildigini ve bu iglevin anti-enflamatuar, anti-obezite ve glikoz metabolizmasi lizerindeki terapdtik ozelligi ile iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir (Napolitano ve ark., 2014; Nauck, Frid, Hermansen ve Shah, 2009). Tiim hayvan ¢aligmalari, metforminin
A. muciniphila yogunlugunu énemli dl¢lide destekledigini gdstermektedir.

Shin ve ark., (2014) yaptiklar ¢alismada, yiiksek yag ile beslenen DIO farelere 300 mg/viicut agirlig1 oraninda metformin tedavisi
uygulanmistir. Calisma sonucunda yiiksek yagl beslenme sonucunda azalan Akkermansia yogunlugunun arttirdigi belirtilmektedir.
Ayrica glisemik kontrolde iyilesme saglandigi ve serum LPS’ de azalma oldugu gosterilmistir. Zhou ve ark., (2016) yaptiklar1 ¢aligmada
yiiksek yag ile beslenen farelere 100 mg/viicut agirligi/giin metmorfin tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonucunda Akkermansia
yogunlugu ye yeniden diizenlenmistir. Bir baska ¢calismada, yine yiiksek yag diyeti uygulanan DIO fareler 300 mg/viicut agirlig: seklinde
metformin ile tedavi edilmistir. Sonug olarak, Akkermansia yogunlugunun diskida %0.7” den %12.4’ ye yiikseldigi ve metabolik profilin
iyilestigi belirtilmektedir (Lee ve Ko, 2014). Bu ¢alismalardaki en 6nemli bulgulardan biri de, metformin tedavisi 6ncesinde yiiksek
yaglt beslenen fareler {izerinde bir antibiyotik kombinasyonu uygulanmasinin, metformin aktivitesini yiikseltmesidir. Metformin
tedavisi, miisin {ireten goblet hiicrelerinin sayisini dolayisiyla da 4. muciniphila yogunlugunu arttirmaktadir (Everard ve ark., 2013).
Bu bulgular metforminin antidiyabetik aktivitesinin, bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesinde ki etkisini, 6zellikle 4. mucininiphila
artisina ve serum LPS seviyelerinde azalmaya neden oldugunu, bunun sonucunda da inflamasyonu ve metabolik bozukluklar1 azalttigi
hipotezini ortaya koymaktadir (Zhou, 2017).

4.6. Antibiyotik tedavisi

Antibiyotik tedavileri genellikle bagirsaklarin bakteri ¢esitliliginde 6nemli degisimlere neden olmaktadir. Antibiyotiklerin kimyasal
yapisi, tedavi siiresi ve dozu ile mikrobiyotadaki bakterilerin direng seviyesi bu degisikliklerin boyutunu etkilemektedir (Manichanh
ve ark., 2013; Hooper ve Gordon, 2001). Fareler ve insanlar iizerinde yapilan galismalar antibiyotik tedavisinin, bagirsaktaki A.
muciniphila gelisimini nispi olarak destekledigini ortaya koymaktadir. Gram-pozitif bakterilere karst kullanilan bir glikopeptid
antibiyotik olan vankomisinin, obez almayan (NOD) farelerde immiin homeostazi ve diyabetik semptomlarin gelisimi iizerine
etkilerininin arastirildigi bir ¢alismada Verrucomicrobia sayisint baskilayan Firmicutes ve Bacteroidetes sayisinda onemli olciide
azalmaya neden oldugu belirtilmektedir (Hansen ve ark., 2012). Diger bir ¢alismada ise genis spektrumlu antibiyotik tedavisinin
A.muciniphila tizerine olan etkileri arastirilmistir. Bu amagla bir 6zofagus komplikasyonu olan Coxiella burnetii enfeksiyonu gegiren
hasta deneklere doksisiklin (400 mg/giin), hidroksiklorokin (600 mg/giin), piperasilin/tazobaktam (12 g/giin) ve teikoplanin (600
mg/giin) tedavisi uygulanmistir. Tedavi sonucunda diskidaki toplam bagirsak mikrobiyotasinin % 40' min A.muciniphila oldugu
saptanmistir (Dubourg ve ark., 2013). In vitro antibiyotik duyarlilik testleri, A. muciniphila’ nin imipenem, piperasilin/tazobaktam ve
doksisiklin gibi bazi antibiyotiklere duyarli iken vankomisin, metronidazol ve penisilin G’ ye karsi ise direngli oldugunu ortaya
koymaktadir (Pérez-Cobas ve ark., 2012).

4. Sonuc¢

Gastrointestinal mikrofloranin obezite ve diyabetes mellitus hastaliklar ile iliskisi oldugunu gosteren veriler dikkate alindiginda,
bagirsak mikrobiyotasindaki yararl bakterilerin bu hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi uygun bir alternatif olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Hayvanlarda ve insanlarda yapilan klinik ¢aligmalar bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli liyelerinden olan Akkermansia muciniphila’nin
diyabet ve obezite ile negatif iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Gidalarin polifenol, probiyotik ve prebiyotik igerigi, insanlarin
beslenme aligkanliklari, metmorfin ve antibiyotik tedavisi Akkermansia tizerinde etkili faktorlerdir. Bazi polifenoller, Akkermansia
gelisiminde olumlu etki gosterirken; bazilar1 herhangi bir etki gostermemektedir. Yiiksek yagli beslenme, alkol tiiketimi Akkermansia
sayisin1 azaltirken; probiyotik ve prebiyotik takviyesi ile metformin kullanimi Akkermansia sayisinda artisa neden olmaktadir.
Antibiyotik tedavisi ise bagirsak florasinda degisime neden olarak, Akkermansia sayisini nispi olarak ¢ogaltmaktadir.
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Sonug olarak, farkli diyetlerin bagirsaktaki Akkermansia sayisi iizerine olan etkilerinin yani sira A. muciniphila’ nin diyabet ve
obezite ile iligkisini agiklayan mekanizmalarin net olarak aydinlatilacagi ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir. Elde edilen sonuglar
dogrultusunda Akkermansia muciniphila takviyesinin obezite ve diyabet tedavisinde ve/veya 6nlenmesinde alternatif bir yontem olarak
kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.
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