
Özet

 Diyabetes mellitus ve obezite çok sık görülen bir sağlık sorunudur. Bu metabolik hastalıklar tüm dünyada küresel 
bir sağlık sorunu haline gelmiş ve pek çok ülkede çocukluk ve adölesan çağdan başlayarak tüm yaş dönemlerinde 
hızla artmaya başlamıştır. Bugüne kadar kalori kısıtlaması ve medikal tedavi ile istenilen başarıya ulaşılamamıştır. Son 
çalışmalar  obezitenin ve diyabetin gelişimi ile ilgili biyokimyasal yolları anlamaya yönelik yeni hedefl er sağlamıştır.  
Yakın geçmişte biriken kanıtlar da bağırsak mikrobiyotasının obezite, insülin direnci, tip 1 diyabet (T1D) ve tip 2 diyabet 
(T2D) gibi metabolik bozuklukların patogenezinde potansiyel yeni bir katkıda rol oynadığını ortaya koymuştur. Bağırsak 
mikrobiyotasına ait kısa zincirli yağ asitleri (KZYA), safra asiti ve biyoaktif lipidler gibi spesifi k metabolitler, enteroendokrin 
L hücrelerinde eksprese olan reseptörlerini aktive ederek  inkretin hormon sekresyonunun düzenlenmesine katkıda 
bulunur. Bu inkretin hormon peptidleri gastrointestinal sistem, beyin, yağ dokusu ve karaciğer gibi geniş bir organ 
ve doku yelpazesini etkilemektedir. Bağırsak mikrobiyotasının metabolik hastalıkların patofi zyolojisindeki rolünün 
anlaşılması ile prebiyotikler, probiyotikler ve fekal transplantasyon gibi yeni tedavi seçenekleri gündeme gelmiştir. 
Bağırsak mikrobiyota  modifi kasyonu, obezitenin ve diyabetin önlenmesi veya sürecin tersine çevrilmesi için potansiyel 
bir terapötik strateji olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tip1 diyabet(T1D); tip2 diyabet(T2D); insülin direnci; obezite; mikrobiyota

Abstract

 Diabetes mellitus and obesity are very common health problems. These metabolic diseases have become a global 
health problem all over the world and have begun to increase rapidly in all ages, starting with childhood and adoles-
cence in many countries. Until today, the desired success has not been achieved with calorie restriction and medical 
treatment. Recent studies have provided new targets for understanding the biochemical pathways involved in the 
development of obesity and diabetes. Recent evidence has also shown that intestinal microbiota plays a potential new 
role in the pathogenesis of metabolic disorders such as obesity, insulin resistance, type 1 diabetes (T1D) and type 2 
diabetes (T2D). Specifi c metabolites such as short chain fatty acids (SCFA), bile acid and bioactive lipids of the intes-
tinal microbiota contribute to the regulation of incretin hormone secretion by activating receptors that are expressed 
on enteroendocrine L cells. These incretin hormone peptides affect a wide spectrum of organs and tissues such as the 
gastrointestinal tract, brain, fat tissue and liver. Understanding the role of intestinal microbiota in the pathophysiology 
of metabolic diseases has led to new therapeutic options such as prebiotics, probiotics and fecal transplantation. 
Intestinal microbiata modifi cation may be a potential therapeutic strategy for the prevention of obesity and diabetes 
or the reversal of the process.
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Giriş

Toplumların modern yaşam biçimini benimsemesi, insanları daha 

az hareket etmeye ve beslenme alışkanlıklarını hızla değiştirmeye 

yöneltmiştir.  Son çeyrek yüzyılda doymuş yağlardan zengin, po-

sadan fakir, kalorisi yüksek beslenme tarzı obezite ve diyabet pre-

valansında hızlı bir artışa yol açmıştır.  Bu metabolik hastalıklar tüm 

dünyada küresel bir sağlık sorunu haline gelmiş ve pek çok ülkede 

çocukluk ve adölesan çağdan başlayarak tüm yaş dönemlerinde 

hızla artmaya başlamıştır. Bu hızlı artış  insan sağlığına yaptığı teh-

ditlerin yanında ekonomik kaynakların da boşuna harcanmasına 

yol açmaktadır. 

Diyet ve fiziksel aktiviteyi içeren yaşam tarzı değişiklikleri kilolu bi-

reylerin tedavisi için köşe taşıdır. Ancak, yaşam tarzı değişiklikleri 

kalıcı kilo kaybı sağlamada etkili olamamıştır. Araştırmalar, kalori 

alımının azaltılmasının ve günlük fiziksel aktivite artışının ilk altı aylık 

süreçte toplam % 5-10’luk ağırlık kaybına neden olduğunu ortaya 

koymaktadır. Ancak verilen kiloların üçte bir ile üçte ikilik kısmı 

tedavi sonlandırıldıktan bir yıl sonrasında, yaklaşık tamamı ise beş 

yıllık süreçte geri alınmaktadır. Bugüne kadar ilaçlar, obezitenin te-

davisi için özellikle etkili olmamışken,  son çalışmalar  obezitenin 

gelişimi ile ilgili biyokimyasal yolları anlamaya yönelik yeni hedefler 

sağlamıştır.1,2 Bu yeni hedeflere yönelik giderek artan kanıtlar, ar-

tan obezite ve diyabet prevalansının sadece insan genomundaki 

değişiklikler, beslenme alışkanlıkları veya günlük yaşantımızda ki 

fiziksel aktivitenin azalmasıyla bağlantılı olamayacağı fikrini destek-

lemektedir. Yakın geçmişte biriken kanıtlar, bağırsak mikrobiyota-

sının obezite, insülin direnci, tip 1 ve tip 2 diyabet gibi metabolik 

bozuklukların patogenezinde potansiyel yeni bir katkıda rol oyna-

dığını ortaya koymuştur.1,3,4

Bu derlemede, obezite, insülin direnci, tip 1 diyabet (T1D) ve  tip 2 

diyabet (T2D)’de ki bağırsak mikrobiyota değişiklikleri üzerine veri-

ler sunulmuş, bağırsak mikrobiyotasının bu metabolik bozukluklar 

ile etkileşime geçebileceği olası mekanizmalar özetlenmiştir.

Bağırsak  Mikrobiyotası

Fetüsün intestinal mikrobiyotası doğum anında, anneden ve çevre-

den kaynaklanan bakteriler ile oluşmaktadır. Bu mikrobiyota kişiye 

özgüdür, doğumla beraber ekzojen ve endojen bir çok faktörden et-

kilenmektedir. İlk maruziyet olan doğumda dahi doğumun şekli flo-

ranın farklı bakterilerce kolonize olmasına yol açar.5,6  Vajinal yolla 

doğan bebeklerde Lactobacillus, Prevotella ve Sneathia spp’den 

oluşan mikrobiyota maternal vajinal traktustan gelmektedir. Sezer-

yan doğan bebekler ise maternal cilt bakterilerine maruz kaldığı 

için bağırsak mikrobiyotaları farklı yönde şekillenir ve ağırlıklı ola-

rak  Staphylococcus, Corynebacterium ve Propionibecterium’dan 

oluşan mikrobiyota rol  oynar. Bebeğin beslenmesi de  bu mikro-

biyota yapısının şekillenmesinde önemli rol oynamaktadır. Formül 

mama ile beslenen bebeklerde emzirilen bebeklere göre  farklı bir 

bağırsak mikrobiyota yapısı oluşmaktadır. Erken çocukluk döne-

minde  anne sütüyle beslenen bebeklerin bağırsak mikrobiyotasına  

Actinobacteria’lar ve özellikle Bifidobacterium cinsi hakimdir. Aynı 

zamanda mikrobiyota, katı gıdaların beslenmeye girişi ile  diyetteki 

değişikliklerden etkilenerek çeşitli yeni suşlara zemin hazırlar ve  

zamanla yavaş yavaş yetişkin mikrobiyotası oluşur.7,8,9 Dört yaşın-

dan sonra erişkin bağırsak florası yerleşir. Sonrasında  ise genetik 

faktörler, yaşlanma, beslenme alışkanlıkları, coğrafik köken, yaşam 

tarzı, düzenli kullanılan ilaçlar ve antibiyotik kullanımı gibi çeşitli 

faktörlerden etkilenir. Ayrıca  fiziksel egzersiz de bağırsak mikro-

biyotasını  düzenleyebilir, artan fiziksel aktivite  yararlı mikrobik 

türlerin konsantrasyonunu artırabilir.10

Solunum yolları, oral , gastrointestinal sistem  ve genitoüriner sis-

teme yayılmış olan floranın sayısal açıdan en yoğun olduğu organ 

ise kolondur. Sadece kolonda, bir insan vücuduna ait tüm hücre 

sayısı kadar bakteri bulunmaktadır.11,12 Kalın bağırsak içeriğinin her 

gramı için 1011’den fazla bakteri içermektedir ve intestinal siste-

min en yüksek bakteri sayısını içerir. Ağız 1012,  ardından ileum 

108-109 bakteri içerirken,  diğer yandan jejunum 105-106 , mide 

ise 103-104’  ile en az bakteri sayısına sahiptir.13 

İnsan bağırsak mikrobiyotası  bakterileri, mantarları, virüsleri ve 

diğer ökaryotik türleri de içeren 100 trilyon (1014) hücreden 

oluşmaktadır. Bu karmaşık, farklı  topluluklar muazzam enzimatik 

yeteneğe sahiptir  ve böylece ana fizyolojinin düzenlenmesinde te-

mel bir rol oynarlar. Bugüne kadar filum olarak bilinen yaklaşık 100 

büyük bakteri grubu tanımlanmıştır ve her biri farklı biyokimyasal 

yeteneklere sahiptir. Yetişkin sağlıklı bireylerin bağırsak mikrobiyo-

tası altı bakteri filumunun hakimiyeti altındadır: Firmicutes, Bacte-

roidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verruco-
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microbia. Firmicutes ve Bacteroidetes birlikte % 90’dan daha fazla 

bir orana ulaşabilirken, diğer filum temsilcilerinin oranı % 2 ile % 

10 arasında değişir.  Ayrıca, bağırsak mikrobiyotası karbonhidrat 

fermantasyonu, besin emilimi, patojen bakterilerden  korunma ve 

metabolik bozuklukların düzenlenmesi için vazgeçilmezdir. Yerleşik 

bağırsak mikrobiyotası hem doğal hem de adaptif immun yanıtları 

aktive edebilen bir takım bileşenler de içermektedir.10,11,14

Metabolitlerin Mikrobial Regulasyonu

Bağırsak mikrobiyotasının önemli bir rolü, diyet polisakkaritlerini 

hidrolize ve fermente ederek monosakkaritler ve kısa zincirli yağ 

asitleri (KZYA) üretmektir. Bu yağ asitleri bağırsakta absorbsiyona 

uğrayarak  enerji için kullanılır. Asetat, propiyonat ve bütirat gibi 

KZYA’lar insan enerji kaynaklarına yaklaşık % 5 ile % 10 düzeyinde 

katkıda bulunur. KZYA’lar, enerji substratı rollerine ek olarak, gıda 

veya enerji alımı ve inflamatuar süreçlerde düzenleyici olarak da  

işlev görür. KZYA’ların tokluk artışı ve besin alımının azalması ile 

ilişkili olduğu da iyi bilinmektedir.1 Aynı zamanda  periferik kan mo-

nonükleer hücrelerde, kolon epitel hücrelerinde ve özellikle adipo-

sitlerde    eksprese olan G proteine bağlı reseptör 41(GPR41) ve 

GPR43 aktivasyonu ile sinyal verme eylemlerine katılırlar. Asetat 

tercihen GPR43’ü in vitro olarak aktive eder,  butirat ise GPR41 

üzerinde güçlü bir etki gösterir.  Propiyonat hem GPR41 hem de 

GPR43 için seçicidir. En önemlisi GPR41 ve GPR43’in enerji dü-

zenleyici etkileri mikrobiyota bağımlıdır.5,6,8 GPR41’in aktiflen-

mesinin leptin seviyesinin artmasına, nöropeptit Y’nin azalmasına 

ve glukagon like peptid -1 (GLP1) artışına, GPR43’ün aktiflenme-

sinin ise propionat ve asetat üzerinden adipogenezin artmasına 

neden olduğu gösterilmiştir.15,16,17

Safra asitleri, karaciğerdeki kolesterolden sentezlenen ve ço-

ğunlukla diyet yağının ve yağda çözünen vitaminlerin sindirim ve 

emilimini kontrol etmek için bağırsağın lümenine salınan steroid 

asit ailesidir. Primer safra asitleri kenodeoksikolik asit ve kolik asit 

karaciğerde sentez edildikten sonra glisin ve taurin ile konjuge 

edilirek safraya atılırlar. Konjuge edilen primer safra asitleri intes-

tinal mikrobiyota yardımı ile dekonjuge ve dehidrolize edilirler. 

Bu reaksiyonlar sonucunda sekonder safra asitleri, litokolik asit  

ve deoksikolik asit oluşur. Ancak son dönemlerdeki çalışmalar-

da safra asitlerinin metabolizma basamaklarında hormon benzeri 

etkiler gösterdiği saptanmıştır.18 Yapılan bir hayvan çalışmasında 

antibiyotik ile tedavi edilen germ-free farelerde taurin konjuge 

safra asitlerinin baskın olduğu bildirilmesine rağmen, yakın tarihli 

başka bir çalışmada kontrol farelerinin bağırsak ve serumundaki 

safra asit profillerinin germ-free farelerin safra asit profillerinden 

oldukça farklı olduğu ortaya çıkmıştır.19,20  Dahası, probiyotiklerin 

uygulanması, bağırsak mikrobiyota yapısının değişmesi ve artmış 

safra asidi dekonjügasyonu ile sonuçlanmıştır. Özellikle, artmış 

probiyotik bakteri uygulanması, farnesoid X reseptörü (FXR) yo-

luyla hepatik safra asidi sentezinin indüksiyonu ile ilişkilendirildi. 

Bağırsak mikrobiyotası aynı zamanda G-protein ile birleştirilmiş 

safra asidi reseptör 1’i (TGR5) regule etmektedir. Ek çalışmalar, 

safra asidi-TGR5-cAMP sinyal yolağının yağ dokusunda enerji har-

camasını arttırdığını ileri sürmüştür. Sonuç olarak, spesifik  kom-

mensal mikrobiyota safra asit sentezi modulasyonu, reabsorpsi-

yonu, FXR ve TGR5 gibi reseptörlerle etkileşim yoluyla metabolik 

olayların gelişimini düzenleyebilir.18-21 Safra asitleri ile metabolik 

olaylar arasındaki ilişkide en çok üzerinde durulan konu ise insülin 

direnci ve diyabettir. İntestinal L hücrelerindeki TGR5 reseptörü-

nün uyarılması ile inkretin peptitlerden GLP1 salınımının uyarıldığı 

gösterilmiştir. GLP1 glukoz homeostazında önemli bir yere sahip 

olup, pankreas B hücrelerinden insülin salınımını uyarırken, gluka-

gon salınımını baskılamaktadır. Bu bulgu ise safra asiti ve diyabet 

ilişkisinin somut bir kanıtı olarak karşımıza çıkmaktadır.18,22 Safra 

asitlerinin metabolik yolaklar için sinyal molekülleri olarak hareket 

ettiği açıkça görülmektedir. Spesifik kommensal bakterilerin ilave 

olarak verilmesinin obezite ve T2D gibi metabolik hastalıklarda bu 

değişmiş safra asitlerinin potansiyel rolünü düzenleyip düzenleme-

yeceği konusunda temel sorunlar hala varlığını sürdürmektedir.18

Bağırsak mikrobiyotasında ki spesifik değişiklikler aynı zamanda N 

Oleoyl ethanolamide (OEA) ve 2-oleoyl glycerol (2-OG) düzeyinde 

artışa yol açar. Bu biyoaktif lipitler endokannabinoid ailesine aittir 

ve GPR119 reseptörünün ligandları olarak görev yaparlar. Yapılan 

bir çalışmada Akkermansia muciniphila uygulamasının, endokan-

nabinoid sisteme ait olan biyoaktif lipid 2-OG’ün  bağırsak düzey-

lerini önemli ölçüde arttırdığı görülmüştür.23

Metabolik Endotoksemi

Bağırsak bariyerinin bozulması çeşitli patolojik durumlarda gözlen-



in vivo and in vitro study are complementary and each of them has 

their role or ability in assessing natural product on male fertility.

Although extrapolations from animal data to clinical study has its 

limitations, they can sometimes be suggestive. The aspects of qu-

ality, efficacy and safety should be in place to ensure the progress 

of medicinal plant research with regard to male fertility.

CONCLUSION

Management of male infertility using herbal remedies is useful be-

cause of long cultural history of utilization and the current rene-

wed interest in natural products to sustain health globally. Comp-

rehensive research on the efficacy and safety of herbal approach 

for the management of male infertility is demanded as a way of 

appreciating the values and roles of traditional medical knowledge 

in health care provision. The screening of medicinal plants with 

fertility enhancing effect should be in line with the further isolati-

on and identification of active constituents from plants. Moreover, 

research on intracellular signalling pathways could be another op-

tion for further understanding the extract’s mechanism of action 

in improving male fertility particularly spermatogenesis. Thus, the 

rising of herbal medicine in improving male fertility in Malaysia is 

significant and may bring a dynamic change in the modern world.
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miş ve birden fazla hastalığın patofizyolojik sürecinde yer almıştır. 

Obezite, insülin direnci ve diyabet  intestinal lümenden  bağırsak 

bakterileri veya bağırsak bakteri bileşenlerinin kan dolaşımı ve 

dokulara anormal translokasyonuna yol açan artmış bağırsak per-

meabilitesi ile ilişkilidir. Lipopolisakkarit (LPS) isimli gram-negatif 

bakteri hücre duvarı bileşenlerinin  plazma seviyesinde ki artışı, 

bağırsak bariyer aktivitesinde ki bu değişikliklere yol açmaktadır. 

Metabolik endotoksemi olarak tanımlanan plazma LPS düzeyinde-

ki artışın, insülin direnci, obezite ve T2D ile ilişkili düşük dereceli 

inflamasyon ve metabolik bozuklukları tetiklediği gösterilmiştir.  Bu 

metabolik inflamasyon, interlökin (IL) -6, IL-1 veya tümör nekroz 

faktör alfa (TNF-α)’yı da içeren sitokinlerin orta derecede üretimine 

katkıda bulunarak sellüler insülin sinyalizasyonuna zarar verir. So-

nuç olarak insülin direnci ve diyabete yol açar.18-25

Obezite ve T2D’de bağırsak bariyer işlevindeki değişikliklerle ilgili 

temel oyunculardan  biri bağırsak mikrobiyotasıdır. Nitekim, obe-

zitenin de bağırsak mikrobiyota çeşitliliği ve bileşimindeki değişik-

liklerle ilişkili olduğu iyi bilinmektedir. Bağırsak bariyerinde ki deği-

şikliklerin metabolik endotoksemi başlangıcı, inflamasyon, obezite 

ve T2D ile ilişkili metabolik bozukluklara  etkileri göz önüne alın-

dığında, bu patolojiden sorumlu  alttaki mekanizmaları ve bağırsak 

permeabilitesindeki artışı tersine çevirebilecek  potansiyel fırsatları 

belirlemek son derece önemlidir.23,25

İntestinal Mikrobiyotanın Diyabet ve Obezite ile İlişkili Mekanizması

GLP-1 ve gastrik inhibitör polipeptid (GIP) glukoz homeostazının 

düzenlenmesinde görev alan iki önemli bağırsak kökenli inkretin 

hormondur. GLP-1 öğünlerden sonra, kan dolaşımına salınarak 

GLP-1R reseptörü aracılığıyla, glukoz bağımlı insülin salınımını ve 

pankreas beta hücrelerinde insülin biyosentezini stimüle eder. İn-

sülinotropik faliyetin dışında, GLP-1 glukagon salınımını baskılar, 

beta hücre kütlesini artırır, gastrik boşalmayı inhibe eder ve gıda 

alımını azaltır.  Peptid YY (PYY),  dolaşıma yemeklere ve lümendeki 

yağ varlığına cevaben distal intestinal  L hücreleri tarafından salınır. 

PYY3-36, PYY’nin dolaşımdaki major formu, hipotalamik NPY-Y2 

reseptörlerine bağlanır ve gıda alımını azaltır. Obez kişiler, obez ol-

mayan kişilere göre test öğünü sonrası daha düşük PYY düzeyine 

sahiptir.26,27

Günümüze değin, bağırsak bariyer fonksiyonlarına karıştığı ve en-

teroendokrin hücreler tarafından üretildiği bilinen ana enteroen-

dokrin peptid  GLP-2’dir. Bu peptid L hücreleri tarafından üretilir; 

beslenme durumuna göre salınımı düzenlenir ve intestinal besin 

absorbsiyon kapasitesini arttırır. Önemlisi, GLP-2 farklı meka-

nizmalar yoluyla bağırsak bariyer işlevlerini sürdürür. Birincisi, 

GLP-2’nin bağırsak üzerine trofik etkisinden dolayı epitel hücre 

proliferasyonunu başlattığı  gösterilmiştir. İkincisi, GLP-2 epitel 

hücrelerini birbirine bağlayan proteinlerin yani  sıkı bağlantı pro-

teinlerinin (zonula occludens (ZO)-1, occludin) ekspresyonunu 

arttırmaktadır. Üçüncü olarak da  GLP-2’nin Paneth hücreleri tara-

fından üretilen antimikrobiyal peptidlerin sentezlenmesini kontrol 

ederek doğal bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde yer aldığı kısa 

süre önce tespit edilmiştir.18-25

Bağırsak mikrobiyotasına ait KZYA, safra asiti ve biyoaktif lipidler 

gibi spesifik metabolitler, enteroendokrin L hücrelerinde ekspre-

se olan GPR41, GPR43, GPR119 ve TGR5 gibi reseptörleri aktive 

ederek  inkretin hormon sekresyonunun düzenlenmesine katkıda 

bulunur. Uyarılmış enteroendokrin L hücreleri, insülin salınımını 

uyaran ve kan şekerini regüle eden GLP-1, GLP-2, GIP ve PYY 

gibi inkretin hormon peptidleri salgılar. Bu peptidler gastrointes-

tinal sistem, beyin, yağ dokusu ve karaciğer gibi geniş bir organ 

ve doku yelpazesini etkilemektedir. Sonuç olarak; bağırsak bariyeri 

fonksiyonu düzenlenmesi, glukoz ve enerji homeostazındaki iyileş-

meler ile obezite ve T2D gibi metabolik bozukluklara karşı korun-

ma sağlanmaktadır.18,23,25 

Obezite, İnsülin Direnci ve Bağırsak Mikrobiyotası

İnsan bağırsak mikrobiyotası, obezite ve insülin direnci patogene-

zinde önemli aracılardan biridir. Mikrobiyota, metabolik regülas-

yonda koruyucu işlevlere sahiptir. Glikoz ve lipid metabolizmasın-

da aktif rol oynamaktadır. Birtakım ekstrinsik ve intrinsik faktörler 

bağırsak mikrobiyotasında bozulmalara yol açabilir. Mikrobiyotada 

ki bozulmalar ve fonksyonel çeşitliliğin azalması ile disbiyoz dedi-

ğimiz sağlıksız bir flora oluşur. Günümüzde, intestinal disbiyozis 

obezite ve diyabet patofizyolojisini anlamak için çok önemlidir. 

Bağırsak mikrobiyotasında,  yağ depolarının düzenlenmesi ve obe-

zite ile ilişkili hastalıkların gelişimi arasındaki karışıklığı açıklamak 

için önerilen  mekanizmalardan biri metabolik endotoksemi’dir. 
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Özellikle, anormal bağırsak mikrobiyota yapısı, konakçıyı sistemik 

LPS maruziyetine duyarlı hale getiren kronik düşük dereceli bir 

inflamasyonu tetikleyebilir. Gram-negatif bakterilerin dış zarından 

türetilen bu büyük glikolipid molekül yağlanma, insülin direnci ve 

trigliseridlerin de novo sentezi ile bağlantılı doğal bağışıklık sistemi 

tepkisinin indükleyicisidir.  LPS, TLR4’e ve onun yardımcı resep-

törlerine bağlanarak bir dizi tepkime başlatır ve sonuçta, glikoz ve 

insülin metabolizmasının modülasyonuna müdahale eden proinfla-

matuar moleküllerin salınmasına neden olur.10

 

Yüksek yağlı diyetin bağırsak mikrobiyotasında gram-negatif tür-

lerin oranını arttırması ve böylece LPS gibi bakteri fragmanlarının 

artmış bir bağırsak emilimine katkıda bulunması da varsayılan me-

kanizmalar arasındadır. Ancak,  metabolik endotoksemi olarak ta-

nımlanan dolaşımdaki artmış LPS seviyesi, septik şokta gözlenen 

LPS seviyesinden daha düşük düzeydedir. Farelerde deneysel 

olarak indüklenen endotoksemi, yüksek yağlı beslenen  farelerde 

gözlemlenene benzer vücut ağırlığı artışı, açlık hiperglisemisi ve 

hiperinsülinemiye yol açmaktadır.33 Ozellikle yağlı beslenme, obe-

zite, T2D ve LPS arasındaki ilişki, insan deneklerde yapılan sayısız 

calışmalarda gosterilmiştir. 

Hem insanlarda hem de hayvan modellerinde bağırsak mikrobi-

yota çalışmaları, obezitenin patogenezindeki rolünü netleştirmeye 

yardımcı olmuştur. Doymuş yağ asitlerinden zengin diyetin hepatik 

steatoz ve obezite gelişimine katkıda bulunduğu, bağırsak mikrobi-

yotasında Firmicutes/Bacteroidetes oranını artırdığı gözlenmiştir. 

Bağırsak mikrobiyotası ile metabolik hastalıklar arasında ki ilişkiyi 

gösteren ilk çalışmalardan biri Gordon laboratuarında Ley ve arka-

daşları tarafından yapılmıştır. Bu çalışma aşırı iştah ve aşırı obezitesi 

ile dikkati çeken leptin eksik farelerin, kontrol farelerden daha az 

Bacteroidetes ve daha fazla Firmicutes içerdiğini göstermiştir.18,28 

Aynı zamanda zayıf ve obez hayvanlardaki mikrobiyota farklılık-

larının ilk doğrudan kanıtını sağlamıştır. Bu bulguyu desteklemek 

amacıyla, Gordon laboratuvarından yapılan bir takip çalışmasında 

ise obez insan deneklerinde, zayıf olanlardan daha az bakteroide-

tes  ve daha fazla Firmicutes gözlenmiştir. Bacteroidetes oranı, yağ 

ve karbonhidrat kısıtlı diyetle ve kilo kaybıyla birlikte artmıştır.18,29 

Obezite ve insülin direncinde Firmicutes/Bacteroidetes oranının 

artışını gösteren çalışmalar olmasına rağmen, vücut kitle indeksi ile 

Firmicutes/Bacteroidetes oranı arasında ilişki olmadığını veya ters 

ilişki olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur.30-32

Sağlıklı mikrobiyotanın diyet polisakkaritlerinden ürettiği KZYA’lar 

ile mevcut yolakları aktive ederek, insülin direnci ve obeziteye karşı 

koruyucu özelliğinden dolayı izole butirat uygulaması ile ilgili çalış-

malar yapılmıştır. Bütiratın deneysel çalışmalarında insülin sensiti-

vitesinde ve kahverengi yağ dokusu birikiminde düzelme sağladığı 

gösterilmiştir.34 Eubacterıum Hallii,  Firmikutes flimunun Lachnos-

piraceae familyasına ait anaerobik, Gram pozitif, katalaz negatif  ve 

butirat üreten bir bakteridir. İlginç olarak, monosakkaritlerden buti-

rat üreten Roseburia ve Faecalibacterium gibi diğer bağırsak bakte-

riyel izolatlarının aksine, E. hallii proksimal ince bağırsak gibi düşük 

bir pH ortamında laktat ve asetattan butirat üretme kapasitesine 

sahiptir. Son yıllarda yapılan birkaç deneysel çalışmada E. Hallii’nin 

oral olarak uygulanması sonucu insülin sensitivitesi üzerine olumlu 

etkisinin olduğu gösterilmiştir.35,36 Duncan ve arkadaşlarının yaptığı 

bir çalışmada ise, obez insanlar için karbonhidrat alımının azaltıl-

ması, dışkılarında bütirat seviyelerinin azalmasına, Roseburia spp. 

ve Eubacterium rectale gibi bütiratı üreten bakterilerin bolluğunun 

azalmasına da  neden olmuştur.32,37  Lin ve arkadaşları da farelerde 

bütirat ve propiyonatın oral yoldan verilmesinin plazma GLP-1 ve 

GIP seviyelerini önemli ölçüde arttırdığını gözlemledi. PYY seviye-

lerinde ılımlı bir artış ile birlikte düzelmiş oral glikoz toleransı, azal-

mış açlık insülini ve azalmış leptin seviyeleri eşlik etmekteydi. Bu 

fenomen insülin duyarlılığında gözlenen iyileşmelerle tutarlıdır.38 

Bir fare deneyinde yüksek yağlı diyet alan farelerden gaita alına-

rak normal diyet uygulanan farelerin bağırsaklarına nakledilmiştir. 

Normal diyetle beslenen farelerin bağırsak duvarı devamlılığında 

bozulma, dolaşımdaki endotoksinlerde artma, TLR-2 ve TLR-4 dü-

zeylerinde artma, nöroinflamasyonda artma, serebrovasküler ho-

meostaziste bozulma ve davranış değişiklikleri saptanmıştır. Obez 

tip barsak mikrobiyotasının daha obezite oluşmadan immünolojik 

ve davranışsal değişikliklere neden olması ilginç bir bulgudur.39  

Bağırsak mikrobiyota  modifikasyonu, obezitenin önlenmesi veya 

tersine çevrilmesi için potansiyel bir terapötik strateji olabilir. Çün-

kü çalışmalar, sağlıklı mikrobiyotanın ikinci bir konakçıya transfe-

rinin de metabolik sendromu tersine çevirebileceğini ve önleyebi-

leceğini göstermiştir.



in vivo and in vitro study are complementary and each of them has 

their role or ability in assessing natural product on male fertility.

Although extrapolations from animal data to clinical study has its 

limitations, they can sometimes be suggestive. The aspects of qu-

ality, efficacy and safety should be in place to ensure the progress 

of medicinal plant research with regard to male fertility.

CONCLUSION

Management of male infertility using herbal remedies is useful be-

cause of long cultural history of utilization and the current rene-

wed interest in natural products to sustain health globally. Comp-

rehensive research on the efficacy and safety of herbal approach 

for the management of male infertility is demanded as a way of 

appreciating the values and roles of traditional medical knowledge 

in health care provision. The screening of medicinal plants with 

fertility enhancing effect should be in line with the further isolati-

on and identification of active constituents from plants. Moreover, 

research on intracellular signalling pathways could be another op-

tion for further understanding the extract’s mechanism of action 

in improving male fertility particularly spermatogenesis. Thus, the 

rising of herbal medicine in improving male fertility in Malaysia is 

significant and may bring a dynamic change in the modern world.
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Obez olan hastalarda cerrahi olarak midenin küçültülmesi veya 

bağırsakların bir kısmının by-pass edilmesi son yıllarda önem ka-

zanmış bir yöntemdir. Şimdiye kadar kilo kaybı için en etkili tıbbi 

müdahalenin Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) cerrahisi olduğu 

bulunmuştur; bu da  obez hastalarda T2D riskini ve kardiovasküler 

hastalık riskini azalmaktadır. Bu cerrahi işlem gastrik remnantta ve 

proksimal ince bağırsakta asit maruziyetinde değişikliklere yol açar. 

Alınacak besin tipini, miktarını ve absorbsiyonunu sınırlamakta, ba-

ğırsak dismotilitesine neden olmaktadır.  Bunların hepsi de bağır-

sak mikrobiyotasında değişikliklere katkıda bulunacaktır.  Zhang ve 

arkadaşlarının yaptıkları bir insan çalışmasında, RYGB cerrahisin-

den sonra saptanan bağırsak mikrobiyotasının, normal kilolu veya 

obez bireylerden farklı olduğu bulunmuştur. Özellikle Firmicutes, 

kilolu ve obez bireylerde egemendir ancak  gastrik by-pass sonra-

sı belirgin şekilde azalmıştır. Gammaproteobakteriler ise orantısal 

olarak artmıştır.40 Liou ve arkadaşları da fare modelleri üzerinde 

yaptıkları bir hayvan çalışmasında RYGB operasyonu sonrası Gam-

maproteobakterilerin ve Verrucomicrobia’nın (Akkermansia müsi-

niphila) hızlı ve sürekli bir artış gösterdiğini doğrulamışlardır. RYGB 

sonrası konakçıdan alınan bağırsak mikrobiyotası germ free farele-

re transfer edildiğinde kilo kaybı ve azalmış yağ kitlesi ile sonuçlan-

maktadır. Placebo cerrahisi uygulanan grup ile  karşılaştırıldığında 

benzer sonuçlar alınmamıştır. Sonuç olarak, bu transfer deneyleri, 

bağırsak mikrobiyotasının obezite indüksiyonunda ve düzenlen-

mesinde nedensel bir belirteç görevi görebileceği yönündeki öne-

riyi kuvvetle desteklemektedir.41 Son zamanlarda RYGB cerrahisi 

ve mikrobiyota üzerine yapılan çalışmalarda cerrahi öncesi azalmış 

Bacteroides / Prevotella oranının cerrahi sonrasında arttığı, kilo 

kaybı ve insülin duyarlılığında iyileşmeler ile ilişkili olduğuğu bu-

lunmuştur. Bu bulgu, kilo kaybının ve genel inflamatuvar durum 

değişikliklerinin de bağırsak mikrobiyotasını değiştirebileceğini 

göstermektedir.42,43 

Tip 2 Diyabet ve Bağırsak Mikrobiyotası

Genetik yatkınlık, obezite, visseral adipozite, kronik inflamasyon, 

insülin direnci, metabolik sendrom, β hücre defekti T2D’in pato-

genezindeki temel öğelerdir. Yüksek kalorili gıda alımındaki artış 

ve fiziksel aktivitedeki azalma ise hastalığın ortaya çıkışındaki ana 

unsurlardır.  Son zamanlarda giderek artan kanıtlar, bağırsak mik-

robiyotasının T2D gelişiminde kritik bir rol oynadığını göstermiştir. 

Metabolik endotoksemi, inkretin salgılamasındaki değişiklikler ve 

bütirat üretimi, mikrobiyotanın insülin direnci ve T2D üzerindeki 

etkisini açıklamak için önerilmiş mekanizmalardır.10,24,25

Sindirilemeyen karbonhidratların fermantasyonu sadece bağır-

sak mikrobiyotasının yapısını değiştirmekle kalmaz aktivitesini de 

arttırır, aynı zamanda dolaşıma ulaşabilen biyoaktif metabolitlerin 

modülasyonuna katkıda bulunur. Prebiyotik fermantasyonun KZYA 

üretimini desteklediği göz önüne alındığında, muhtemelen prebi-

yotikle ilişkili fizyolojik etkilerin bazıları doğrudan bu tür metabolit-

ler tarafından düzenlenmektedir. KZYA’lar, prebiyotiklerin ferman-

tasyonu ile üretilmelerine ek olarak, kompleks karbonhidratların 

sindirimi sonucuda  oluşturulabilmektedir. Bu metabolitlerin in-

sülin hassasiyetini ve enerji metabolizmasını, santral sinir sistemi 

de dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik yolaklar üzerinden  etkilediği 

gösterilmiştir. Aslında, bu metabolitler glukoz ve enerji metaboliz-

ması ile ilgili  GLP-1, GLP-2, GIP ve NPY  gibi birkaç bağırsak hor-

monu seviyesini değiştirerek insülin salgılanmasını uyarmakta, kan 

glukoz seviyesini düşürmektedir.16,18,25,27

Bugüne kadar, ürettiği metabolitler ile  bu bağırsak hormonları 

üzerinde biyoaktif etkileri olan spesifik bakteri türlerinin rollerini 

belirleyen çok az çalışma yapılmıştır. İlginçtir, mukus katmanında 

bulunan ve müsin degrade eden gram negatif bakteri Akkerman-

sia müsiniphila,  obez ve diyabetik farelerde sağlıklı farelere göre 

daha düşük seviyelerde bulunmuştur. Dört hafta boyunca günlük 

Akkermansia müsiniphila uygulaması ile yüksek yağlı diyet indüklü 

obezite ve diyabetin tersine döndüğü gösterilmiştir. Akkermansia 

mukiniphila’nın bağırsak bariyer işlevinde özel bir rol oynadığını 

gösteren güçlü kanıtlar vardır. Yakın tarihli bir çalışmada, Akker-

mansia muciniphila’nın yüksek yağlı  beslenmiş farelerde bağırsak 

mukozal bariyer fonksiyonunu iyileştirerek metabolik endotoksemi 

ve inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir. Bağırsak mukozal bariye-

rinde ki iyileştirici etkisini enteroendokrin L hücreleri vasıtasıyla 

yapabileceği önerilmiştir.23,25 

Bacteroides acidifaciens ile yapılan çalışmada ise adipoz dokuda 

PPARα   aracılı yağ oksidasyonu yaparak ve GLP-1 yarı ömrünü 

uzatarak konakçı  adipozitesini ve insülin direncini düzenlediği gös-

terilmiştir. Bacteroides acidifaciens tarafından salgılanan metabolit-
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lerin, bağırsak epitel hücrelerinden dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) 

enziminin daha düşük seviyede salgılamasına neden olması, bu 

etkide kritik bir rol oynayabilir. Ayrıca GLP-1 yarı ömrünü uzatması 

ve DPP-4 enzimini düşük seviyelerde tutmasından dolayı,  T2D’ye 

yönelik potansiyel bir tedavi adayıdır.44 Bir insan metagenom çap-

raz ilişki çalışmasın da,  T2D hastalarında spesifik bağırsak mik-

roorganizmaları ile bakteri genleri ve metabolik yolaklar arasında 

anlamlı korelasyonlar olduğu gösterilmiştir. Bu hastalar da diyabe-

tik olmayanlara kıyasla Lactobacillus spp  daha yüksek seviyede 

gösterildi. Lactobacillus spp yoğunluğu açlık glikozu ve HbA1c dü-

zeyleri ile pozitif korelasyon gösterirken, Clostridium spp yoğun-

luğu açlık glikoz, HbA1c, insülin, C-peptid ve plazma trigliseridleri 

ile negatif olarak ilişkiliydi. Clostridium spp adiponektin ve yüksek 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL)  ile de pozitif ilişkiliydi.10,45

Son zamanlarda yapılan iki çalışma bağırsak mikrobiyotasının T2D 

gelişimine önemli katkıda bulunabileceğini göstermiştir. Her iki 

çalışmada, diyabetik bağırsak mikrobiyotasında düşük konsant-

rasyon da Roseburia intestinalis ve Faecalibacterium prausnitzii  

(bütirat üreten bakteriler) gösterilirken, daha yüksek seviyelerde 

Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans ve Clostridiales üye-

leri gösterilmiştir.10,46,47  

Zhang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise denekler  T2D, 

prediyabet (preDM) ve normal glikoz toleransı(NGT) olarak üç 

gruba ayrılmış ve  her grubun bağırsak mikrobiyotasının farklı ol-

duğu ortaya konmuştur. NGT grubunda, preDM gruba göre butirat 

üreten Akkermansia Muciniphila ve Faecalibacterium prausnitzii  

daha yoğun saptanmış. Verrucomicrobia hem preDM hem de T2D 

gruplarında , NGT grubuna kıyasla daha düşük yoğunluktaydı. Bu 

sonuçlar açık bir şekilde göstermektedir ki, T2D hastalarının bağır-

sak mikrobiyotasının sağlıklı kontrollerden farklı olmasının yanın-

da, mikrobiyotada ki değişiklikleri glukoz intoleransının ilerleme-

siyle de ilişkilidir.48

Son zamanlar da, endokannabinoid (eCB) sistemin de inflamasyon 

ve diyabet ile ilişkili olduğuna inanılmaktadır. Prebiyotik beslemeye 

bağlı bağırsak mikrobiyotasında meydana gelen değişiklikler, obez 

farelerde bağırsak geçirgenliğini azaltmaktadır. Obez farelerde CB1 

reseptörünün bloke edilmesi bağırsak bariyer işlevini geliştirir. Bu, 

eCB sisteminin sıkı bağlantılı proteinlerin dağılımı ve lokalizasyonu 

yoluyla bağırsak permeabilitesini modüle ettiğini göstermektedir. 

Bermudez-Silva ve arkadaşları  yaptıkları çalışmada cannabinoid 

CB2 reseptör aktivasyonunun farelerde glukoz toleransını iyileş-

tirdiğini, CB1 reseptör blokajının ise CB2 reseptör agonist etkisini 

taklit ettiğini göstermişlerdir. Veriler, eCB sisteminin CB1 ve CB2 

reseptörlerinin etkileşimi yoluyla glikoz homeostazını modüle etti-

ğini önermektedir. CB2 reseptör ekspresyonundaki değişiklikler, 

Lactobacillus takviyesi ile pozitif ve Clostridium takviyesi ile negatif   

korelasyon gösterir.49 

Bağırsak mikrobiyotası ve spesifik ilişkili metabolitlerin, glikoz ve 

enerji homeostazının kontrolünde kilit ortaklar olduğu açıkça gö-

rülmektedir. Bu düzenlemenin altında yatan mekanizmalar halen 

belirsiz olsa da, bağırsak mikrobiyotası obezite ve tip 2 diyabet gibi 

metabolik bozuklukların tedavisinde önemli bir potansiyel hedef 

oluşturmaktadır.  

Tip 1 Diyabet ve Bağırsak Mikrobiyotası

T1D  çevresel uyarılma sonucu genetik olarak yatkın bireylerde, in-

sülin salgılayan pankreas beta hücrelerinin immün hücre aracılı yı-

kımıyla karakterize otoimmün bir hastalıktır. Pankreatik β-hücreleri 

ile immun hücreleri arasındaki etkileşim, T1D’nin gelişimine yol 

açar. Bağışıklık sistemi hücrelerini veya sinyal yollarını hedefleyen 

stratejilerin T1D’yi önlemede ve tersine çevirmesinde etkili oldu-

ğu kanıtlanmıştır. Bununla birlikte, son yıllarda gelişmiş ülkelerde, 

özellikle küçük çocuklarda, T1D insidansında % 3-4’lük bir artış 

olmuştur. Çevresel faktörlerin T1D gelişiminde önemli olduğuna 

inanılmaktadır. Ayrıca, çevresel faktörler T1D’nin doğal seyrinin 

çeşitli aşamalarında etkili olmasının yanı sıra ortaya çıkmasında 

da etkilidir. T1D’nin öngörülen çevresel tetikleyicileri infeksiyon-

lar  ve beslenme faktörleridir. Enterovirusler ve Coxsackie B virüsü 

ile yapılan çalışmalar viral enfeksiyonun adacık otoimmünitesini 

tetikleyebileceğini göstermektedir. Virüse ek olarak, inek sütü ve 

gluten gibi çeşitli gıdaların veya gıda bileşenlerinin T1D gelişimini 

etkilediği de gösterilmiştir. İnek sütünde bulunan kazein gibi bi-

leşenler bağırsak geçirgenliğini değiştirebilir ve potansiyel olarak 

T1D insidansını arttırabilir. Gıda kaynaklı gluteninde barsak geçir-

genliğini değiştirerek  T1D gelişimini etkilediği gösterilmiştir. İlginç 

bir şekilde, glutensiz bir diyet ile tedavi edilen farelerin bağırsak 

mikrobiyotasında  değişiklikler görülmüş ve T1D’den korunma 
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sağlanmıştır. Son yıllarda yapılan çalışmalar ile T1D patogenezinde, 

özellikle bağırsak mikrobiyotasının etkisi gösterilmiştir.50-53

İnsanlarda T1D için yapılan ilk bağırsak mikrobiyota çalışmasın-

da, T1D’li dört Finlandiyalı çocuk ile yaş  ve HLA-DQ uyumlu dört 

sağlıklı çocuk arasında ki mikrobiom karşılaştırılmış. 16S rRNA se-

kanslama yöntemini kullanarak, sağlıklı kontrollere kıyasla, T1D’li 

çocukların  fekal mikrobiyomunda daha düşük çeşitlilik ve stabi-

lite saptanmıştır.  İnsan Mikrobiyom Projesi’ndeki son verilerde, 

bağırsak mikrobiyomunun daha yüksek çeşitlilik ve stabilitesinin 

sağlıkla ilişkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca, takip çalışmasın-

da, T1D gelişen çocuklarda, Bacteroidetes oranının adacık spesifik 

otoantikor pozitif çocuklarda otoantikor negatif çocuklardan daha 

fazla bulunduğu saptanmıştır.54,55 Bağırsaktaki hücresel ve mole-

küler değişikliklerden bağırsak mikrobiyotasının sorumlu olduğuna 

işaret eden çok fazla kanıt bulunmamaktadır. Yine de, bir çalışmada 

bağırsak mikrobiyotasının butirat gibi anti-inflamatuar metabolitle-

rinin, bağırsak bariyer fonksiyonunu arttırarak bağırsak permeabi-

litesini etkileyebildiği gösterilmiştir. Beta hücre otoimmünitesi olan 

çocuklarda, butirat üreten Clostridium kümeleri XIVa ve IV bakte-

rilerinin bolluğu azalmıştı. Butirat laktattan metabolize edilebilir. 

T1DM’li çocuklar  Bifidobacterium adolescentis gibi düşük sayıda 

laktat üreten bakteriye sahiptir. Bu çalışmalar, bağırsak mikrobiyo-

tasinin metabolitleri yoluyla bağırsak permeabilitesini etkileyebile-

ceğine dair destekleyici deliller sağlamıştır.54,55  

Streptokok ve T1D arasındaki ilişki çocuk yaş grubun da yapılan 

bir çalışmada bildirilmiştir. Streptokok prevalansı Bacteroidetes 

ile negatif korelasyona sahip olsa da, genç diyabetik çocuklarda 

daha yaygın görülmüştür. Bacteroides ile streptokoklar arasındaki 

muhtemel benzerlik, T1D gelişimindeki rolleridir.İkisi de moleküler 

taklit yoluyla GAD otoimmünitesinin tetikleyici olabilecek glutamat 

dekarboksilaz üretmektedir. İki veya daha fazla diyabetle ilgili oto-

antikor pozitif olan çocuklarda  Bacteroides’in bolluğunun GAD 

otoimmünitesi ile sıkı bağlantısı vardır.55 

Mevcut kanıtlar, azalmış bakteriyel ve fonksiyonel çeşitlilik de da-

hil olmak üzere, T1D gelişiminde disbiozisin rolü olduğunu öner-

mişdir. Buna Treg indüksiyonundaki azalmadan dolayı bozulmuş 

bağırsak bariyer fonksiyonu ve artmış enflamasyon da eşlik etmek-

tedir. Bağırsak mikrobiyotasının otoimmünitedeki rolünden dolayı, 

T1D’nin gelişimini önlemek üzere bağırsak bağışıklığını hedefleyen 

tedaviler geliştirilebilir. Yaşamın erken evrelerinde bağırsak mik-

robiyotası üzerine yapılan küçük değişiklikler, erişkin dönemde 

normal bağırsak bağışıklığı homeostazında derin etkilere sahip ola-

caktır. Bu nedenle, antimikrobiyal vankomisin ile erken yaş teda-

visi Akkermansia müsiniphila konsantrasyonunu artırabilir ve non-

obez diyabetik (NOD) faresinde diyabet insidansını düşürebilir. 

Yine farelerle yapılan bir çalışmada, gram negatif bakterileri hedef 

alan antibiyotiklerle tedavi edilen NOD annelerinden alınan yavru-

larda, T1D gelişiminin azaldığı ve geciktiği görülmüştür. Erken dö-

nemde probiyotik bileşik VSL 3’ün uzun süreli uygulanması, NOD 

farelerinde IL-10 veya TGF’ye bağımlı mekanizma ile  T1D gelişi-

mini önlemiştir. Korunan farelerde insülit azalması ve beta hücre 

yıkımında azalma görülmüştür. Dahası, genetik olarak değiştirilmiş 

bağırsak bakterilerinin uygulanması diyabeti tersine çevrilebilir. 

Genetik olarak modifiye edilmiş Lactococcus lactis’in tek başına 

veya düşük dozda, sistemik anti-CD3 ile kombinasyon halinde oral 

olarak verilmesi, NOD farelerinde yeni başlayan T1D’yi tersine çe-

virebilir.  Erken yaşlardaki bu tedaviler bağırsak bariyer fonksiyonu, 

sitokin üretimi ve diyabet hastalığının gelişimi üzerinde çok önemli 

etkiye sahiptir. Hayvan modellerinde bağırsak mikrobiyota uygula-

ması, T1D’yi başarıyla önleyip süreci tersine çevirse de, insanlarda 

bu terapötik stratejinin uygulanması henüz test edilmemiştir. En 

önemli engel, iyi tanımlanmış genetik içerik ve metabolik ürüne 

sahip mikrobiyal karışımların üretiminin olmamasıdır.56-60

Obezite ve Diyabet için Tedavi Stratejileri

Prebiyotikler sindirime dirençli inülin, fruktooligosakaritler, galak-

tooligosakaritler veya laktüloz gibi fermente edilebilir polisakka-

ritlerdir. KZYA üretimini, Bifidobakteri ve Lactobacillus gibi yararlı 

bakterilerin büyümesini teşvik eden, yapay olarak bu liflerle zen-

ginleştirilen besinler prebiyotikler olarak tanımlanır. Sağlıklı insan-

larda ve farelerde yapılan çalışmalar prebiyotik tüketiminin açlığı 

azalttığı ve tokluğu  artırdığını ortaya koymuştur. Prebiyotiklerin 

mikrobiyota kompozisyonunu değiştirerek metabolik belirteçlere 

olan bu  olumlu katkısı,  KZYA’nın indüklediği değişikliklerden kay-

naklanmaktadır.24,61,62

Probiyotikler, uygun miktarda verildiğinde insan sağlığı üzerinde 
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roorganizmaları ile bakteri genleri ve metabolik yolaklar arasında 

anlamlı korelasyonlar olduğu gösterilmiştir. Bu hastalar da diya-

betik olmayanlara kıyasla Lactobacillus spp daha yüksek seviyede 

gösterildi. Lactobacillus spp yoğunluğu açlık glikozu ve HbA1c dü-

zeyleri ile pozitif korelasyon gösterirken, Clostridium spp yoğun-

luğu açlık glikoz, HbA1c, insülin, C-peptid ve plazma trigliseridleri 

ile negatif olarak ilişkiliydi. Clostridium spp adiponektin ve yüksek 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL)  ile de pozitif ilişkiliydi.10,45

Son zamanlarda yapılan iki çalışma bağırsak mikrobiyotasının T2D 

gelişimine önemli katkıda bulunabileceğini göstermiştir. Her iki 

çalışmada, diyabetik bağırsak mikrobiyotasında düşük konsant-

rasyon da Roseburia intestinalis ve Faecalibacterium prausnitzii  

(bütirat üreten bakteriler) gösterilirken, daha yüksek seviyelerde 

Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans ve Clostridiales üye-

leri gösterilmiştir.10,46,47 

 

Zhang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise denekler T2D, 

prediyabet (preDM) ve normal glikoz toleransı (NGT) olarak üç 

gruba ayrılmış ve  her grubun bağırsak mikrobiyotasının farklı ol-

duğu ortaya konmuştur. NGT grubunda, preDM gruba göre butirat 

üreten Akkermansia Muciniphila ve Faecalibacterium prausnitzii  

daha yoğun saptanmış. Verrucomicrobia hem preDM hem de 

T2D gruplarında, NGT grubuna kıyasla daha düşük yoğunluktaydı. 

Bu sonuçlar açık bir şekilde göstermektedir ki, T2D hastalarının 

bağırsak mikrobiyotasının sağlıklı kontrollerden farklı olmasının 

yanında, mikrobiyotada ki değişiklikleri glukoz intoleransının iler-

lemesiyle de ilişkilidir.48

Son zamanlar da, endokannabinoid (eCB) sistemin de inflamasyon 

ve diyabet ile ilişkili olduğuna inanılmaktadır. Prebiyotik beslemeye 

bağlı bağırsak mikrobiyotasında meydana gelen değişiklikler, obez 

farelerde bağırsak geçirgenliğini azaltmaktadır. Obez farelerde CB1 

reseptörünün bloke edilmesi bağırsak bariyer işlevini geliştirir. Bu, 

eCB sisteminin sıkı bağlantılı proteinlerin dağılımı ve lokalizasyonu 

yoluyla bağırsak permeabilitesini modüle ettiğini göstermektedir. 

Bermudez-Silva ve arkadaşları  yaptıkları çalışmada cannabinoid 

CB2 reseptör aktivasyonunun farelerde glukoz toleransını iyileş-

tirdiğini, CB1 reseptör blokajının ise CB2 reseptör agonist etkisini 

taklit ettiğini göstermişlerdir. Veriler, eCB sisteminin CB1 ve CB2 

reseptörlerinin etkileşimi yoluyla glikoz homeostazını modüle etti-

ğini önermektedir. CB2 reseptör ekspresyonundaki değişiklikler, 

Lactobacillus takviyesi ile pozitif ve Clostridium takviyesi ile negatif   

korelasyon gösterir.49 

Bağırsak mikrobiyotası ve spesifik ilişkili metabolitlerin, glikoz ve 

enerji homeostazının kontrolünde kilit ortaklar olduğu açıkça gö-

rülmektedir. Bu düzenlemenin altında yatan mekanizmalar halen 

belirsiz olsa da, bağırsak mikrobiyotası obezite ve tip 2 diyabet gibi 

metabolik bozuklukların tedavisinde önemli bir potansiyel hedef 

oluşturmaktadır.  

Tip 1 Diyabet ve Bağırsak Mikrobiyotası

T1D  çevresel uyarılma sonucu genetik olarak yatkın bireylerde, in-

sülin salgılayan pankreas beta hücrelerinin immün hücre aracılı yı-

kımıyla karakterize otoimmün bir hastalıktır. Pankreatik β-hücreleri 

ile immun hücreleri arasındaki etkileşim, T1D’nin gelişimine yol 

açar. Bağışıklık sistemi hücrelerini veya sinyal yollarını hedefleyen 

stratejilerin T1D’yi önlemede ve tersine çevirmesinde etkili oldu-

ğu kanıtlanmıştır. Bununla birlikte, son yıllarda gelişmiş ülkelerde, 

özellikle küçük çocuklarda, T1D insidansında % 3-4’lük bir artış 

olmuştur. Çevresel faktörlerin T1D gelişiminde önemli olduğuna 

inanılmaktadır. Ayrıca, çevresel faktörler T1D’nin doğal seyrinin 

çeşitli aşamalarında etkili olmasının yanı sıra ortaya çıkmasında 

da etkilidir. T1D’nin öngörülen çevresel tetikleyicileri infeksiyon-

lar  ve beslenme faktörleridir. Enterovirusler ve Coxsackie B virüsü 

ile yapılan çalışmalar viral enfeksiyonun adacık otoimmünitesini 

tetikleyebileceğini göstermektedir. Virüse ek olarak, inek sütü ve 

gluten gibi çeşitli gıdaların veya gıda bileşenlerinin T1D gelişimini 

etkilediği de gösterilmiştir. İnek sütünde bulunan kazein gibi bi-

leşenler bağırsak geçirgenliğini değiştirebilir ve potansiyel olarak 

T1D insidansını arttırabilir. Gıda kaynaklı gluteninde barsak geçir-

genliğini değiştirerek  T1D gelişimini etkilediği gösterilmiştir. İlginç 

bir şekilde, glutensiz bir diyet ile tedavi edilen farelerin bağırsak 

mikrobiyotasında  değişiklikler görülmüş ve T1D’den korunma 

sağlanmıştır. Son yıllarda yapılan çalışmalar ile T1D patogenezinde, 

özellikle bağırsak mikrobiyotasının etkisi gösterilmiştir.50-53

İnsanlarda T1D için yapılan ilk bağırsak mikrobiyota çalışmasın-

da, T1D’li dört Finlandiyalı çocuk ile yaş  ve HLA-DQ uyumlu dört 

sağlıklı çocuk arasında ki mikrobiom karşılaştırılmış. 16S rRNA se-
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kanslama yöntemini kullanarak, sağlıklı kontrollere kıyasla,  T1D’li 

çocukların  fekal mikrobiyomunda daha düşük çeşitlilik ve stabi-

lite saptanmıştır.  İnsan Mikrobiyom Projesi’ndeki son verilerde, 

bağırsak mikrobiyomunun daha yüksek çeşitlilik ve stabilitesinin 

sağlıkla ilişkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca, takip çalışmasın-

da, T1D gelişen çocuklarda, Bacteroidetes oranının adacık spesifik 

otoantikor pozitif çocuklarda otoantikor negatif çocuklardan daha 

fazla bulunduğu saptanmıştır.54,55 Bağırsaktaki hücresel ve mole-

küler değişikliklerden bağırsak mikrobiyotasının sorumlu olduğuna 

işaret eden çok fazla kanıt bulunmamaktadır. Yine de, bir çalışmada 

bağırsak mikrobiyotasının butirat gibi anti-inflamatuar metabolitle-

rinin, bağırsak bariyer fonksiyonunu arttırarak bağırsak permeabi-

litesini etkileyebildiği gösterilmiştir. Beta hücre otoimmünitesi olan 

çocuklarda, butirat üreten Clostridium kümeleri XIVa ve IV bakte-

rilerinin bolluğu azalmıştı. Butirat laktattan metabolize edilebilir. 

T1DM’li çocuklar  Bifidobacterium adolescentis gibi düşük sayıda 

laktat üreten bakteriye sahiptir. Bu çalışmalar, bağırsak mikrobiyo-

tasinin metabolitleri yoluyla bağırsak permeabilitesini etkileyebile-

ceğine dair destekleyici deliller sağlamıştır.54,55 

 

Streptokok ve T1D arasındaki ilişki çocuk yaş grubun da yapılan 

bir çalışmada bildirilmiştir. Streptokok prevalansı Bacteroidetes 

ile negatif korelasyona sahip olsa da, genç diyabetik çocuklarda 

daha yaygın görülmüştür. Bacteroides ile streptokoklar arasındaki 

muhtemel benzerlik, T1D gelişimindeki rolleridir.İkisi de moleküler 

taklit yoluyla GAD otoimmünitesinin tetikleyici olabilecek glutamat 

dekarboksilaz üretmektedir. İki veya daha fazla diyabetle ilgili oto-

antikor pozitif olan çocuklarda  Bacteroides’in bolluğunun GAD 

otoimmünitesi ile sıkı bağlantısı vardır.55 

Mevcut kanıtlar, azalmış bakteriyel ve fonksiyonel çeşitlilik de da-

hil olmak üzere, T1D gelişiminde disbiozisin rolü olduğunu öner-

mişdir. Buna Treg indüksiyonundaki azalmadan dolayı bozulmuş 

bağırsak bariyer fonksiyonu ve artmış enflamasyon da eşlik etmek-

tedir. Bağırsak mikrobiyotasının otoimmünitedeki rolünden dolayı, 

T1D’nin gelişimini önlemek üzere bağırsak bağışıklığını hedefleyen 

tedaviler geliştirilebilir. Yaşamın erken evrelerinde bağırsak mik-

robiyotası üzerine yapılan küçük değişiklikler, erişkin dönemde 

normal bağırsak bağışıklığı homeostazında derin etkilere sahip ola-

caktır. Bu nedenle, antimikrobiyal vankomisin ile erken yaş teda-

visi Akkermansia müsiniphila konsantrasyonunu artırabilir ve non-

obez diyabetik (NOD) faresinde diyabet insidansını düşürebilir. 

Yine farelerle yapılan bir çalışmada, gram negatif bakterileri hedef 

alan antibiyotiklerle tedavi edilen NOD annelerinden alınan yavru-

larda, T1D gelişiminin azaldığı ve geciktiği görülmüştür. Erken dö-

nemde probiyotik bileşik VSL 3’ün uzun süreli uygulanması, NOD 

farelerinde IL-10 veya TGF’ye bağımlı mekanizma ile  T1D gelişi-

mini önlemiştir. Korunan farelerde insülit azalması ve beta hücre 

yıkımında azalma görülmüştür. Dahası, genetik olarak değiştirilmiş 

bağırsak bakterilerinin uygulanması diyabeti tersine çevrilebilir. 

Genetik olarak modifiye edilmiş Lactococcus lactis’in tek başına 

veya düşük dozda, sistemik anti-CD3 ile kombinasyon halinde oral 

olarak verilmesi, NOD farelerinde yeni başlayan T1D’yi tersine çe-

virebilir.  Erken yaşlardaki bu tedaviler bağırsak bariyer fonksiyonu, 

sitokin üretimi ve diyabet hastalığının gelişimi üzerinde çok önemli 

etkiye sahiptir. Hayvan modellerinde bağırsak mikrobiyota uygula-

ması, T1D’yi başarıyla önleyip süreci tersine çevirse de, insanlarda 

bu terapötik stratejinin uygulanması henüz test edilmemiştir. En 

önemli engel, iyi tanımlanmış genetik içerik ve metabolik ürüne 

sahip mikrobiyal karışımların üretiminin olmamasıdır.56-60

Obezite ve Diyabet için Tedavi Stratejileri

Prebiyotikler sindirime dirençli inülin, fruktooligosakaritler, galak-

tooligosakaritler veya laktüloz gibi fermente edilebilir polisakka-

ritlerdir. KZYA üretimini, Bifidobakteri ve Lactobacillus gibi yararlı 

bakterilerin büyümesini teşvik eden, yapay olarak bu liflerle zen-

ginleştirilen besinler prebiyotikler olarak tanımlanır. Sağlıklı insan-

larda ve farelerde yapılan çalışmalar prebiyotik tüketiminin açlığı 

azalttığı ve tokluğu  artırdığını ortaya koymuştur. Prebiyotiklerin 

mikrobiyota kompozisyonunu değiştirerek metabolik belirteçlere 

olan bu  olumlu katkısı,  KZYA’nın indüklediği değişikliklerden kay-

naklanmaktadır.24,61,62

Probiyotikler, uygun miktarda verildiğinde insan sağlığı üzerinde 

faydalı etkileri olan, patojen olmayan canlı mikroorganizmalar ola-

rak tanımlanır. Bir hayvan araştırmasında, araştırmacılar probiyotik 

bakteri içeren fermente bir süt ürününün, yüksek fruktoz konsant-

rasyonu ile indüklenen diyabetik sıçanlarda glukoz intoleransı, 

hiperglisemi ve hiperinsülinemi başlangıcını önemli ölçüde gecik-

tirdiğini gözlemlemişlerdir.61,62  Bazı probiyotik suşların, özellikle 
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Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin, obezite ve metabolik 

bozuklukları iyileştirdiği gösterilmiştir. 108 CFU / mL Lactobacillus 

acidophilus, 108 CFU / mL Bifidobacterium bifidum ve 2 g oli-

gofruktoz içeren 200 mL simbiyotik bir içeceğin 30 gün üzerinde 

tüketimi sonrası  yaşlı T2D hastalarında, yüksek yoğunluklu lipop-

rotein kolesterolünde anlamlı bir artış ve açlık glisemisinde belirgin 

bir azalma saptanmıştır. Önerilen mekanizmalar, bağırsak muko-

zasına patojen mikroorganizmaların yapışmasının engellenmesi, 

mikrobiyotanın stabilizasyonu, mukozal bütünlüğün ve bariyer 

fonksiyonunun iyileştirilmesini içermektedir.60-67 Başka bir araştır-

mada, 6 hafta boyunca L. acidophilus La5 ve Bifidobacteriumlactis 

Bb12 içeren 300 g / gün  probiyotik yoğurt tüketen  T2D hastala-

rının açlık glisemi ve hemoglobin A1c düzeylerinde  anlamlı azalma 

saptanmıştır.63 Bağırsak mikrobiyotasının  tek bir türü ile metabolik 

hastalıkları kontrol etmek için yapılmış çalışmalar da mevcuttur. 

Böyle bir strateji, yararlı bakterilerin prebiyotik veya probiyotik ola-

rak tüketilmesidir. Örneğin, müsin degrade eden bakteri olarak bi-

linen Akkermansia  müsiniphila, obezite ve diyabet olasılığını azalt-

mak için prebiyotik olarak uygulanabilir. Bu mikrop genellikle insan 

bağırsak mikrobiyotasının % 3-5’ini oluşturur ve sağlıklı bireylerde 

obez / diyabetik hastalara veya hayvanlara kıyasla daha fazladır. 

Bir çalışmada, yüksek yağlı diyet  ile beslenen farelerin metformin 

ile tedavisi sonrasında glisemik profil düzelmiş ve Akkermansia 

muciniphila’nın konsatrasyonu artmıştır.18 Farklı bir çalışma da ise 

metformin veya Akkermansia muciniphila uygulanmasından son-

ra benzer şekilde müsin üreten goblet hücrelerinin sayısında artış 

görülmüştür. Yüksek yağlı diyet  ile beslenen farelerin visseral adi-

poz dokusunda ki azalmış Treg  hücre sayıları ve artmış interlökin 

1β (IL-1β) veya IL-6 mRNA ekspresyonu, metformin veya Akker-

mansia müsiniphila uygulanmasından sonra benzer şekilde tersine 

çevrilmiştir.  Müsin’in  fiziksel bir bariyer olan  klasik rolü dışında,  

galektin-3-dectin-1-FcγRIIB kompleksi oluşturarak bağırsak epiteli-

ne tolerojenik immun düzenleyici sinyaller gönderilmesini artırdığı-

da gösterilmiştir. Bu çalışma metforminin bağırsak mikrobiyotasını 

modüle ederek terapötik etkisi olabileceğini göstermiştir.64,65

Son zamanlarda, literatürde ki fekal mikrobiyota transplantasyonu 

(FMT) ile ilgili makaleler bu tedavi yöntemine  güçlü bir ilgi uyan-

dırdı. FMT’nin nükseden Clostridium difficile enfeksiyonu için 

son derece başarılı bir tedavi olduğu bilinmektedir. Bu sonuçlar, 

FMT’nin metabolik sendrom veya T2D’de potansiyel terapötik bir  

etkisi olabileceğini düşündürdü. Yapılan bir araştırma da,  obez 

olmayan vericilerden metabolik sendromlu obez deneklere gast-

roduodenal bir tüp yoluyla FMT uygulanmış, alıcılarda insülin du-

yarlılığında önemli bir düzelmeye neden olduğu gösterilmiştir. FMT 

tedavisinden 6 hafta sonra, mikrobiyota çeşitliliğinde ve bütirat 

üreticisi Roseburia intestinalis oranında 2.5 kat artış saptanırken, 

fekal KZYA seviyeleri azalmıştır.  Bu yaklaşımın cazip olabileceğine 

dair ilk kanıtlara rağmen, bu tür yaklaşımların metabolik sendrom 

veya T2D’li hastalar da faydalı olup olmadığını kanıtlamak için daha 

geniş ve iyi tasarlanmış çalışmalarla daha fazla bilgiye ihtiyaç du-

yulmaktadır.60,66,67

Sonuç

Günümüzde obezite ve diyabetin  klinik yönetiminde  beslenme 

alışkanlıklarının düzenlenmesi, egzersiz ve medikal tedavi ile he-

defe ulaşmaya çalışmaktayız. Ancak terapötik müdahalelerin çoğu 

başarısız olmaktadır. Pratik uygulamada ki zorluklara rağmen, son 

on yılda yapılan çalışmalar, bağırsak mikrobiyotasının metabolik 

hastalıklara katkıda bulunan önemli bir çevresel faktör olabileceği-

ni  düşündürmektedir. Bağırsak mikrobiyotası T2D’nin patogene-

zinde, vücut ağırlığını, proinflamatuar aktiviteyi ve insülin direncini 

etkileyerek önemli bir rol oynayabilir. Ayrıca  obez hastalarda pre-

biyotik/probiyotik tedavinin glukoz, lipidler ve inflamatuvar belir-

teçler üzerine faydalı etkileri gösterilmiştir. İlginçtir ki, bu metabolik 

düzelmeler, spesifik mikroplardaki ( Bifidobacterium spp., Lacto-

bacillus spp., F. prausnitzii ve A. muciniphila) değişikliklerle pozitif 

olarak ilişkilidir.

Probiyotik/prebiyotik kullanımının ve FMT’un bağırsak mikrobiyo-

ta manipülasyonu üzerindeki klinik etkilerini daha iyi anlamak için, 

randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. Altta yatan mekaniz-

malar tam olarak anlaşıldığında yeni spesifik tedavilerin de geliştiril-

mesi mümkün olacaktır. 
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