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Ozet

Anahtar Kelimeler:

Diyabetes mellitus ve obezite ¢cok sik gorilen bir saglik sorunudur. Bu metabolik hastaliklar tim dinyada kiresel
bir saglik sorunu haline gelmis ve pek cok tilkede cocukluk ve adélesan cagdan baslayarak tim yas dénemlerinde
hizla artmaya baglamistir. Bugtine kadar kalori kisitlamasi ve medikal tedavi ile istenilen basariya ulasilamamistir. Son
calismalar obezitenin ve diyabetin gelisimi ile ilgili biyokimyasal yollan anlamaya yonelik yeni hedefler saglamistir.
Yakin gecmiste biriken kanitlar da bagirsak mikrobiyotasinin obezite, insilin direnci, tip 1 diyabet (T1D) ve tip 2 diyabet
(T2D) gibi metabolik bozukluklarin patogenezinde potansiyel yeni bir katkida rol oynadigini ortaya koymustur. Bagirsak
mikrobiyotasina ait kisa zincirli yag asitleri (KZYA), safra asiti ve biyoaktif lipidler gibi spesifik metabolitler, enteroendokrin
L hiicrelerinde eksprese olan reseptérlerini aktive ederek inkretin hormon sekresyonunun diizenlenmesine katkida
bulunur. Bu inkretin hormon peptidleri gastrointestinal sistem, beyin, yag dokusu ve karaciger gibi genis bir organ
ve doku yelpazesini etkilemektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik hastaliklarin patofizyolojisindeki rolintin
anlasilmasi ile prebiyotikler, probiyotikler ve fekal transplantasyon gibi yeni tedavi secenekleri gindeme gelmistir.
Bagirsak mikrobiyota modifikasyonu, obezitenin ve diyabetin dnlenmesi veya siirecin tersine gevrilmesi igin potansiyel
bir terapotik strateji olabilir.

Tip1 diyabet(T1D); tip2 diyabet(T2D); insilin direnci; obezite; mikrobiyota

Abstract

Keywords:

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). Specific 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 modification may be a potential therapeutic strategy for the prevention of obesity and diabetes
or the reversal of the process.
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Girig

Toplumlarin modern yasam bigimini benimsemesi, insanlari daha
az hareket etmeye ve beslenme aliskanliklarini hizla degjstirmeye
yoneltmistir. Son ¢eyrek yiizyllda doymus yaglardan zengin, po-
sadan fakir, kalorisi yiiksek beslenme tarzi obezite ve diyabet pre-
valansinda hizl bir artisa yol agmistir. Bu metabolik hastaliklar tim
diinyada kiresel bir saglik sorunu haline gelmis ve pek cok lkede
cocukluk ve addlesan cagdan baslayarak tim yas donemlerinde
hizla artmaya baslamistir. Bu hizl artis insan sagligina yaptigl teh-
ditlerin yaninda ekonomik kaynaklarin da bosuna harcanmasina
yol agmaktadir.

Diyet ve fiziksel aktiviteyi iceren yasam tarzi degisiklikleri kilolu bi-
reylerin tedavisi icin kose tasidir. Ancak, yasam tarzi degisiklikleri
kalict kilo kaybr saglamada etkili olamamistir. Arastirmalar, kalori
aliminin azaltilmasinin ve giinlik fiziksel aktivite artisinin ilk alti aylik
strecte toplam % 5-10’luk agirlik kaybina neden oldugunu ortaya
koymaktadir. Ancak verilen kilolarin icte bir ile Gcte ikilik kismi
tedavi sonlandirildiktan bir yil sonrasinda, yaklasik tamami ise bes
yillik strecte geri alinmaktadir. Bugiine kadar ilaclar, obezitenin te-
davisi icin ozellikle etkili olmamisken, son calismalar obezitenin
gelisimi ile ilgili biyokimyasal yollari anlamaya yonelik yeni hedefler
saglamistir.”? Bu yeni hedeflere yonelik giderek artan kanitlar, ar-
tan obezite ve diyabet prevalansinin sadece insan genomundaki
degisiklikler, beslenme aliskanliklar veya giinlik yasantimizda ki
fiziksel aktivitenin azalmasiyla baglantili olamayacag; fikrini destek-
lemektedir. Yakin gecmiste biriken kanitlar, bagirsak mikrobiyota-
sinin obezite, insdlin direnci, tip 1 ve tip 2 diyabet gibi metabolik
bozukluklarin patogenezinde potansiyel yeni bir katkida rol oyna-
digini ortaya koymustur.’-34

Bu derlemede, oberite, insiilin direnci, tip 1 diyabet (T1D) ve tip 2
diyabet (T2D)de ki bagirsak mikrobiyota degisiklikleri Uzerine veri-
ler sunulmus, bagirsak mikrobiyotasinin bu metabolik bozukluklar
ile etkilesime gecebilecegi olasi mekanizmalar 6zetlenmistir.

Bagirsak Mikrobiyotasi

Fetiisiin intestinal mikrobiyotasi dogum aninda, anneden ve gevre-
den kaynaklanan bakteriler ile olusmaktadir. Bu mikrobiyota kisiye
0zgldur, dogumla beraber ekzojen ve endojen bir cok faktérden et-
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kilenmektedir. ilk maruziyet olan dogumda dahi dogumun sekli flo-
ranin farkli bakterilerce kolonize olmasina yol agar.5,6 Vajinal yolla
dogan bebeklerde Lactobacillus, Prevotella ve Sneathia spp’den
olusan mikrobiyota maternal vajinal traktustan gelmektedir. Sezer-
yan dogan bebekler ise maternal cilt bakterilerine maruz kaldig
icin bagirsak mikrobiyotalari farkli yonde sekillenir ve agrlikli ola-
rak Staphylococcus, Corynebacterium ve Propionibecterium’dan
olusan mikrobiyota rol oynar. Bebegin beslenmesi de bu mikro-
biyota yapisinin sekillenmesinde énemli rol oynamaktadir. Forml
mama ile beslenen bebeklerde emzirilen bebeklere gore farkl bir
bagirsak mikrobiyota yapisi olusmaktadir. Erken cocukluk déne-
minde anne sitiyle beslenen bebeklerin bagirsak mikrobiyotasina
Actinobacteria’lar ve ozellikle Bifidobacterium cinsi hakimdir. Ayni
zamanda mikrobiyota, kati gidalarin beslenmeye girisi ile diyetteki
degisikliklerden etkilenerek cesitli yeni suslara zemin hazirlar ve
zamanla yavas yavas yetiskin mikrobiyotasi olusur.”#° Dort yasin-
dan sonra eriskin bagirsak florasi yerlesir. Sonrasinda ise genetik
faktorler, yaslanma, beslenme aliskanliklari, cografik kdken, yasam
tarzi, dizenli kullanilan ilaclar ve antibiyotik kullanimi gibi gesitli
faktorlerden etkilenir. Ayrica fiziksel egzersiz de bagirsak mikro-
biyotasini  diizenleyebilir, artan fiziksel aktivite yararli mikrobik
turlerin konsantrasyonunu artirabilir.™

Solunum yollari, oral , gastrointestinal sistem ve genitoiriner sis-
teme yayilmis olan floranin sayisal acidan en yogun oldugu organ
ise kolondur. Sadece kolonda, bir insan viicuduna ait tim hicre
sayisi kadar bakteri bulunmaktadir.”'2 Kalin bagrsak iceriginin her
grami icin 1011’den fazla bakteri icermektedir ve intestinal siste-
min en yiksek bakteri sayisini icerir. Agiz 1012, ardindan ileum
108-109 bakteri icerirken, diger yandan jejunum 105-106 , mide
ise 103-104’ ile en az bakteri sayisina sahiptir."

insan bagirsak mikrobiyotasi bakterileri, mantarlari, virisleri ve
diger okaryotik tirleri de iceren 100 trilyon (1014) hiicreden
olusmaktadir. Bu karmasik, farkli topluluklar muazzam enzimatik
yetenege sahiptir ve boylece ana fizyolojinin diizenlenmesinde te-
mel bir rol oynarlar. Bugiine kadar filum olarak bilinen yaklasik 100
biyik bakteri grubu tanimlanmistir ve her biri farkli biyokimyasal
yeteneklere sahiptir. Yetiskin saglikli bireylerin bagirsak mikrobiyo-
tasi alti bakteri filumunun hakimiyeti altindadir: Firmicutes, Bacte-
roidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria ve Verruco-
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microbia. Firmicutes ve Bacteroidetes birlikte % 90°dan daha fazla
bir orana ulasabilirken, diger filum temsilcilerinin orani % 2 ile %
10 arasinda degisir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi karbonhidrat
fermantasyonu, besin emilimi, patojen bakterilerden korunma ve
metabolik bozukluklarin dizenlenmesi icin vazgecilmezdir. Yerlesik
bagirsak mikrobiyotasi hem dogal hem de adaptif immun yanitlari
aktive edebilen bir takim bilesenler de icermektedir.10.1.14

Metabolitlerin Mikrobial Regulasyonu

Bagirsak mikrobiyotasinin dnemli bir rol, diyet polisakkaritlerini
hidrolize ve fermente ederek monosakkaritler ve kisa zincirli yag
asitleri (KZYA) uretmektir. Bu yag asitleri bagirsakta absorbsiyona
ugrayarak enerji icin kullanilir. Asetat, propiyonat ve bitirat gibi
KZYA'lar insan enerji kaynaklarina yaklasik % 5 ile % 10 dizeyinde
katkida bulunur. KZYA'lar, enerji substrati rollerine ek olarak, gida
veya enerji alimi ve inflamatuar sireglerde diizenleyici olarak da
islev gorir. KZYA'larin tokluk artisi ve besin aliminin azalmasi ile
iliskili oldugu da iyi bilinmektedir.! Ayni zamanda periferik kan mo-
noniikleer hicrelerde, kolon epitel hiicrelerinde ve zellikle adipo-
sitlerde  eksprese olan G proteine bagli reseptor 41(GPR41) ve
GPR43 aktivasyonu ile sinyal verme eylemlerine katilirlar. Asetat
tercihen GPR43’U in vitro olarak aktive eder, butirat ise GPR41
Uzerinde gucli bir etki gdsterir. Propiyonat hem GPR41 hem de
GPR43 icin segicidir. En 6nemlisi GPR41 ve GPR43’in enerji di-
zenleyici etkileri mikrobiyota bagimhidir.5,6,8 GPR41’in aktiflen-
mesinin leptin seviyesinin artmasina, ndropeptit Y’nin azalmasina
ve glukagon like peptid -1 (GLP1) artisina, GPR43’lin aktiflenme-
sinin ise propionat ve asetat Uzerinden adipogenezin artmasina
neden oldugu gosterilmistir.'>16"

Safra asitleri, karacigerdeki kolesterolden sentezlenen ve co-
gunlukla diyet yaginin ve yagda ¢oziinen vitaminlerin sindirim ve
emilimini kontrol etmek icin bagirsagin limenine salinan steroid
asit ailesidir. Primer safra asitleri kenodeoksikolik asit ve kolik asit
karacigerde sentez edildikten sonra glisin ve taurin ile konjuge
edilirek safraya atilirlar. Konjuge edilen primer safra asitleri intes-
tinal mikrobiyota yardimi ile dekonjuge ve dehidrolize edilirler.
Bu reaksiyonlar sonucunda sekonder safra asitleri, litokolik asit
ve deoksikolik asit olusur. Ancak son dénemlerdeki calismalar-
da safra asitlerinin metabolizma basamaklarinda hormon benzeri
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etkiler gosterdigi saptanmustir.’® Yapilan bir hayvan ¢alismasinda
antibiyotik ile tedavi edilen germ-free farelerde taurin konjuge
safra asitlerinin baskin oldugu bildirilmesine ragmen, yakin tarihli
baska bir calismada kontrol farelerinin bagirsak ve serumundaki
safra asit profillerinin germ-free farelerin safra asit profillerinden
oldukga farkli oldugu ortaya cikmistir."2° Dahasi, probiyotiklerin
uygulanmasi, bagirsak mikrobiyota yapisinin degismesi ve artmig
safra asidi dekonjiigasyonu ile sonuclanmistir. Ozellikle, artmig
probiyotik bakteri uygulanmasi, farnesoid X reseptorii (FXR) yo-
luyla hepatik safra asidi sentezinin indiiksiyonu ile iliskilendirildi.
Bagirsak mikrobiyotasi ayni zamanda G-protein ile birlestirilmis
safra asidi reseptor 1’i (TGR5) regule etmektedir. Ek galismalar,
safra asidi-TGR5-cAMP sinyal yolaginin yag dokusunda enerji har-
camasini arttirdigini ileri sirmiistir. Sonug olarak, spesifik kom-
mensal mikrobiyota safra asit sentezi modulasyonu, reabsorpsi-
yonu, FXR ve TGR5 gibi reseptorlerle etkilesim yoluyla metabolik
olaylarin gelisimini diizenleyebilir.’®2" Safra asitleri ile metabolik
olaylar arasindaki iliskide en ¢ok iizerinde durulan konu ise insilin
direnci ve diyabettir. intestinal L hiicrelerindeki TGR5 reseptorii-
nin uyarilmasi ile inkretin peptitlerden GLP1 saliniminin uyarildig)
gosterilmistir. GLP1 glukoz homeostazinda énemli bir yere sahip
olup, pankreas B hiicrelerinden instlin salinimini uyarirken, gluka-
gon salimmini baskilamaktadir. Bu bulgu ise safra asiti ve diyabet
iliskisinin somut bir kaniti olarak karsimiza ¢ikmaktadir.'®?? Safra
asitlerinin metabolik yolaklar icin sinyal molekdlleri olarak hareket
ettigi acikca gorilmektedir. Spesifik kommensal bakterilerin ilave
olarak verilmesinin obezite ve T2D gibi metabolik hastaliklarda bu
degismis safra asitlerinin potansiyel rolini dizenleyip diizenleme-
yecegi konusunda temel sorunlar hala varligini sirdirmektedir.’®

Bagirsak mikrobiyotasinda ki spesifik degisiklikler ayni zamanda N
Oleoyl ethanolamide (OEA) ve 2-oleoyl glycerol (2-OG) diizeyinde
artisa yol acar. Bu biyoaktif lipitler endokannabinoid ailesine aittir
ve GPR119 reseptoriniin ligandlari olarak gorev yaparlar. Yapilan
bir ¢calismada Akkermansia muciniphila uygulamasinin, endokan-
nabinoid sisteme ait olan biyoaktif lipid 2-OG’Gn bagirsak dizey-
lerini dnemli dl¢ide arttirdig gérilmistir.?

Metabolik Endotoksemi
Bagrsak bariyerinin bozulmasi gesitli patolojik durumlarda gézlen-




mis ve birden fazla hastaligin patofizyolojik sirecinde yer almustir.
Obezite, instlin direnci ve diyabet intestinal [imenden bagirsak
bakterileri veya bagirsak bakteri bilesenlerinin kan dolasimi ve
dokulara anormal translokasyonuna yol acan artmis bagirsak per-
meabilitesi ile iligkilidir. Lipopolisakkarit (LPS) isimli gram-negatif
bakteri hiicre duvan bilesenlerinin  plazma seviyesinde ki artisi,
bagirsak bariyer aktivitesinde ki bu degisikliklere yol agmaktadir.
Metabolik endotoksemi olarak tanimlanan plazma LPS diizeyinde-
ki artisin, instlin direnci, obezite ve T2D ile iliskili diisik dereceli
inflamasyon ve metabolik bozukluklari tetikledigi gosterilmistir. Bu
metabolik inflamasyon, interl6kin (IL) -6, IL-1 veya timor nekroz
faktor alfa (TNF- )’yi da iceren sitokinlerin orta derecede Uretimine
katkida bulunarak selliler insilin sinyalizasyonuna zarar verir. So-
nug olarak insilin direnci ve diyabete yol acar.'82°

Obezite ve T2D’de bagirsak bariyer islevindeki degisikliklerle ilgili
temel oyunculardan biri bagirsak mikrobiyotasidir. Nitekim, obe-
zitenin de bagirsak mikrobiyota cesitliligi ve bilesimindeki degisik-
liklerle iliskili oldugu iyi bilinmektedir. Bagirsak bariyerinde ki degi-
sikliklerin metabolik endotoksemi baslangici, inflamasyon, obezite
ve T2D ile iligkili metabolik bozukluklara etkileri g6z 6niine alin-
diginda, bu patolojiden sorumlu  alttaki mekanizmalari ve bagirsak
permeabilitesindeki artii tersine cevirebilecek potansiyel firsatlari
belirlemek son derece 6nemlidir.23-2°

intestinal Mikrobiyotanin Diyabet ve Obezite ile iliskili Mekanizmasi
GLP-1 ve gastrik inhibit6r polipeptid (GIP) glukoz homeostazinin
dizenlenmesinde gorev alan iki dnemli bagirsak kokenli inkretin
hormondur. GLP-1 &giinlerden sonra, kan dolasimina salinarak
GLP-1R reseptorl araciligyyla, glukoz bagimli instlin salimimini ve
pankreas beta hiicrelerinde insiilin biyosentezini stimiile eder. in-
sUlinotropik faliyetin disinda, GLP-1 glukagon salinimini baskilar,
beta hiicre kutlesini artirir, gastrik bosalmayi inhibe eder ve gida
alimini azaltir. Peptid YY (PYY), dolasima yemeklere ve liimendeki
yag varligina cevaben distal intestinal L hiicreleri tarafindan salinir.
PYY3-36, PYY’nin dolasimdaki major formu, hipotalamik NPY-Y2
reseptorlerine baglanir ve gida alimini azaltir. Obez kisiler, obez ol-
mayan kisilere gore test 6ginl sonrasi daha disik PYY dizeyine
sahiptir.26:%”
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Gunumize degjn, bagirsak bariyer fonksiyonlarina karistig) ve en-
teroendokrin hiicreler tarafindan retildigj bilinen ana enteroen-
dokrin peptid GLP-2'dir. Bu peptid L hiicreleri tarafindan retilir;
beslenme durumuna gore salinimi dizenlenir ve intestinal besin
absorbsiyon kapasitesini arttinr. Onemlisi, GLP-2 farkli meka-
nizmalar yoluyla bagirsak bariyer islevlerini siirdir0r. Birincisi,
GLP-2’nin bagirsak Uzerine trofik etkisinden dolayi epitel hicre
proliferasyonunu baslattigi  gdsterilmistir. ikincisi, GLP-2 epitel
hicrelerini birbirine baglayan proteinlerin yani siki baglanti pro-
teinlerinin (zonula occludens (Z0)-1, occludin) ekspresyonunu
arttirmaktadir. Ugiincii olarak da GLP-2’nin Paneth hiicreleri tara-
findan Uretilen antimikrobiyal peptidlerin sentezlenmesini kontrol
ederek dogal bagisiklik sisteminin dizenlenmesinde yer aldig) kisa
sire dnce tespit edilmistir.'32

Bagirsak mikrobiyotasina ait KZYA, safra asiti ve biyoaktif lipidler
gibi spesifik metabolitler, enteroendokrin L hiicrelerinde ekspre-
se olan GPR41, GPR43, GPR119 ve TGR5 gibi reseptorleri aktive
ederek inkretin hormon sekresyonunun diizenlenmesine katkida
bulunur. Uyarilmis enteroendokrin L hiicreleri, instlin salinimini
uyaran ve kan sekerini regile eden GLP-1, GLP-2, GIP ve PYY
gibi inkretin hormon peptidleri salgllar. Bu peptidler gastrointes-
tinal sistem, beyin, yag dokusu ve karaciger gibi genis bir organ
ve doku yelpazesini etkilemektedir. Sonuc olarak; bagirsak bariyeri
fonksiyonu diizenlenmesi, glukoz ve enerji homeostazindaki iyiles-
meler ile obezite ve T2D gibi metabolik bozukluklara karsi korun-
ma saglanmaktadir.’8.2325

Obetite, insiilin Direnci ve Bagirsak Mikrobiyotas

insan bagirsak mikrobiyotasi, obezite ve insiilin direnci patogene-
zinde 6nemli aracilardan biridir. Mikrobiyota, metabolik regilas-
yonda koruyucu islevlere sahiptir. Glikoz ve lipid metabolizmasin-
da aktif rol oynamaktadir. Birtakim ekstrinsik ve intrinsik faktorler
bagirsak mikrobiyotasinda bozulmalara yol acabilir. Mikrobiyotada
ki bozulmalar ve fonksyonel ¢esitliligin azalmasi ile disbiyoz dedi-
gimiz sagliksiz bir flora olusur. Ginimizde, intestinal disbiyozis
obezite ve diyabet patofizyolojisini anlamak icin ¢ok 6nemlidir.
Bagirsak mikrobiyotasinda, yag depolarinin diizenlenmesi ve obe-
zite ile iliskili hastaliklarin gelisimi arasindaki karisiklig) agiklamak
icin 6nerilen mekanizmalardan biri metabolik endotoksemi’dir.
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Ozellikle, anormal bagirsak mikrobiyota yapisi, konakgiyr sistemik
LPS maruziyetine duyarli hale getiren kronik diisik dereceli bir
inflamasyonu tetikleyebilir. Gram-negatif bakterilerin dig zarindan
tretilen bu biyik glikolipid molekil yaglanma, insilin direnci ve
trigliseridlerin de novo sentezi ile baglantili dogal bagisiklik sistemi
tepkisinin indukleyicisidir. LPS, TLR4’e ve onun yardimci resep-
torlerine baglanarak bir dizi tepkime baslatir ve sonugta, glikoz ve
instlin metabolizmasinin modilasyonuna miidahale eden proinfla-
matuar molekillerin salinmasina neden olur.™

Yiksek yagl diyetin bagirsak mikrobiyotasinda gram-negatif tir-
lerin oranini arttirmasi ve bdylece LPS gibi bakteri fragmanlarinin
artmis bir bagirsak emilimine katkida bulunmasi da varsayilan me-
kanizmalar arasindadir. Ancak, metabolik endotoksemi olarak ta-
nimlanan dolasimdaki artmis LPS seviyesi, septik sokta gézlenen
LPS seviyesinden daha disik dizeydedir. Farelerde deneysel
olarak indiklenen endotoksemi, yiiksek yagh beslenen farelerde
gozlemlenene benzer viicut agirligr artisi, aclik hiperglisemisi ve
hiperinsilinemiye yol agmaktadir.®® Ozellikle yagl beslenme, obe-
zite, T2D ve LPS arasindaki iliski, insan deneklerde yapilan sayisiz
calismalarda gosterilmistir.

Hem insanlarda hem de hayvan modellerinde bagirsak mikrobi-
yota calismalari, obezitenin patogenezindeki rolini netlestirmeye
yardimci olmustur. Doymus yag asitlerinden zengin diyetin hepatik
steatoz ve obezite gelisimine katkida bulundugu, bagirsak mikrobi-
yotasinda Firmicutes/Bacteroidetes oranini artirdig gozlenmistir.
Bagirsak mikrobiyotasi ile metabolik hastaliklar arasinda ki iligkiyi
gosteren ilk ¢alismalardan biri Gordon laboratuarinda Ley ve arka-
daslari tarafindan yapilmistir. Bu ¢alisma asiri istah ve asiri obezitesi
ile dikkati ceken leptin eksik farelerin, kontrol farelerden daha az
Bacteroidetes ve daha fazla Firmicutes icerdigini gostermistir.28
Ayni zamanda zayif ve obez hayvanlardaki mikrobiyota farklilik-
larinin ilk dogrudan kanitini saglamistir. Bu bulguyu desteklemek
amaclyla, Gordon laboratuvarindan yapilan bir takip ¢calismasinda
ise obez insan deneklerinde, zayif olanlardan daha az bakteroide-
tes ve daha fazla Firmicutes gdzlenmistir. Bacteroidetes orani, yag
ve karbonhidrat kisith diyetle ve kilo kaybiyla birlikte artmistir.®2
Obezite ve insilin direncinde Firmicutes/Bacteroidetes oraninin
artisini gdsteren calismalar olmasina ragmen, viicut kitle indeksi ile
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Firmicutes/Bacteroidetes orani arasinda iliski olmadigini veya ters
iliski oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur.3°32

Saglikli mikrobiyotanin diyet polisakkaritlerinden drettigi KZYA'lar
ile mevcut yolaklari aktive ederek, insilin direnci ve obeziteye karsi
koruyucu 6zelliginden dolayi izole butirat uygulamasi ile ilgili calis-
malar yapilmistir. Butiratin deneysel ¢alismalarinda insilin sensiti-
vitesinde ve kahverengi yag dokusu birikiminde diizelme sagladig
gosterilmistir.* Eubacterium Hallii, Firmikutes flimunun Lachnos-
piraceae familyasina ait anaerobik, Gram pozitif, katalaz negatif ve
butirat iireten bir bakteridir. ilging olarak, monosakkaritlerden buti-
rat Ureten Roseburia ve Faecalibacterium gibi diger bagirsak bakte-
riyel izolatlarinin aksine, E. hallii proksimal ince bagirsak gibi diisik
bir pH ortaminda laktat ve asetattan butirat Uretme kapasitesine
sahiptir. Son yillarda yapilan birkag deneysel ¢alismada E. Hallii’nin
oral olarak uygulanmasi sonucu insilin sensitivitesi izerine olumlu
etkisinin oldugu gosterilmistir.>>*¢ Duncan ve arkadaslarinin yaptig
bir calismada ise, obez insanlar icin karbonhidrat aliminin azaltil-
masl, diskilarinda bitirat seviyelerinin azalmasina, Roseburia spp.
ve Eubacterium rectale gibi bitirati Greten bakterilerin bollugunun
azalmasina da neden olmustur.3>37 Lin ve arkadaslar da farelerde
bitirat ve propiyonatin oral yoldan verilmesinin plazma GLP-1 ve
GIP seviyelerini dnemli 6lctide arttirdigini gozlemledi. PYY seviye-
lerinde thmli bir artis ile birlikte diizelmis oral glikoz toleransi, azal-
mis aclik instlini ve azalmis leptin seviyeleri eslik etmekteydi. Bu
fenomen insilin duyarliiginda gozlenen iyilesmelerle tutarlidir.38

Bir fare deneyinde yiiksek yagl diyet alan farelerden gaita alina-
rak normal diyet uygulanan farelerin bagirsaklarina nakledilmistir.
Normal diyetle beslenen farelerin bagirsak duvari devamliliginda
bozulma, dolasimdaki endotoksinlerde artma, TLR-2 ve TLR-4 dii-
zeylerinde artma, noroinflamasyonda artma, serebrovaskdiler ho-
meostaziste bozulma ve davranis degisiklikleri saptanmistir. Obez
tip barsak mikrobiyotasinin daha obezite olusmadan imminolojik
ve davranissal degjsikliklere neden olmasi ilging bir bulgudur.39
Bagirsak mikrobiyota modifikasyonu, obezitenin 6nlenmesi veya
tersine cevrilmesi icin potansiyel bir terapdtik strateji olabilir. Ciin-
ki calismalar, saglkli mikrobiyotanin ikinci bir konakgiya transfe-
rinin de metabolik sendromu tersine cevirebilecegini ve dnleyebi-
lecegini gbstermistir.




Obez olan hastalarda cerrahi olarak midenin kigultilmesi veya
bagirsaklarin bir kisminin by-pass edilmesi son yillarda 6nem ka-
zanmis bir yontemdir. Simdiye kadar kilo kaybi icin en etkili tibbi
miidahalenin Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) cerrahisi oldugu
bulunmustur; bu da obez hastalarda T2D riskini ve kardiovaskiiler
hastalik riskini azalmaktadir. Bu cerrahi islem gastrik remnantta ve
proksimal ince bagirsakta asit maruziyetinde degisikliklere yol agar.
Alinacak besin tipini, miktarini ve absorbsiyonunu sinirlamakta, ba-
girsak dismotilitesine neden olmaktadir. Bunlarin hepsi de bagr-
sak mikrobiyotasinda degjsikliklere katkida bulunacaktir. Zhang ve
arkadaslarinin yaptiklar bir insan ¢alismasinda, RYGB cerrahisin-
den sonra saptanan bagirsak mikrobiyotasinin, normal kilolu veya
obez bireylerden farkli oldugu bulunmustur. Ozellikle Firmicutes,
kilolu ve obez bireylerde egemendir ancak gastrik by-pass sonra-
si belirgin sekilde azalmistir. Gammaproteobakteriler ise orantisal
olarak artmistir.*® Liou ve arkadaslari da fare modelleri izerinde
yaptiklar bir hayvan ¢alismasinda RYGB operasyonu sonrasi Gam-
maproteobakterilerin ve Verrucomicrobia’nin (Akkermansia miisi-
niphila) hizli ve stirekli bir artis gosterdigini dogrulamislardir. RYGB
sonrasi konakgidan alinan bagirsak mikrobiyotasi germ free farele-
re transfer edildiginde kilo kaybi ve azalmis yag kitlesi ile sonuclan-
maktadir. Placebo cerrahisi uygulanan grup ile karsilastirildiginda
benzer sonuclar alinmamistir. Sonug olarak, bu transfer deneyleri,
bagirsak mikrobiyotasinin obezite inditksiyonunda ve diizenlen-
mesinde nedensel bir belirte¢ gdrevi gorebilecegi yonindeki 6ne-
riyi kuvvetle desteklemektedir.*" Son zamanlarda RYGB cerrahisi
ve mikrobiyota Uzerine yapilan ¢alismalarda cerrahi 6ncesi azalmig
Bacteroides / Prevotella oraninin cerrahi sonrasinda arttig, kilo
kaybi ve insilin duyarliliginda iyilesmeler ile iliskili oldugugu bu-
lunmustur. Bu bulgu, kilo kaybinin ve genel inflamatuvar durum
degisikliklerinin de bagirsak mikrobiyotasini degistirebilecegini
gostermektedir. 4243

Tip 2 Diyabet ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Genetik yatkinlik, obezite, visseral adipozite, kronik inflamasyon,
instlin direnci, metabolik sendrom, hiicre defekti T2D’in pato-
genezindeki temel 6gelerdir. Yiksek kalorili gida alimindaki artis
ve fiziksel aktivitedeki azalma ise hastaligin ortaya cikisindaki ana
unsurlardir. Son zamanlarda giderek artan kanitlar, bagirsak mik-
robiyotasinin T2D gelisiminde kritik bir rol oynadigini gdstermistir.
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Metabolik endotoksemi, inkretin salgilamasindaki degisiklikler ve
bitirat Gretimi, mikrobiyotanin insGlin direnci ve T2D zerindeki
etkisini agiklamak icin 6nerilmis mekanizmalardir.'%-2425

Sindirilemeyen karbonhidratlarin fermantasyonu sadece bagr-
sak mikrobiyotasinin yapisini degjstirmekle kalmaz aktivitesini de
arttinr, ayni zamanda dolasima ulasabilen biyoaktif metabolitlerin
modiilasyonuna katkida bulunur. Prebiyotik fermantasyonun KZYA
uretimini destekledigi géz 6nine alindiginda, muhtemelen prebi-
yotikle iliskili fizyolojik etkilerin bazilari dogrudan bu tir metabolit-
ler tarafindan diizenlenmektedir. KZYA'lar, prebiyotiklerin ferman-
tasyonu ile Uretilmelerine ek olarak, kompleks karbonhidratlarin
sindirimi sonucuda olusturulabilmektedir. Bu metabolitlerin in-
stlin hassasiyetini ve enerji metabolizmasini, santral sinir sistemi
de dahil olmak Uzere cesitli fizyolojik yolaklar izerinden etkiledigi
gosterilmistir. Aslinda, bu metabolitler glukoz ve enerji metaboliz-
mast ile ilgili GLP-1, GLP-2, GIP ve NPY gibi birkag bagirsak hor-
monu seviyesini degistirerek instlin salgilanmasini uyarmakta, kan
glukoz seviyesini distirmektedir."618.2527

Bugiine kadar, Urettigi metabolitler ile bu bagirsak hormonlari
Uzerinde biyoaktif etkileri olan spesifik bakteri tirlerinin rollerini
belirleyen ok az galisma yapilmistir. ilginctir, mukus katmaninda
bulunan ve miisin degrade eden gram negatif bakteri Akkerman-
sia musiniphila, obez ve diyabetik farelerde saglikli farelere gére
daha disiik seviyelerde bulunmustur. Dort hafta boyunca giinlik
Akkermansia msiniphila uygulamasi ile yiiksek yagli diyet indikli
obezite ve diyabetin tersine dondigi gosterilmistir. Akkermansia
mukiniphila’min bagirsak bariyer islevinde 6zel bir rol oynadigini
gosteren giicli kanitlar vardir. Yakin tarihli bir calismada, Akker-
mansia muciniphila’nin yiksek yagh beslenmis farelerde bagirsak
mukozal bariyer fonksiyonunu iyilestirerek metabolik endotoksemi
ve inflamasyonu azalttig gosterilmistir. Bagirsak mukozal bariye-
rinde ki iyilestirici etkisini enteroendokrin L hiicreleri vasitasiyla
yapabilecegi 6nerilmistir.23.2

Bacteroides acidifaciens ile yapilan calismada ise adipoz dokuda
PPAR
uzatarak konakgi adipozitesini ve insilin direncini dizenledigj gos-

aracili yag oksidasyonu yaparak ve GLP-1 yari émrin{

terilmistir. Bacteroides acidifaciens tarafindan salgilanan metabolit-
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lerin, bagirsak epitel hiicrelerinden dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
enziminin daha disik seviyede salgilamasina neden olmasi, bu
etkide kritik bir rol oynayabilir. Ayrica GLP-1 yari 6mriini uzatmasi
ve DPP-4 enzimini diisiik seviyelerde tutmasindan dolayi, T2D’ye
yonelik potansiyel bir tedavi adayidir.** Bir insan metagenom ¢ap-
raz iliski calismasin da, T2D hastalarinda spesifik bagirsak mik-
roorganizmalari ile bakteri genleri ve metabolik yolaklar arasinda
anlamli korelasyonlar oldugu gosterilmistir. Bu hastalar da diyabe-
tik olmayanlara kiyasla Lactobacillus spp daha yiksek seviyede
gosterildi. Lactobacillus spp yogunlugu aclik glikozu ve HbA1c di-
zeyleri ile pozitif korelasyon gosterirken, Clostridium spp yogun-
lugu aclik glikoz, HbA1c, insiilin, C-peptid ve plazma trigliseridleri
ile negatif olarak iliskiliydi. Clostridium spp adiponektin ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) ile de pozitif iligkiliydi.'*45
Son zamanlarda yapilan iki ¢alisma bagirsak mikrobiyotasinin T2D
gelisimine 6nemli katkida bulunabilecegini gostermistir. Her iki
calismada, diyabetik bagirsak mikrobiyotasinda disik konsant-
rasyon da Roseburia intestinalis ve Faecalibacterium prausnitzii
(bitirat Ureten bakteriler) gosterilirken, daha yiksek seviyelerde
Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans ve Clostridiales Gye-
leri gosterilmigtir.10-4647

Zhang ve arkadaslarinin yaptig) bir ¢alismada ise denekler T2D,
prediyabet (preDM) ve normal glikoz toleransi(NGT) olarak ii¢
gruba ayrilmis ve her grubun bagrsak mikrobiyotasinin farkli ol-
dugu ortaya konmustur. NGT grubunda, preDM gruba gére butirat
ureten Akkermansia Muciniphila ve Faecalibacterium prausnitzii
daha yogun saptanmis. Verrucomicrobia hem preDM hem de T2D
gruplarinda , NGT grubuna kiyasla daha dusik yogunluktaydi. Bu
sonuglar acik bir sekilde gostermektedir ki, T2D hastalarinin bagr-
sak mikrobiyotasinin saglikli kontrollerden farkli olmasinin yanin-
da, mikrobiyotada ki degisiklikleri glukoz intoleransinin ilerleme-
siyle de iliskilidir.*¢

Son zamanlar da, endokannabinoid (eCB) sistemin de inflamasyon
ve diyabet ile iligkili olduguna inanilmaktadir. Prebiyotik beslemeye
bagl bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen degisiklikler, obez
farelerde bagirsak gecirgenligini azaltmaktadir. Obez farelerde CB1
reseptorinin bloke edilmesi bagirsak bariyer islevini gelistirir. Bu,
eCB sisteminin siki baglantili proteinlerin dagiimi ve lokalizasyonu
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yoluyla bagirsak permeabilitesini modile ettigini gostermektedir.
Bermudez-Silva ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada cannabinoid
CB2 reseptor aktivasyonunun farelerde glukoz toleransini iyiles-
tirdigini, CB1 reseptdr blokajinin ise CB2 reseptor agonist etkisini
taklit ettigini gostermislerdir. Veriler, eCB sisteminin CB1 ve CB2
reseptorlerinin etkilesimi yoluyla glikoz homeostazini modiile etti-
gini onermektedir. CB2 reseptdr ekspresyonundaki degjsiklikler,
Lactobacillus takviyesi ile pozitif ve Clostridium takviyesi ile negatif
korelasyon gosterir.*

Bagirsak mikrobiyotasi ve spesifik iligkili metabolitlerin, glikoz ve
enerji homeostazinin kontroliinde kilit ortaklar oldugu agik¢a go-
rilmektedir. Bu dizenlemenin altinda yatan mekanizmalar halen
belirsiz olsa da, bagirsak mikrobiyotasi obezite ve tip 2 diyabet gibi
metabolik bozukluklarin tedavisinde 6nemli bir potansiyel hedef
olusturmaktadir.

Tip 1 Diyabet ve Bagirsak Mikrobiyotasi

T1D cevresel uyarilma sonucu genetik olarak yatkin bireylerde, in-
stlin salgilayan pankreas beta hicrelerinin imman hicre aracili yi-
kimiyla karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Pankreatik -hicreleri
ile immun hicreleri arasindaki etkilesim, T1D’nin gelisimine yol
acar. Bagisiklik sistemi hiicrelerini veya sinyal yollarini hedefleyen
stratejilerin T1D’yi 6nlemede ve tersine cevirmesinde etkili oldu-
gu kanitlanmistir. Bununla birlikte, son yillarda gelismis Ulkelerde,
ozellikle kiicik cocuklarda, T1D insidansinda % 3-4’l0k bir artis
olmustur. Cevresel faktorlerin T1D gelisiminde 6nemli olduguna
inanilmaktadir. Ayrica, cevresel faktorler T1D’nin dogal seyrinin
cesitli asamalarinda etkili olmasinin yani sira ortaya ¢ikmasinda
da etkilidir. T1D’nin 6ngdrilen cevresel tetikleyicileri infeksiyon-
lar ve beslenme faktorleridir. Enterovirusler ve Coxsackie B vir(isi
ile yapilan calismalar viral enfeksiyonun adacik otoimminitesini
tetikleyebilecegini gdstermektedir. Viriise ek olarak, inek sitl ve
gluten gibi cesitli gidalarin veya gida bilesenlerinin T1D gelisimini
etkiledigi de gdsterilmistir. inek siitinde bulunan kazein gibi bi-
lesenler bagirsak gecirgenligini degistirebilir ve potansiyel olarak
T1D insidansini arttirabilir. Gida kaynakli gluteninde barsak gegir-
genligini degistirerek T1D gelisimini etkiledigi gosterilmistir. ilging
bir sekilde, glutensiz bir diyet ile tedavi edilen farelerin bagirsak

mikrobiyotasinda  degjsiklikler gorillmis ve T1D’den korunma




saglanmustir. Son yillarda yapilan calismalar ile T1D patogenezinde,
ozellikle bagirsak mikrobiyotasinin etkisi gosterilmistir.5-53

insanlarda T1D icin yapilan ilk bagirsak mikrobiyota calismasin-
da, T1D’li dort Finlandiyal cocuk ile yas ve HLA-DQ uyumlu dort
saglikli cocuk arasinda ki mikrobiom karsilastiriimis. 16S rRNA se-
kanslama yontemini kullanarak, saglikli kontrollere kiyasla, T1D’li
cocuklarin  fekal mikrobiyomunda daha disik cesitlilik ve stabi-
lite saptanmustir. insan Mikrobiyom Projesi’ndeki son verilerde,
bagirsak mikrobiyomunun daha yiksek cesitlilik ve stabilitesinin
saglikla iliskili oldugunu gdstermektedir. Ayrica, takip calismasin-
da, T1D gelisen ¢ocuklarda, Bacteroidetes oraninin adacik spesifik
otoantikor pozitif cocuklarda otoantikor negatif cocuklardan daha
fazla bulundugu saptanmistir.>*>> Bagirsaktaki hicresel ve mole-
kiler degjsikliklerden bagirsak mikrobiyotasinin sorumlu olduguna
isaret eden cok fazla kanit bulunmamaktadir. Yine de, bir ¢alismada
bagirsak mikrobiyotasinin butirat gibi anti-inflamatuar metabolitle-
rinin, bagirsak bariyer fonksiyonunu arttirarak bagirsak permeabi-
litesini etkileyebildigi gosterilmistir. Beta hiicre otoimmunitesi olan
cocuklarda, butirat Gireten Clostridium kiimeleri XIVa ve IV bakte-
rilerinin bollugu azalmisti. Butirat laktattan metabolize edilebilir.
T1DM’li cocuklar Bifidobacterium adolescentis gibi dusik sayida
laktat Ureten bakteriye sahiptir. Bu calismalar, bagirsak mikrobiyo-
tasinin metabolitleri yoluyla bagirsak permeabilitesini etkileyebile-
cegine dair destekleyici deliller saglamistir.545°

Streptokok ve T1D arasindaki iliski cocuk yas grubun da yapilan
bir ¢alismada bildirilmistir. Streptokok prevalansi Bacteroidetes
ile negatif korelasyona sahip olsa da, gen¢ diyabetik ¢ocuklarda
daha yaygin gorilmistir. Bacteroides ile streptokoklar arasindaki
muhtemel benzerlik, T1D gelisimindeki rolleridir.ikisi de molekiler
taklit yoluyla GAD otoimmanitesinin tetikleyici olabilecek glutamat
dekarboksilaz retmektedir. iki veya daha fazla diyabetle ilgili oto-
antikor pozitif olan cocuklarda Bacteroides’in bollugunun GAD
otoimmdanitesi ile siki baglantisi vardir.5

Mevcut kanitlar, azalmis bakteriyel ve fonksiyonel cesitlilik de da-
hil olmak Gzere, T1D gelisiminde disbiozisin roli oldugunu éner-
misdir. Buna Treg indiksiyonundaki azalmadan dolayi bozulmus
bagirsak bariyer fonksiyonu ve artmis enflamasyon da eslik etmek-
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tedir. Bagirsak mikrobiyotasinin otoimmunitedeki rolinden dolay,
T1D’nin gelisimini dnlemek Uzere bagirsak bagisikligini hedefleyen
tedaviler gelistirilebilir. Yasamin erken evrelerinde bagirsak mik-
robiyotasi Uzerine yapilan kicik degjsiklikler, eriskin donemde
normal bagirsak bagisikligr homeostazinda derin etkilere sahip ola-
caktir. Bu nedenle, antimikrobiyal vankomisin ile erken yas teda-
visi Akkermansia musiniphila konsantrasyonunu artirabilir ve non-
obez diyabetik (NOD) faresinde diyabet insidansini dustrebilir.
Yine farelerle yapilan bir ¢alismada, gram negatif bakterileri hedef
alan antibiyotiklerle tedavi edilen NOD annelerinden alinan yavru-
larda, T1D gelisiminin azaldig| ve geciktigi gorilmustir. Erken do-
nemde probiyotik bilesik VSL 3’0n uzun sireli uygulanmasi, NOD
farelerinde IL-10 veya TGF’'ye bagimli mekanizma ile T1D gelisi-
mini 6nlemistir. Korunan farelerde inslit azalmasi ve beta hiicre
yikiminda azalma gorilmistir. Dahasi, genetik olarak degistirilmis
bagirsak bakterilerinin uygulanmasi diyabeti tersine cevrilebilir.
Genetik olarak modifiye edilmis Lactococcus lactis’in tek basina
veya diisiik dozda, sistemik anti-CD3 ile kombinasyon halinde oral
olarak verilmesi, NOD farelerinde yeni baslayan T1D'yi tersine ¢e-
virebilir. Erken yaslardaki bu tedaviler bagirsak bariyer fonksiyonu,
sitokin Uretimi ve diyabet hastaliginin gelisimi Uzerinde ¢ok dnemli
etkiye sahiptir. Hayvan modellerinde bagirsak mikrobiyota uygula-
masl, T1D’yi basartyla dnleyip sireci tersine cevirse de, insanlarda
bu terapétik stratejinin uygulanmasi heniz test edilmemistir. En
onemli engel, iyi tanimlanmis genetik icerik ve metabolik Uriine
sahip mikrobiyal karisimlarin Gretiminin olmamasidir.>¢-¢°

Obezite ve Diyabet icin Tedavi Stratejileri

Prebiyotikler sindirime direncli indlin, fruktooligosakaritler, galak-
tooligosakaritler veya laktiloz gibi fermente edilebilir polisakka-
ritlerdir. KZYA retimini, Bifidobakteri ve Lactobacillus gibi yararli
bakterilerin bilyimesini tesvik eden, yapay olarak bu liflerle zen-
ginlestirilen besinler prebiyotikler olarak tamimlanir. Saglikli insan-
larda ve farelerde yapilan ¢alismalar prebiyotik tiketiminin achg
azalttig ve toklugu artirdigini ortaya koymustur. Prebiyotiklerin
mikrobiyota kompozisyonunu degjstirerek metabolik belirteclere
olan bu olumlu katkisi, KZYA'nin indikledigi degisikliklerden kay-
naklanmaktadr.61.62

Probiyotikler, uygun miktarda verildiginde insan saglig) Uzerinde
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roorganizmalari ile bakteri genleri ve metabolik yolaklar arasinda
anlamli korelasyonlar oldugu gdsterilmistir. Bu hastalar da diya-
betik olmayanlara kiyasla Lactobacillus spp daha yiiksek seviyede
gosterildi. Lactobacillus spp yogunlugu aclik glikozu ve HbA1c di-
zeyleri ile pozitif korelasyon gosterirken, Clostridium spp yogun-
lugu aclik glikoz, HbA1c, insiilin, C-peptid ve plazma trigliseridleri
ile negatif olarak iliskiliydi. Clostridium spp adiponektin ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) ile de pozitif iligkiliydi.'*45
Son zamanlarda yapilan iki ¢alisma bagirsak mikrobiyotasinin T2D
gelisimine 6nemli katkida bulunabilecegini gostermistir. Her iki
calismada, diyabetik bagirsak mikrobiyotasinda disik konsant-
rasyon da Roseburia intestinalis ve Faecalibacterium prausnitzii
(bitirat Ureten bakteriler) gosterilirken, daha yiksek seviyelerde
Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans ve Clostridiales Gye-
leri gosterilmigtir.10-4647

Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise denekler T2D,
prediyabet (preDM) ve normal glikoz toleransi (NGT) olarak ii¢
gruba ayrilmis ve her grubun bagrsak mikrobiyotasinin farkli ol-
dugu ortaya konmustur. NGT grubunda, preDM gruba gére butirat
ureten Akkermansia Muciniphila ve Faecalibacterium prausnitzii
daha yogun saptanmis. Verrucomicrobia hem preDM hem de
T2D gruplarinda, NGT grubuna kiyasla daha diisik yogunluktayd..
Bu sonuclar acik bir sekilde gostermektedir ki, T2D hastalarinin
bagirsak mikrobiyotasinin saglikli kontrollerden farkli olmasinin
yaninda, mikrobiyotada ki degisiklikleri glukoz intoleransinin iler-
lemesiyle de iligkilidir.*®

Son zamanlar da, endokannabinoid (eCB) sistemin de inflamasyon
ve diyabet ile iligkili olduguna inanilmaktadir. Prebiyotik beslemeye
bagl bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen degisiklikler, obez
farelerde bagrsak gecirgenligini azaltmaktadir. Obez farelerde CB1
reseptorinin bloke edilmesi bagirsak bariyer islevini gelistirir. Bu,
eCB sisteminin siki baglantili proteinlerin dagiimi ve lokalizasyonu
yoluyla bagirsak permeabilitesini module ettigini gostermektedir.
Bermudez-Silva ve arkadaslar yaptiklar ¢alismada cannabinoid
CB2 reseptor aktivasyonunun farelerde glukoz toleransini iyiles-
tirdigini, CB1 reseptdr blokajinin ise CB2 reseptdr agonist etkisini
taklit ettigini gostermislerdir. Veriler, eCB sisteminin CB1 ve CB2
reseptorlerinin etkilesimi yoluyla glikoz homeostazini modiile etti-
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gini onermektedir. CB2 reseptdr ekspresyonundaki degjsiklikler,
Lactobacillus takviyesi ile pozitif ve Clostridium takviyesi ile negatif
korelasyon gosterir.*

Bagirsak mikrobiyotasi ve spesifik iligkili metabolitlerin, glikoz ve
enerji homeostazinin kontroliinde kilit ortaklar oldugu agik¢a go-
rilmektedir. Bu dizenlemenin altinda yatan mekanizmalar halen
belirsiz olsa da, bagirsak mikrobiyotasi obezite ve tip 2 diyabet gibi
metabolik bozukluklarin tedavisinde 6nemli bir potansiyel hedef
olusturmaktadir.

Tip 1 Diyabet ve Bagirsak Mikrobiyotasi

T1D cevresel uyarilma sonucu genetik olarak yatkin bireylerde, in-
stlin salgilayan pankreas beta hicrelerinin imman hicre aracili yi-
kimiyla karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Pankreatik -hicreleri
ile immun hicreleri arasindaki etkilesim, T1D’nin gelisimine yol
acar. Bagisiklik sistemi hiicrelerini veya sinyal yollarini hedefleyen
stratejilerin T1D’yi 6nlemede ve tersine cevirmesinde etkili oldu-
gu kanitlanmistir. Bununla birlikte, son yillarda gelismis Ulkelerde,
ozellikle kiicik cocuklarda, T1D insidansinda % 3-4’l0k bir artis
olmustur. Cevresel faktorlerin T1D gelisiminde 6nemli olduguna
inanilmaktadir. Ayrica, cevresel faktorler T1D’nin dogal seyrinin
cesitli asamalarinda etkili olmasinin yani sira ortaya ¢ikmasinda
da etkilidir. T1D’nin 6ngdrilen cevresel tetikleyicileri infeksiyon-
lar ve beslenme faktorleridir. Enterovirusler ve Coxsackie B vir(isi
ile yapilan calismalar viral enfeksiyonun adacik otoimminitesini
tetikleyebilecegini gdstermektedir. Viriise ek olarak, inek sitl ve
gluten gibi cesitli gidalarin veya gida bilesenlerinin T1D gelisimini
etkiledigi de gdsterilmistir. inek siitinde bulunan kazein gibi bi-
lesenler bagirsak gecirgenligini degistirebilir ve potansiyel olarak
T1D insidansini arttirabilir. Gida kaynakli gluteninde barsak gegir-
genligini degistirerek T1D gelisimini etkiledigi gosterilmistir. ilging
bir sekilde, glutensiz bir diyet ile tedavi edilen farelerin bagirsak
mikrobiyotasinda  degjsiklikler gorilmis ve T1D’den korunma
saglanmstir. Son yillarda yapilan ¢alismalarile T1D patogenezinde,
ozellikle bagirsak mikrobiyotasinin etkisi gosterilmistir.>-53

insanlarda T1D icin yapilan ilk bagirsak mikrobiyota calismasin-
da, T1D’li dort Finlandiyali cocuk ile yas ve HLA-DQ uyumlu dort
saglikl cocuk arasinda ki mikrobiom karsilastirilmis. 16S rRNA se-




kanslama yontemini kullanarak, saglikh kontrollere kiyasla, T1D’li
cocuklarin  fekal mikrobiyomunda daha disik cesitlilik ve stabi-
lite saptanmustir. insan Mikrobiyom Projesi’ndeki son verilerde,
bagirsak mikrobiyomunun daha yiksek cesitlilik ve stabilitesinin
saglikla iligkili oldugunu gdstermektedir. Ayrica, takip calismasin-
da, T1D gelisen ¢ocuklarda, Bacteroidetes oraninin adacik spesifik
otoantikor pozitif cocuklarda otoantikor negatif cocuklardan daha
fazla bulundugu saptanmistir.>*>> Bagirsaktaki hicresel ve mole-
kiler degjsikliklerden bagirsak mikrobiyotasinin sorumlu olduguna
isaret eden cok fazla kanit bulunmamaktadir. Yine de, bir ¢alismada
bagirsak mikrobiyotasinin butirat gibi anti-inflamatuar metabolitle-
rinin, bagirsak bariyer fonksiyonunu arttirarak bagirsak permeabi-
litesini etkileyebildigi gosterilmistir. Beta hiicre otoimmunitesi olan
cocuklarda, butirat Gireten Clostridium kiimeleri XIVa ve IV bakte-
rilerinin bollugu azalmisti. Butirat laktattan metabolize edilebilir.
T1DM’li cocuklar Bifidobacterium adolescentis gibi dusik sayida
laktat Ureten bakteriye sahiptir. Bu calismalar, bagirsak mikrobiyo-
tasinin metabolitleri yoluyla bagirsak permeabilitesini etkileyebile-
cegine dair destekleyici deliller saglamistir.545°

Streptokok ve T1D arasindaki iliski cocuk yas grubun da yapilan
bir ¢alismada bildirilmistir. Streptokok prevalansi Bacteroidetes
ile negatif korelasyona sahip olsa da, gen¢ diyabetik ¢ocuklarda
daha yaygin gorilmistir. Bacteroides ile streptokoklar arasindaki
muhtemel benzerlik, T1D gelisimindeki rolleridir.ikisi de molekiler
taklit yoluyla GAD otoimmanitesinin tetikleyici olabilecek glutamat
dekarboksilaz retmektedir. iki veya daha fazla diyabetle ilgili oto-
antikor pozitif olan cocuklarda Bacteroides’in bollugunun GAD
otoimmdanitesi ile siki baglantisi vardir.5

Mevcut kanitlar, azalmis bakteriyel ve fonksiyonel cesitlilik de da-
hil olmak Gzere, T1D gelisiminde disbiozisin roli oldugunu éner-
misdir. Buna Treg indiksiyonundaki azalmadan dolayi bozulmus
bagirsak bariyer fonksiyonu ve artmis enflamasyon da eslik etmek-
tedir. Bagirsak mikrobiyotasinin otoimminitedeki rolinden dolay,
T1D’nin gelisimini 6nlemek Uzere bagirsak bagisikligini hedefleyen
tedaviler gelistirilebilir. Yasamin erken evrelerinde bagirsak mik-
robiyotasi Uzerine yapilan kiigik degjsiklikler, eriskin donemde
normal bagirsak bagisikligr homeostazinda derin etkilere sahip ola-
caktir. Bu nedenle, antimikrobiyal vankomisin ile erken yas teda-
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visi Akkermansia musiniphila konsantrasyonunu artirabilir ve non-
obez diyabetik (NOD) faresinde diyabet insidansini distrebilir.
Yine farelerle yapilan bir ¢alismada, gram negatif bakterileri hedef
alan antibiyotiklerle tedavi edilen NOD annelerinden alinan yavru-
larda, T1D gelisiminin azaldig| ve geciktigi gorilmustir. Erken do-
nemde probiyotik bilesik VSL 3’0n uzun sireli uygulanmasi, NOD
farelerinde IL-10 veya TGF’'ye bagimli mekanizma ile T1D gelisi-
mini 6nlemistir. Korunan farelerde inslit azalmasi ve beta hiicre
yikiminda azalma gorilmistir. Dahasi, genetik olarak degistirilmis
bagirsak bakterilerinin uygulanmasi diyabeti tersine cevrilebilir.
Genetik olarak modifiye edilmis Lactococcus lactis’in tek basina
veya diisiik dozda, sistemik anti-CD3 ile kombinasyon halinde oral
olarak verilmesi, NOD farelerinde yeni baslayan T1D'yi tersine ¢e-
virebilir. Erken yaslardaki bu tedaviler bagirsak bariyer fonksiyonu,
sitokin Uretimi ve diyabet hastaliginin gelisimi Uzerinde ¢ok dnemli
etkiye sahiptir. Hayvan modellerinde bagirsak mikrobiyota uygula-
masl, T1D’yi basartyla dnleyip sireci tersine cevirse de, insanlarda
bu terapétik stratejinin uygulanmasi heniz test edilmemistir. En
onemli engel, iyi tanimlanmis genetik icerik ve metabolik Uriine
sahip mikrobiyal karisimlarin Gretiminin olmamasidir.>¢-¢°

Obezite ve Diyabet icin Tedavi Stratejileri

Prebiyotikler sindirime direncli indlin, fruktooligosakaritler, galak-
tooligosakaritler veya laktiloz gibi fermente edilebilir polisakka-
ritlerdir. KZYA retimini, Bifidobakteri ve Lactobacillus gibi yararli
bakterilerin bilyimesini tesvik eden, yapay olarak bu liflerle zen-
ginlestirilen besinler prebiyotikler olarak tamimlanir. Saglikli insan-
larda ve farelerde yapilan ¢alismalar prebiyotik tiketiminin achg
azalttig) ve toklugu artirdigini ortaya koymustur. Prebiyotiklerin
mikrobiyota kompozisyonunu degjstirerek metabolik belirteclere
olan bu olumlu katkisi, KZYA'nin indikledigi degisikliklerden kay-
naklanmaktadr.61.62

Probiyotikler, uygun miktarda verildiginde insan saglig) Uzerinde
faydali etkileri olan, patojen olmayan canli mikroorganizmalar ola-
rak tanimlanir. Bir hayvan arastirmasinda, arastirmacilar probiyotik
bakteri iceren fermente bir st Griiniinin, yiksek fruktoz konsant-
rasyonu ile indiklenen diyabetik sicanlarda glukoz intoleransi,
hiperglisemi ve hiperinsilinemi baslangicini 6nemli dl¢ide gecik-
tirdigini gozlemlemislerdir.6*¢2 Bazi probiyotik suslarin, 6zellikle
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Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerinin, obezite ve metabolik
bozukluklar iyilestirdigi gosterilmistir. 108 CFU / mL Lactobacillus
acidophilus, 108 CFU / mL Bifidobacterium bifidum ve 2 g oli-
gofruktoz iceren 200 mL simbiyotik bir icecegin 30 giin Gizerinde
tUketimi sonrasi yash T2D hastalarinda, yiksek yogunluklu lipop-
rotein kolesteroliinde anlamli bir artis ve aclik glisemisinde belirgin
bir azalma saptanmistir. Onerilen mekanizmalar, bagirsak muko-
zasina patojen mikroorganizmalarin yapismasinin engellenmesi,
mikrobiyotanin stabilizasyonu, mukozal bitinligin ve bariyer
fonksiyonunun iyilestirilmesini icermektedir.®*¢” Baska bir arastir-
mada, 6 hafta boyunca L. acidophilus La5 ve Bifidobacteriumlactis
Bb12 iceren 300 g / giin probiyotik yogurt tilketen T2D hastala-
rinin aclik glisemi ve hemoglobin A1c diizeylerinde anlamli azalma
saptanmistir.%3 Bagirsak mikrobiyotasinin tek bir tir{ ile metabolik
hastaliklar kontrol etmek icin yapilmis calismalar da mevcuttur.
Boyle bir strateji, yararl bakterilerin prebiyotik veya probiyotik ola-
rak tiketilmesidir. Ornegin, miisin degrade eden bakteri olarak bi-
linen Akkermansia misiniphila, obezite ve diyabet olasiligini azalt-
mak icin prebiyotik olarak uygulanabilir. Bu mikrop genellikle insan
bagirsak mikrobiyotasinin % 3-5’ini olusturur ve saglikl bireylerde
obez / diyabetik hastalara veya hayvanlara kiyasla daha fazladir.
Bir calismada, yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerin metformin
ile tedavisi sonrasinda glisemik profil dizelmis ve Akkermansia
muciniphila’nin konsatrasyonu artmistir."® Farkl bir ¢calisma da ise
metformin veya Akkermansia muciniphila uygulanmasindan son-
ra benzer sekilde misin Ureten goblet hiicrelerinin sayisinda artis
gorilmustur. Yiksek yagh diyet ile beslenen farelerin visseral adi-
poz dokusunda ki azalmis Treg hiicre sayilari ve artmis interlokin
1 (IL-1) veya IL-6 mRNA ekspresyonu, metformin veya Akker-
mansia misiniphila uygulanmasindan sonra benzer sekilde tersine
cevrilmistir. Misin’in fiziksel bir bariyer olan klasik roli disinda,
galektin-3-dectin-1-Fc RIIB kompleksi olusturarak bagirsak epiteli-
ne tolerojenik immun diizenleyici sinyaller gonderilmesini artirdig)-
da gosterilmistir. Bu calisma metforminin bagirsak mikrobiyotasini
modiile ederek terapétik etkisi olabilecegini gostermistir.646°

Son zamanlarda, literatiirde ki fekal mikrobiyota transplantasyonu
(FMT) ile ilgili makaleler bu tedavi yontemine giiclis bir ilgi uyan-
dirdi. FMT’nin nikseden Clostridium difficile enfeksiyonu icin
son derece basarill bir tedavi oldugu bilinmektedir. Bu sonuclar,
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FMT’nin metabolik sendrom veya T2D’de potansiyel terap6tik bir
etkisi olabilecegini disindirdi. Yapilan bir arastirma da, obez
olmayan vericilerden metabolik sendromlu obez deneklere gast-
roduodenal bir tip yoluyla FMT uygulanmis, alicilarda insilin du-
yarliiginda 6nemli bir dizelmeye neden oldugu gosterilmistir. FMT
tedavisinden 6 hafta sonra, mikrobiyota cesitliliginde ve bitirat
ureticisi Roseburia intestinalis oraninda 2.5 kat artis saptanirken,
fekal KZYA seviyeleri azalmistir. Bu yaklasimin cazip olabilecegine
dair ilk kanitlara ragmen, bu tir yaklasimlarin metabolik sendrom
veya T2D’li hastalar da faydali olup olmadigini kanitlamak icin daha
genis ve iyi tasarlanmig ¢alismalarla daha fazla bilgiye ihtiyac du-
yulmaktadir.60-66.67

Sonug

Gunimizde obezite ve diyabetin klinik yonetiminde beslenme
aliskanliklarinin diizenlenmesi, egzersiz ve medikal tedavi ile he-
defe ulagsmaya calismaktayiz. Ancak terapdtik miidahalelerin cogu
basarisiz olmaktadir. Pratik uygulamada ki zorluklara ragmen, son
on yilda yapilan ¢alismalar, bagirsak mikrobiyotasinin metabolik
hastaliklara katkida bulunan dnemli bir cevresel faktor olabileceg;-
ni disindurmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi T2D’nin patogene-
zinde, viicut agirligini, proinflamatuar aktiviteyi ve insilin direncini
etkileyerek 6nemli bir rol oynayabilir. Ayrica obez hastalarda pre-
biyotik/probiyotik tedavinin glukoz, lipidler ve inflamatuvar belir-
tegler iizerine faydali etkileri gdsterilmistir. iigingtir ki, bu metabolik
duzelmeler, spesifik mikroplardaki ( Bifidobacterium spp., Lacto-
bacillus spp., F. prausnitzii ve A. muciniphila) degisikliklerle pozitif
olarak iliskilidir.

Probiyotik/prebiyotik kullaniminin ve FMT’un bagirsak mikrobiyo-
ta manipilasyonu Uzerindeki klinik etkilerini daha iyi anlamak igin,
randomize kontrolli ¢alismalara ihtiyag vardir. Altta yatan mekaniz-
malar tam olarak anlasildiginda yeni spesifik tedavilerin de gelistiril-
mesi mimkin olacaktir.
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