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OZET

OBEZ VE SAGLIKLI BIREYLERIN BAGIRSAK MIiKROBIYOTASININ

KARSILASTIRILMASI
Dr. Mehmet Burak OZTURK, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi AD, Sivas, 2019

Son yillarda prevalansi giderek artan obezite, giinlimiizde kiiresel boyutlara ulagsmis bir
halk sagligi sorunu olarak diisiiniilmektedir. Diinya genelinde 1975’ten beri obezite sikligi
artmaktadir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok deneysel caligmada bu artistan genetik ve
cevresel faktorlere ilave olarak bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin de sorumlu
olabilecegi gdsterilmistir. Insan mikrobiyotast 10-100 trilyon mikroorganizmadan
olusmaktadir. Bu say1 insan viicudundaki tiim hiicre sayisinin 10 katindan fazladir. Her
bireyde 160’tan fazla mikrobiyal smifin ve 1000-1150 arasinda bakteri tiiriiniin

oldugu tahmin edilmektedir.

Toplumumuzda beslenme aliskanhigi, fiziksel aktivite, hijyen vb. durumlarin
farkliliklar1 ve bu konuda iilkemiz insanlarina ait bir ¢alisma olmamasiyla birlikte obezite ile
sonuglanabilen bu iliskinin daha iyi kavranabilmesi amaciyla obez ve saglikli bireylerin
olusturdugu iki farkli grubun fekal bakteriyel konsantrasyonlarini karsilastirdik ve bu

konsantrasyonlara etki eden metabolik parametreleri belirlemeyi amagladik.

Bu calisma Eyliil-Aralik 2018 tarihleri arasmda Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Aile Hekimligi poliklinigine bagvuran 35-65 yas arasindaki obez
bireylerde yiiriitiildii. Calismamiza toplam 14 obezite hastas1 ve 12 saglikli kontrol grubu
hastas1 dahil edildi. Obezite diginda baska bir kronik hastaligin varligi (diyabet, hipertansiyon,
kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, hipo/hipertiroidi, koroner arter hastaligi,
insiilin ~ direncine neden olan polikistik over sendromu, akantozis nigrikans,
lipoatrofi/lipodistrofi sendromlar1 vb. durumlar), alkol ve sigara kullanimi dislama kriterleri
olarak kullanildi. Ayrica ¢alisma amacgh alinan diski 6rneklerinden 6nce son 3 ay igerisinde
ila¢ (antimikrobiyal, antipsikotik, probiyotik, prebiyotik vb.) kullanilmamis olmasina dikkat
edildi. Yas1 35°den kiigiik, 65’ten biiyiik olanlar, gebe veya emziren bayanlar, 3 aydan daha
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kisa siireli cerrahi girisim Oykiisii bulunanlar, eslik eden herhangi bir hastaligi olanlar

calismaya alinmadi.

Calismamizin sonuglarina cins diizeyinde bakildiginda fekal bakteriyel orneklerin
toplamda %25,4 Bacteroides, %3,1 Parabacteroides, %44,6 Prevotella, %3,7 Prevotella
(Paraprevotellacea ailesinden), %2,2 Succinivibrio’dan olustugunu gérmekteyiz. Obezite ve
kontrol grubu karsilastirildiginda ise Bacteroides’in kontrol grubunda (%29,1) obezite
grubuna (%21,7) gore ylksek oldugu, Parabacteroides’in kontrol grubunda (%4,2) obezite
grubuna (%2) gore yiiksek oldugu, Prevotella’nin obezite grubunda (%53,6) kontrol grubuna
(%35,7) gore yiiksek oldugu, Succinivibrio’nun obezite grubunda (%3,6) kontrol grubuna
(%0,8) gore yiiksek oldugu ve Akermansia cinsi kontrol grubunda (%0,3) bulunurken obezite
grubunda goriilmedigi anlasilmaktadir. Ayrica yine obezite ve kontrol gruplari arasinda
olgularin  fekal bakteriyel konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda Rikenellaceae ve
Ruminococcaceae diizeylerinde anlamli derecede farklilik saptandi. Rikenellaceae ve
Ruminococcaceae diizeylerinin her ikisininde sirasiyla p=0,016 ve p=0,036 degerleriyle

kontrol grubunda fazla oldugu goriilmiistiir.

Bagirsak mikrobiyotasindaki kantitatif degisiklikler obezitenin erken evrelerinden
itibaren gozlenebilmektedir. Bu durum, metabolik hastalik risklerinin belirlenmesinde
mikrobiyotanin bir belirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Boylece, bagirsak
mikrobiyotasin modifikasyonu ile obezite ortaya c¢ikmadan engellenebilecek veya
geciktirilebilecektir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler, devam edecek ¢alismalarda bu hasta
grubundaki fakli probiyotik yaklasimlarma ve fekal transplantasyon tedavilerine yol

gosterebilecektir.

Anahtar Kelimeler: bagirsak, mikrobiyota, obezite
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ABSTRACT

COMPARISON OF INTESTINAL MICROBIOTA OF OBESIS AND HEALTHY
INDIVIDUALS

Mehmet Burak OZTURK MD, Cumhuriyet University, School of Medicine, Department of Family
Medicine, Sivas, 2019

Obesity, whose prevalence has been increasing in recent years, is considered as a
public health problem that has reached global dimensions. Worldwide, the prevalence of
obesity has been increasing since 1975. Several recent experimental studies have shown that
changes in the intestinal microbiota may be responsible for this increase in addition to genetic
and environmental factors. The human microbiota consists of 10-100 trillion microorganisms.
This number is more than 10 times the total number of cells in the human body. Each
individual is estimated to have more than 160 microbial classes and between 1000 and 1150
bacterial species.

Nutritional habits in our society, physical activity, hygiene and so on. We compared
the fecal bacterial concentrations of two different groups of obese and healthy individuals and
aimed to determine the metabolic parameters affecting these concentrations in order to better

understand this relationship, which may result in obesity.

This study was conducted on obese individuals between the ages of 35-65 who applied
to the Family Medicine Clinic of Sivas Cumhuriyet University Medical Faculty Hospital
between September 2018 and December 2018. A total of 14 obesity patients and 12 healthy
control group patients were included in the study. Presence of chronic disease other than
obesity (diabetes, hypertension, chronic renal failure, chronic liver disease, hypo /
hyperthyroidism, coronary artery disease, insulin resistance-causing polycystic ovary
syndrome, acanthosis nigricans, lipoatrophy / lipodystrophy syndromes, etc.) smoking was
used as exclusion criteria. In addition, it was ensured that no drug (antimicrobial,
antipsychotic, probiotic, prebiotic, etc.) was used in the last 3 months before the stool samples

taken for study purposes. Patients younger than 35 years, older than 65 years, pregnant or
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breastfeeding women, patients with a history of surgical intervention less than 3 months, and

any accompanying disease were excluded from the study.

When the results of our study are examined at the genus level, we see that fecal
bacterial samples consist of 25.4% Bacteroides, 3.1% Parabacteroides, 44.6% Prevotella,
3.7% Prevotella (Paraprevotellacea family) and Succinivibrio 2.2%. When the obesity and
control groups were compared, Bacteroides was higher in the control group (29.1%) than the
obesity group (21.7%), and Parabacteroides was higher in the control group (4.2%) than the
obesity group (2%), Prevotella was higher in the obesity group (%53.6) than the control group
(%35.7), Succinivibrio was higher in the obesity group (3.6%) than the control group (0.8%)
and Akermansia was higher in the control group (% 0.3), but not in the obesity group. In
addition, when the fecal bacterial concentrations of the subjects were compared between
obesity and control groups, a significant difference was found in Rikenellaceae and
Ruminococcaceae levels. Rikenellaceae and Ruminococcaceae levels were higher in the

control group with p = 0.016 and p = 0.036, respectively.

Quantitative changes in the intestinal microbiota can be observed from the early stages
of obesity. This suggests that microbiota can be used as a marker in determining metabolic
disease risks. Thus, the modification of the intestinal microbiota can be prevented or delayed
before obesity occurs. The data obtained from this study may lead to different probiotic

approaches and fecal transplantation therapies in this patient group.

Keywords: intestinal, microbiota, obesity
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda prevalansi giderek artan obezite, giiniimiizde kiiresel boyutlara ulagmis bir
halk sagligi sorunudur. Diinya genelinde 1975°ten beri obezite sikligi artmaktadir. Diinya
Saglk Orgiitii verilerine gore 2016 yilinda 1.9 milyardan fazla insanm fazla kilolu, 650
milyonun iizerinde bireyin ise obez oldugu bildirilmektedir. Bes yas alt1 40 milyon ¢ocuk
ise fazla kilolu ve obez olarak saptanmustir (1). Tirkiye’de 2011 yili saglik verilerine
bakildiginda ise neredeyse her bes yetiskinden birinin obez oldugu goriilmiistiir. Tiirkiye
Istatistik Kurumu’ nun (TUIK) 2015°te yayimladig: verilerine gore iilkemizde 2008 yilinda
% 15.2 olan obezite oran1 2016 yilina gelindiginde % 29.5’¢ ¢ikmustir (2). Obezite viicut
sistemlerini ve psikososyal durumu etkileyerek saglik problemlerine yol agmaktadir. Bu
sebeple obezite hem halk saglhigini etkilemekte hem de ekonomik agidan ciddi bir problem
olusturmaktadir. Obezite sonucu agirlik artis1 ile birlikte, bireylerin intestinal mikrobiyota
kompozisyonunda da degisiklikler olusmaktadir (3). Obezite ve iliskili metabolik
hastaliklarin (tip 2 diyabet (T2D), yagh karaciger, kardiyovaskiiler hastaliklar vb.) diinya
genelinde artan sikligi, etiyolojik faktorlerin daha ayrintili arastirilmasina yol a¢mustir.
Etiyolojide kompleks genetik faktorler ve gevrenin (yiiksek kalorili beslenme aliskanlig,
sedanter yasam tarzi vb.) payr biyliktiir. Buna karsin obez bireylerde enerji dengesinin
bozulmasma Yol agan molekiiler etkilesimler ile ilgili daha bir¢ok ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir (4).

Bu konu hakkinda yapilan ¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasinin obezite gelisimine
katkismin oldugunu gosterilmistir (5-8). Bu etkilerini hiicresel diizeyde karmasik molekiiler
ve biyolojik mekanizmalar aracihigiyla yaparlar (Sekil-1). Sindirilemeyen liflerin fermente
edilerek kisa zincirli yag asitlerine (KZYA) doniistiiriilmesi, bagirsak hormon {iretiminin,
bagirsak gecirgenliginin ve bakteriyel translokasyonun artmasi (metabolik endotoksemi)
patogenezden sorumlu tutulan mekanizmalardan bazilaridir. Bu metabolik endotoksemi
bircok metabolik hastaligin etiyolojisinde rol oynayan sistemik inflamasyon ile iligkilidir.
Ayrica, bagirsak mikrobiyotast konak¢iyla dogrudan etkileserek safra asidi, lipit ve
aminoasit metabolizmas1 veya konak¢i gen ekspresyonu gibi farkli islevleri

diizenlemektedir (9-13). Boylece, insan metabolizmasi g¢evresel uyarilara yanit olarak



konak¢i, bagirsak mikrobiyotast ve her ikisinin birbiriyle iliskisi tarafindan
diizenlenmektedir. Bunlara ek olarak, lipopolisakkaridlerin (LPS) ve/veya yiiksek yag
icerikli diyetin aktive ettigi endokannabinoid sistemde bu siiregte biiyiik rol oynamaktadir
(14-16).
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Sekil-1: Bagirsak mikrobiyotasinin insan metabolizmasi tizerine etkileri (7) (LPS:
Lipopolisakkarid; KZY: Kisa Zincirli Yag Asitleri)

Insanlar; %10’u insan hiicrelerinden ve %90’1 mikrobiyal hiicrelerden olusan,
‘siiperorganizma’ veya °‘holobiont’ olarak tamimlanabilen canllardir (17). Insan ve
mikrobiyal genomlar (‘hologenom’) birlikte evrimlesmis, olup insan metabolizmasi
mikrobiyota metabolizmasi ile ortak iligski igerisindedir. Gastrointestinal sistem yaklasik

200 m? yiizey alam ve mikroorganizmalar igin zengin besin 6geleri igermesi nedeniyle



kolonizasyon i¢in uygun bir ortam teskil etmektedir. Eriskin birey bagirsaginda yaklagik
olarak 10'2** mikroorganizma bulunmaktadir. Bunlarin biiyilk ¢ogunlugunu bakteriler
olusturmakta ve bunlar en yogun olarak kalin bagirsakta lokalize olmaktadir (18). Bagirsak
mikrobiyotasinin ¢ok az bir kismini da Okaryotlar, arkaeler ve viriisler olusturmaktadir.
Arkaeler bakteriyel fermantasyonun etkinligini arttiran ve boylece adipozite artisina neden
olan metanojenik mikroorganizmalardir. Bagirsak mikrobiyomu (bagirsaktaki mikroplarin
toplam genomu) 3,3 milyon geni kodlar ve bu rakam insan genlerinin toplamindan 150 kat
daha fazladir (19). Insan genomu tarafindan gergeklestirilemeyen bir¢ok farkli metabolik

aktivite bu genetik zenginlik sayesinde olmaktadir (Sekil-2) (15,20).
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Sekil-2: Bagirsak mikrobiyomu ve insan genomu arasindaki etkilesimler (15)

Bagirsak mikrobiyota igeriginin  fonksiyonel genlerindeki ve metabolik
aktivitesindeki  degisiklikler kisiden kisiye farklihlk  gOstermektedir. Bagirsak
mikrobiyotasini olusturan mikroorganizmalar arasindaki dengenin bozulmasi obeziteyle
iligkili komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ancak, birey ve toplum agisindan dnemli
sosyal, medikal ve ekonomik problemler olusturan bu metabolik bozukluklar ile

viicudumuzun biiyiik bir boliimiinii olusturan bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki iliski



hayvan caligmalarinda gosterilmis olmasina karsin, insan ¢aligmalarinda net olarak ortaya
konamamistrr. Insan ¢ahsmalarinda ¢evresel faktdrlerin tam olarak standardize
edilememesi ve farkli mikrobiyolojik yOontemler kullanilmasi bu belirsizligin baglica

sebepleridir.

Bu c¢alisma ile toplumumuzdaki obez ve saglikli bireylerin fekal bakteriyel
konsantrasyonlarmin karsilastirilmast ve mikrobiyom konsantrasyonlarina etki eden
metabolik parametrelerin belirlenmesi amaglandi. Farkli beslenme, fiziksel aktivite, hijyen
vb. aliskanliklar1 olan {lkemiz insanlarinin mikrobiyal kompozisyonlarinin fenotip
iizerindeki etkisine 151k tutulmasi planlandi. Herhangi bir standardizasyon yapilmamis
olmas1 ve bu konuda toplumumuza ait bir caligma bulunmamasi nedeniyle ¢calismamizin

literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bagirsak Mikrobiyota Icerigi

Insan bagirsak mikrobiyotasinin 16S rRNA gen analizleri sayesinde binden fazla tiirden
olustugu belirlenmistir. Saglikli bireylerde bunlar kabaca 6 bakteriyel kiime olarak
smiflandirilabilirler (21-23).

» Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Anaerostipes,
Roseburia, Faecalibacterium vb. gram pozitif cinsleri kapsamakta)

> Bacteroidetes (Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella vb. gram negatif cinsleri

kapsamakta)
» Proteobacteria (Enterobacteriaceae gibi gram negatif cinsleri kapsamakta)
» Actinobacteria (Gram pozitif Bifidobacterium cinsini kapsamakta)
» Fusobacteria
» Verrucomicrobia (Akkermansia vb. Cinsleri kapsamakta)
Mide 10°-10°
Lactobacilli —
<10%-10°
Duedonum
Streptococci
Lactobacilli Jejenum 10%10"
Enterobacteria : .
Enterococcus lleum 1010
Faecalis :ﬁi
Bacteroides
Bifidobacteria o
Peptococcus Kolon 10*10*"
Peptostreptococc B
Ruminococcus
Clostridia

Sekil-3: Bagirsak mikrobiyotasi (21-23)



Gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal hiicre igerigi mideden kolona gidildikce
onemli diizeyde artmaktadir. Bakteriyel igerik midede <103/ml, jejunumda 104/ml, ileum

distalinde 107/ml ve kolonda 1012/ml civarindadir (Sekil-3) (21-23).

2.2. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Enerji Metabolizmasi

2.2.1. Artmus Enerji Metabolizmasi

Canlilarin enerji metabolizmasi, bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliliginden ve
metabolik parametrelerinden anlamli diizeyde etkilenmektedir. Konvansiyonel olarak
biiyiitiilmiis (Standart yetistirme kosullar1 kullanilan ve herhangi bir mikrobiyolojik kontrol
yapilmayan) farelerde, germ-free (biinyelerinde higbir mikroorganizma barindirmayan ve
kanlarinda bu mikroorganizmalara kars1 olusmus antikor bulunmayan) farelere kiyasla daha
yiiksek seviyelerde serum glikoliz ve trikarboksilik asit metabolitleri (piriivik asit, sitrik asit,
fumarik asit, malik asit vb.) tespit edilmistir (11). Bu durum, bagirsak bakterilerinin enerji
metabolizmasinda etkili olduklarini géstermektedir. Backhed ve ark.’lar1, germ-free farelerin
konvansiyonel biiyiitiilmiis farelere gore, gida alimlarmin daha fazla olmasma ragmen
belirgin diizeyde daha zayif olduklarin1 belirlemistir (5). Ayn1 zamanda, diisiik yag/yiiksek
polisakkarid i¢erikli diyet ile beslenen konvansiyonel farelerin ¢ekal mikrobiyotasinin germ-
free farelere nakli sonrasi, gida alimlar1 azaltilmis olmasma ragmen 14 giin igerisinde
germ-free farelerin adipozitesinde %60’lik artis oldugu ve belirgin insiilin direnci gelistigi
gosterilmistir. Ote yandan, konvansiyonel farelerden farkli olarak, yag ve sekerden zengin
batil1 diyet ile beslenen germ-free farelerde obezite ve insiilin direnci goriilmemistir (24). Bu
calismalar diyet ile iligkili obezite gelisiminde bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli roliinii

kanitlamaktadir.

2.2.2. Bakteriyel Fermentasyon

Bagirsak mikrobiyotasi konake1 tarafindan sindirilemeyen ve bagirsakta emilemeyen
diyetsel polisakkaridleri hidrolize ve fermente ederek bireyin enerji alimmi
fazlalagtirmaktadir. Mikrobiyal fermentasyon sonucu konakg1 tarafindan absorbe edilebilen

ve enerji kaynagi olarak kullanilabilen monosakkaritler ve kisa zincirli yag asitleri (KZY A)



meydana gelmektedir. Konvansiyonel biiyiitiilmiis farelerde, germ-free farelere gore,
intestinal sistemlerinden daha fazla monosakkarit emiliminin oldugu gosterilmistir (5).
Hidroliz ve fermentasyon sonucu olusan KZYA’lar (6zellikle asetat, biitirat ve propionat,
daha az oranda ise siiksinat ve format) kolon hiicreleri tarafindan daha kolay absorbe edilir.
Bunlardan asetat 6nemli miktarda sistemik dolagima katilarak perifer dokulara tasinirken,
biitirat biiyiikk 6l¢tide kolonik epitel tarafindan, propionat ise baslica karaciger tarafindan
degerlendirilmektedir. KZYA’lar gelismis {lilkelerde yasayan insanlarin bazal enerji
ihtiyaclarinin yaklasik olarak % 10’unu olusturmaktadir. Bagmrsak ve dolagimdaki
KZYA’lar1 yiikselten diyet lifi takviyesinin insanlarda metabolik yararlar sagladigi
bilinmektedir (25).

Bagirsakta fermentasyon ile olusan KZYA’lar metanogenik arkae’lerin
(Euryarchaeota grubu) metabolik etkileri i¢in de gerekli oldugu distiniilmektedir. Arkae’ler
hidrojen gazim elektron kaynagi olarak kullanarak karbondioksit miktarini diisiirmektedir.
Insan bagirsagindaki metanogenlerin  bakteriyel fermentasyonunun etkinligini ve
KZY A’larin tiretimini arttirarak enerji kullanimi uyardiklar1 ve kilo alimina neden olduklari
ileri siiriilmektedir. Ornegin, germ-free farelerin Methanobrevibacter smithii (insan
bagirsagidaki baslica metanogenik Arkae tiiri) ve Bacteroides thetaiotaomicron (diyetsel
polisakkaridleri fermente eden bir bakteri) ile kolonize edilmesi sonucunda bakteriyel
fermentasyonun ve KZYA’larin iiretiminin belirgin 6l¢tide artigi ve bununda adipozite
oraninmn artisina neden oldugu goriilmiistiir (26). Ote yandan, enerji kaynagi olmalarmim
yanisira, karbonhidrat metabolizmasinin son {iriinleri olan KZYA’larin bagirsagm bariyer
fonksiyonlari, konak¢i immiinitesi ve epitelyal proliferasyon icinde gerekli oldugu
goriilmistiir (27). Bifidobacteria tiirlerinin yiiksek konsantrasyonlarda asetat {iretmesi
nedeniyle Enterohemorrhagic Escherichia Coli infeksiyonuna ve Shiga toksin salinimina
kars1 koruyucu rol oynadiklar1 bilinmektedir (28). Ayn1 zamanda, baslica Fecalibacterium
prausnitzii, Eubacteriumrectale ve Roseburia tiirleri tarafindan tiretilen biitirat viriilans gen
ekspresyonunu azaltarak, epitelyal antimikrobiyal peptid ekspresyonunu arttirarak ve

kolonik epitele enerji kaynagi olusturarak bakteriyel infeksiyonlar1 engellemektedir (29).



2.2.3. KZYA’larin Metabolizmasi

2.2.3.a. Bagirsak Peptidleri

Dogrudan enerji substrati olarak kullanilmalarmna ilave olarak KZY A’lar (asetoasetik
asit, biitirik asit), enerji alimmin ve enerji metabolizmasinin diizenleyicileri olarak da islev
gormektedir (30). Sogan, sarimsak, pirasa, hindiba, enginar gibi birgok sebzede bulunan ve
fruktoz oligomeri olan inulin gibi sindirilemeyen ancak fermente edilebilen polisakkaridlerin
bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek KZY A’lari sentezini arttirdigr ve bunun konak¢inin
doygunluk hissini arttirarak gida alimmi azalttigi gosterilmistir (31-40). Azalmis gida
alimindan igtah1 azaltan glukagon benzeri peptid-1’in (GLP-1) ve peptidY Y nin (PYY) artis1
(41, 42) ve hipotalamusu etkileyerek gida alimini arttran ghrelin sekresyonunun
baskilanmasi sorumlu tutulmustur (43). Probiyotikler, GLP-1 ve PYY’yi arttirarak ve
ghrelin  diizeylerini azaltarak doygunluk hissi olusturmakta ve enerji alimimi
diisiirmektedirler. Ornegin, sican ve domuzlarda yapilan calismalarda KZYA’larin
intrakolonik ve ileal inflizyonu ile PYY sekresyonunun belirgin diizeyde artig gosterdigi
tespit edilmistir (44, 45). Yine, obez kemirgenlere asetat (46, 47) ve biitirat (48) verilmesiyle
istahlarinin baskilanmasindan bagimsiz olarak kilo alimmnin yavasladigi goriilmiistiir. Bir
baska ¢alismada ise farelere asetat, biitirat ve propionat verilmesinin obezite ve insiilin
direnci gelisimine karsi koruyucu oldugu, ancak sadece biitirat ve propionatin bagirsak
hormon sekresyonunu uyararak gida alimmni azalttig1 goriilmiistiir. Insanlardaki ¢alismalar
daha sinirli olmasina ragmen propionatin insanlarda istahi azalttigi tespit edilmistir (49).
Ayrica, biitirat ve propionatin adipositlerden leptin ekspresyonunu da arttirdigi
gozlemlenmistir (50). Ayrica, GLP-1 reseptor antagonistlerinin kullanimi sonucu,
prebiyotiklerin obezite tizerindeki pozitif etkilerinin (bagirsak permeabilitesi, endotoksemi,

inflamasyon, adipozite, insiilin direncine etkileri vb.) azaldigi gosterilmistir (34).



2.2.3.b. Serbest Yag Asit Reseptor (SYAR) 2 ve 3

KZY A’larin etkileri SYAR-2 (GPR-43) ve SYAR-3 (GPR-41) reseptorleri tarafindan
aktarilmaktadir. Her iki reseptor adipositlerde, distal ince bagirsagin ve kalin bagirsagin
enteroendokrin hiicrelerinden sentez edilmektedir. In-vitro calismalarda asetatin baslica
SYAR-2’yi, biitiratin baslica SYAR-3’{i ve propionatin her ikisini aktive ettigi goriilmistiir
(51, 52). KZY A’larin istah ve enerji metabolizmasi lizerindeki yararl etkileri bu reseptorler
vasitastyla gerceklesmektedir. Bu reseptorlerin  aktivasyonu adipositlerden leptin
salgilanmasma (53), enteroendokrin hiicrelerden ise PYY {iretimine neden olmaktadir. Her
iki hormon anoreksojenik (istah azaltic1) etkilidir. Ayrica PYY bagirsak motilitesinide
saglamaktadir (54).

2.2.4. Toll Like Reseptor (TLR)- 5

TLR’ler; bakteri, viriis ve mantarlar iizerindeki patojenik molekiiler yapilar1 taniyan
reseptorlerdir (54). Bu mikrobiyal antijenlerin TLR’ler araciligiyla taninmasi, inflamatuvar
ileti yolaklarmi uyararak, sitokin ve diger inflamatuvar belirteglerin ¢ogalmasina neden
olmakta ve antimikrobiyal immiin yanit1 saglamaktadir. Bagirsak epitelinin i¢ yiizeyinde
bulunan bu reseptorler tarafindan patojenlerin taninmasi mukozal immiin toleransin ve
intestinal homeostazin devamlilig: i¢in biiyiilk 6nem teskil etmektedir (55). TLR-5 spesifik
olarak bakteriyel flagellini tamimaktadir. Ekstraselliller flagellinin TLR-5 tarafindan
taninmas1 niikleer faktér (NF) araciligiyla konakg¢i defans genlerinin transkripsiyonunu
arttirmakta ve inflamasyon sirasinda hiicrenin yasam siiresini uzatmaktadir. Bu nedenle
TLR-5 diizeyindeki azalmanin bagirsak mikrobiyota icerigini degistirebilecegi, diisiik
diizeyde inflamasyona ve inflamasyon araciligiyla metabolik bozukluklara neden olabilecegi

disiiniilmektedir (56).



2.3. Obezite ile iligkili inflamasyonda bagirsak mikrobiyotasinin rolii

Obezite; metabolik komplikasyonlarin  ve olumsuz saglik kosullarinin
patogenezinde rol oynadig: bir nevi inflamasyondur (57, 58). Bagirsagin mukozal yiizeyi
ise, inflamasyona neden olabilen patojenik bakterilerin viicuda girdikleri baslica

bolgelerden biridir.

2.3.1. Metabolik Endotoksemi

Bagirsak bariyerinin bozulmasi gesitli patolojik durumlarda goézlenmektedir. Bu
patolojiler arasinda yer alan obezite, insiilin direnci ve diyabet bagirsak permeabilitesini
arttirarak, intestinal liimenden bagirsak bakterilerinin veya bilesenlerinin, kan dolasimina
ve dokulara anormal translokasyonuna yol agmaktadir. Bagirsagin bariyer aktivitesindeki
degisikliklerin temel nedeni; plazmada Lipopolisakkarit (LPS) isimli gram-negatif
bakterilerin hiicre duvari bilesenlerinin artigidir. Plazmada LPS diizeyindeki artis metabolik
endotoksemiye neden olarak; insiilin direnci, obezite, T2D ile iliskili olan diisiik dereceli
inflamasyonu ve metabolik bozukluklar1 tetiklemektedir. Bu metabolik inflamasyon;
interlokin (IL) -1, IL-6 veya tiimor nekroz faktor alta (TNF-a)’y1 da igeren sitokinlerin orta
derecede tiretimine katkida bulunarak; selliiler insiilin sinyalizasyonuna zarar verir. Sonug

olarak insiilin direnci ve diyabete yol agar (59-66).

Obeziteye neden olan, bagirsak bariyer islevindeki degisikliklerden sorumlu tutulan
temel bilesenlerden biri intestinal mikrobiyotadir. Bunun yani sira, obeziteninde bagirsak
mikrobiyota c¢esitliligi ve bilesimi iizerine etkileri oldugu iyi bilinmektedir. Bagirsak
bariyerindeki degisikliklerin metabolik endotokseminin baslangict oldugu, inflamasyon,
obezite ve T2D ile iliskili metabolik bozukluklar {izerine etkileri géz oniine alindiginda,
altta yatan mekanizmalarin ve bagirsak permeabilitesindeki artisin tersine ¢evrilebilmesi

son derece onemlidir (64, 66).

Diyabet ve obezite gelisiminde etkili olan, glukoz hemostazindan sorumlu iki
onemli bagirsak kokenli inkretin hormon; glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve gastrik
inhibitdr polipeptidtir (GIP). GLP-1 6giinlerden sonra, kan dolasimina salmarak GLP-1R

reseptorii araciligiyla, glukoz bagimli insiilin salimimint ve pankreas beta hiicrelerinde
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insiilin biyosentezini stimiile eder. Insiilinotropik faaliyetin disinda, GLP-1 glukagon
salmimint baskilar, beta hiicre kiitlesini artirir, gastrik bosalmayr inhibe eder ve gida
alimini azaltir. GIP ise gastrointestinal yolun fizyolojik hormonudur. Bundan dolay1 GIP
bazen “glukoz-bagimli insiilinotrofik polipeptid” olarak da adlandirilir. GIP mide
sekresyonunu ve motiliteyi inhibe ederken, insiilin sekresyonunu ise stimiile etmektedir
(67)(Sekil-4).
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Sekil-4: GLP-1 ve GIP’in etki mekanizmasi (67)

Bir diger bagirsak kokenli hormon Peptid YY (PYY) olup, 36 aminoasit olarak
bagirsaktan saflastirilmaktadir. PYY, yemeklere ve liimendeki yag varligina cevaben distal
intestinal L hiicreleri tarafindan dolasima salinir. PYY3-36 (PYY-2), PYY nin dolasimdaki
major formu olup, hipotalamik NPY-Y2 reseptorlerine baglanir ve gida alimini azaltir.

Obez kisiler, obez olmayan kisilere gore test 6gilinii sonrasit daha diisiik PYY diizeyine

sahiptir (67, 68).

Giliniimiize kadar, bagirsak bariyer fonksiyonlarma karistigi ve enteroendokrin

hiicreler tarafindan {iiretildigi bilinen ana enteroendokrin peptid GLP-2’dir. Bu peptid L
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hiicreleri tarafindan {retilir; beslenme durumuna gore salinimi diizenlenir ve intestinal
besin absorbsiyon kapasitesini arttirir. GLP-2 farkli mekanizmalar yoluyla bagirsak bariyer
islevlerini siirdiirmektedir. Bunlardan ilki, GLP-2’nin bagirsak tizerine trofik etkisinden
dolay1 epitel hiicre proliferasyonunu baslatmasidir. Ayrica, GLP-2 epitel hiicrelerini
birbirine baglayan proteinlerin yani siki baglant1 proteinlerinin (zonula occludens (ZO-
1=occludin)) ekspresyonunu arttirmaktadir. Son olarak da GLP-2’nin Paneth hiicreleri
tarafindan tretilen antimikrobiyal peptidlerin sentezlenmesini kontrol ederek dogal

bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde yer aldigi kisa siire nce tespit edilmistir (59, 66).

Bagirsak mikrobiyotasina ait KZYA, safra asiti ve biyoaktif lipidler gibi spesifik
metabolitler, enteroendokrin L hiicrelerinde iiretilen GPR41, GPR43, GPR119 ve TGR5
vb. reseptorlerini aktive ederek, inkretin hormon sekresyonunun diizenlenmesine katkida
bulunurlar. Uyarilmis enteroendokrin L hiicreleri, instilin salinimini1 uyaran ve kan sekerini
regiile eden GLP-1, GLP-2, GIP ve PYY gibi inkretin hormon peptidleri salgilar. Bu
peptidler gastrointestinal sistem, beyin, yag dokusu ve karaciger gibi genis bir organ ve
doku hattin1 etkilemektedir. Sonug olarak; bagirsak bariyeri fonksiyonu diizenlenmesi,
glukoz ve enerji homeostazindaki iyilesmeler ile obezite ve T2D gibi metabolik

bozukluklara kars1 korunma saglanmaktadir (59, 66).

2.3.2. Metabolik Bakteriyemi

Bakteriyel fragmanlara ilave olarak canli bakterinin konak¢t dokulara
translokasyonu da obeziteye neden olmaktadir. Sadece bir haftalik yiiksek yag icerikli diyet
ile beslenme sonrasi 16S rRNA analizi ile total bakterilerin, gram-negatif bakterilerin ve
Escherichia Coli DNA diizeylerinin bagirsak liimeninde, ileal mukozada, kan ve mezenterik
adipoz dokuda 6nemli oranda artig gosterdigi gortilmiistiir (69). Yiiksek yag icerikli diyet
gram-negatif  bakterilerin  intestinal mukozaya adheransim1  ve transmukozal
translokasyonunu arttrmaktadir. Viluslarin liminal yiizeyinde ve mezenterik lenf
nodlarindaki dendritik hiicrelerde bakteri gézlenmesi immiin aktivasyonu ve fagositozu
desteklemektedir (69, 70).
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2.3.3. Bagirsagin Bariyer Fonksiyonu

Metabolik endotokseminin ve bakteriyeminin altta yatan onemli bir risk faktori
bozulmus bariyer fonksiyonudur. Obezitenin bagirsak mikrobiyotasinda olusturdugu
degisiklikler ile bagirsak permeabilitesi arasindaki iliski ortaya konmustur. Ornegin, yiiksek
yag icerikli diyet sonrasi gdzlenen plazma LPS diizeylerindeki artisin bagirsak
gecirgenligindeki artis sonucu oldugu disiiniilmektedir (Sekil-5) (71). Yine antibiyotik
tedavisi sonras1 bagirsak gecirgenliginin azaldig1 gozlenmistir. Bagirsak gecirgenligindeki
bu degisiklikler tight-junction proteini olan ZO-1 ekspresyonu ile iliskili bulunmustur.
Ornegin, normal diyet ile beslenen fareler ile karsilastirildiginda, yiiksek yag icerikli diyet
ile beslenenlerde ZO-1 ekspresyonu daha diisiik diizeylerde saptanmus, antibiyotik tedavisi
sonras1 normal diizeylere yiikseldigi gozlenmistir. Bu durum, bagirsak miktobiyotasinin

intestinal epitel gegirgenliginde etkili oldugunu ispatlamaktadir.

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda, Akkermansia muciniphila’nin da
(Verrucomicrobia filumundan) miisin tabakasinin biitlinliigiinii koruyarak ve inflamasyonu
azaltarak obezite gelisiminden koruyabildigi gosterilmistir (72). Ayrica birgok ¢alismada,
bu bakteri ile viicut kilosu, yag kitlesi ve obeziteyle iligkili metabolik bozukluklar arasinda

karsit iliski bulunmustur (73-76).
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Sekil-5: Bagirsak mikrobiyotas1 ve diabet gelisimi (71)

2.3.3.a. Bagirsagin bariyer fonksiyonunu koruyan ve bakteriyel translokasyonu

onleyen mekanizmalar

GLP-2: GLP-2, bagirsagin L hiicreleri tarafindan iiretilen, Insulin-like Growth
Factor (IGF-1) ve B-catenin yolaklar1 araciligiyla intestinal bliyiimeyi uyaran (kriptik hiicre
proliferasyonu, villiis bliylimesi vb.) ve bariyer fonksiyonu diizenleyen bir proteindir. GLP-
2 antagonistlerinin kullanimi sonrasi obezite ile sonuglanabilen bagirsak mikrobiyota

degisiklikleri tespit edilmistir (77-79).

TLR-2: TLR-2, gram-pozitif bakterilerin hiicre duvarindaki peptidoglikan,
lipoteikoik asit, lipoprotein ve mikobakterilerin lipoarabinomannan’lar1 gibi mikrobiyal
molekiilleri taniyan hiicre membrani iligkili reseptoriidiir (80). TLR-2 tight-junction’lar1
koruyarak intestinal epitelin bariyer biitiinligiinii olusturmaktadir (81). TLR-2’nin
uyarilmasi TLR adaptor proteini olan myeloid differentiation primary-response protein 88
(MyD88) iizerinden anti-apoptotik PI3K/AKT yolag1 aktive etmektedir. Boylece, TLR-2

bagirsak epitel hiicresinde stres ve hasarlanmanin artirdigi apoptozisi engellemektedir (82).
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MYDB88: Bagirsak homeostazin diizenlenmesinde MyD88’in biiyiik rolii vardir.
MyD88, inflamasyon ve strese yanit olarak TLR-2 aracili tight-junction ve intestinal
bariyer fonksiyonlarinin korunmasi i¢in gereklidir. Ayrica, bagirsaga ait MyD88 bagimli
endojen antibakteriyel bilesiklerin artirilmasi sonucu intestinal bariyere patojen bakterilerin
penetre olmasi engellenmektedir (83-85).

NLRC2 (NOD2): Fagositoza ugramis bakteriler, nucleotide-binding oligomerization
domain (NOD)-like receptors (NLR) gibi sitozolik reseptorler tarafindan tanmmaktadir.
Memelilerde yaklasik 20 adet NLR proteini bulunmaktadir ve kabaca iki sinifa ayrilirlar:
NLRC’ler (6nceleri NOD’lar olarak bilinirlerdi) ve NLRP’ler (6nceleri NALP’lar olarak
isimlendirilirdi) (86). Kesin bilgiler olmamasina ragmen, NLRC2 (NOD?2)’lerin obeziteyle
iligkili disbiyozis ve metabolik endotoksemiden koruyucu oldugu diistiniilmektedir. NLRC2
intestinal bariyerin 6nemli bir mikrobiyal sensérii olup bakteri hiicre duvarlarinda bir
peptidoglikan komponent olan muramildipeptidi (MDP) tanimaktadwr. NLRC2, Paneth
hiicrelerinden endojen antimikrobiyal {iriinlerin {iretimini arttirarak hiicresel bagisiklik
aracilifiyla bagirsak mikrobiyotasmi korumakta ve terminal ileumda firsat¢1 patojenlerin

kolonizasyonunuda engellemektedir (86-88).

ALP: Lipitlerin sindiriminde rol oynayan intestinal alkalin fosfataz (ALP), ayni
zamanda LPS’lerin detoksifikasyonunda (lipid kisminin defosforilizasyonu araciligiyla) da
onemli islevleri vardir (89). ALP ekspresyonunun bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
kontrol edildigi (90) ve obezitenin azalmis intestinal ALP aktivitesi ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (91). Aym zamanda, intestinal ALP aktivitesindeki artis metabolik
endotokseminin azalmasina neden olmustur (92). Bu bulgular, yliksek yag icerikli diyetin
ve bagirsak mikrobiyotasinin intestinal ALP diizeylerini azaltarak bagirsagin bariyer
fonksiyonunu bozdugunu ve bunun sonucunda obeziteye neden olabilecegini

gostermektedir.
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2.3.3.b. Bakteriyel translokasyonu onleyen konakgiya ait mekanizmalar

CD14/TLRA4: LPS’ler CD14/TLR4/MD?2 sinyal kompleksini aktive ederek hiicresel
inflamatuvar yanitlar1 baslatmaktadir. LPS’lerin CD14/TLR4 araciligiyla taninmasi
metabolik endotoksemi/bakteriyemiyi azaltmakta dolayisiyla bunlarin kilo aldirict

etkilerine kars1 korumaktadir (93).

NLRC1(NOD1): Sitozolik bir reseptéor olan NLRC1 (dnceleri NOD1 olarak
bilinirdi) bakteri hiicre duvarinda d-glutamyl-meso-diaminopimelic acid (meso-DAP)
iceren peptidoglikani tespit etmektedir. Bu peptidoglikanlar baglica gram-negatif
bakterilere spesifiktir. Boylece hem LPS (CD14/TLR4) hem de PGN (NLRC1) araciligiyla

bakterilere kars1 anti-inflamatuvar yanit olusturulmaktadir.(83-85).
Endokannabinoid (eCB) Sistem

Endokannabinoid (eCB) sistemi; endojen biyoaktif lipitler (anandamide (AEA) ve
2- arachidonoylglycerol (2-AG)), endokannabinoid reseptorler (CB1 ve CB2) ve onlari
pargalayan enzimler (fatty acid amide hydrolase [FAAH] ve monacylglycerol lipase
[MGL]) tarafindan olusturulmaktadir (94). eCB sistem leptin araciligiyla istahi azaltmakta
(95) ve bagirsak motilitesi gibi birgok farkli fizyolojik siireci kolaylastirmaktadir (94). CB1
reseptoriiniin enerji metabolizmasimin diizenlenmesindeki roli belli olmasina ragmen, CB2
reseptoriiniin - fonksiyonu tam olarak anlagilamamistir. CB1 ve CB2 reseptorleri
gastrointestinal kanal boyunca degisik oranlarda, santral sinir sistemi, karaciger, kas ve
beyaz adipoz dokuda bulunmaktadir. Endokannabinoid lipitler bu reseptorlerin fizyolojik
baglanma yerleridir (96). Ancak, AEA’nin CBI1’e afinitesi daha yiiksektir. Bagirsak
mikrobiyotas1 eCB sistem 1ile etkileserek bagirsak permeabilitesini ve metabolik
endotoksemiyi diizenlemektedir (97). Zayif kontroller ile Kkarsilastirildiginda, obez
bireylerde plazma 2-AG daha yiiksek oranlarda oldugu goriilmiistiir. Ayrica, obez
bireylerin abdominal adipoz dokularindaki FAAH mRNA konsantrasyonlar1 da normal
kilolu kontrollere gore, daha diisiik diizeylerde oldugu gosterilmistir (98).
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Metabolik endotoksemi ve adipogenezde eCB sistemin rolii

LPS enjeksiyonu yapilan farelerde adipoz doku artis1 goriilmiistiir. Hem metabolik
endotokseminin hem de bakteriyeminin obeziteye neden oldugu bilinmektedir (99). Bunun
gostergesi adiposit boyutlarindaki artistir (hipertrofik obezite). Boyutlar1 artan bu
adipositlerde adipogenez mekanizmasi bozulmaktadir (100).

Obez bireylerde eCB’lerin plazma ve adipoz dokudaki diizeyleri daha fazladir ve
adipoz dokudaki CBI1 reseptor sayisi artmistir (101, 102). CB1 reseptorlerin bloke edilmesi
obezite, insiilin direnci ve iliskili komplikasyonlardan fareleri korumaktadir (102-105).
Prebiyotik verilen obez farelerin yag kitlelerindeki azalma, metabolik belirteclerindeki
diizelme, adipoz dokulardaki CB1 reseptor mRNA ekspresyonunun ve AEA diizeylerinin
azalmasi; adipojenik belirte¢lerin azalmis ekspresyonu ile baglantili bulunmustur. Ayrica,
obez farelerde CBI1 reseptdr blokaji prebiyotiklerde gozlenene benzer sonuglar
dogurmustur. Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin adipoz dokudaki eCB sistem

tizerinden obeziteyi ve obeziteyle iligkili komplikasyonlar1 azalttigini géstermektedir (97).

2.4. Mikrobiyota Icerigini Etkileyen Faktorler

Maternal Kolonizasyon: Dogum sekli steril barsaklara sahip olan yeni doganin
mikrobiyota igerigini etkilemektedir. Dogum, eger vajinal yolla gerceklesirse yenidogan
mikrobiyotas1 annenin vajen ve kolon mikrobiyotasi ile kolonize olmaya baslamaktadir.
Dogum, eger sezaryen ile gercgeklesirse yenidogan mikrobiyatasmin  deri

mikroorganizmalarina benzer sekilde kolonize oldugu bulunmustur (106) (Sekil-5).
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Sekil-6: Intestinal mikrobiyotanin olusumu ve gelisimi (Sekilde yer alan yesil oklar faydali

degisiklikleri, kirmizi oklar faydasiz degisiklikleri belirtmektedir.) (112).

Yas: Yapilan ¢alismalar sonucunda eriskin donemde mikrobiyota iceriginin sabit

kaldig1 bulunmustur. Yaslanmayla birlikte intestinal mikrobiyota igeriginin degistigi ve

mikrobiyal ¢esitlilikte azalmalar oldugu goriilmistiir. Yas artig1 ile birlikte intestinal

mikrobiyotada bifidobakterilerin oraninda azalma oldugu Bakteriodes oraninda artma

oldugu gosterilmistir (107) (Sekil-6).
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Sekil-7: Mikrobiyotay: etkileyen faktorler (111).
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Diyet: Beslenme sekli barsak mikrobiyota igerigi ve cesitliligine katkida bulunan ana
etmenlerden biridir. Karbonhidratlardan zengin beslenme, yiiksek yag igeren diyet tiiketimi
mikrobiyotada belirgin degisikliklere yol agmaktadir (108). Yiiksek yagh diyet tiiketimi
sonrasinda barsak mikrobiyotasinda gram-negatif tiirli bakteri oran1 artmakta ve LPS iiretim
mekanizmasi tetiklenmektedir. Fareler iizerinde yapilan bir caligmada, yiiksek yagh
beslenme sonucunda farelerin barsaklarinda LPS {iiretimi artarak viicut agirligi artigina,

aclik hiperglisemisine ve hiperinsiilinemiye yol agmaktadir (109).

Diyetin mikrobiyotaya etkisinin arastirildigi baska bir ¢alismada, Afrika kirsalindaki
cocuklarla Avrupali g¢ocuklarin mikrobiyotalar1 karsilastirilmistir. Afrikali ¢ocuklarda
bitkisel kaynakli ve yiiksek posali diyet tiiketiminin mikrobiyotay: korumada etkili oldugu
gorilmistiir. Avrupali ¢cocuklarda ise daha protein ve yag agirlikli gidalarla beslenmeleri
sebebiyle, Bacteroidetes oraninin arttigi, Firmicutes oranmin azaldigi bulunmustur. Afrikal
cocuklarm fegeslerinde, Avrupali ¢ocuklara kiyasla daha az oranda kisa zincirli yag asidi

oldugu gozlenmistir (110).

2.5. Bagirsak Mikrobiyota Iceriginde, Fonksiyonlarinda ve Metabolizmasinda Obezite

ile Iliskili Meydana Gelen Degisiklikler

2.5.1. Smif Diizeyinde Degisiklikler

Intestinal mikrobiyotadaki bozulmalar ve fonksiyonel ¢esitliligin azalmasi ile
birlikte disbiyoz (sagliksiz mikrobiyota) meydana gelmektedir (113). Intestinal
mikrobiyotada disbiyoz olustugunda barsak gecirgenliginde artma, kisa zincirli yag asidi
iretiminde degisim olmaktadir. Bu degisiklikler ise glikoz ve lipid metabolizmasinda
degisime, inflamasyona ve metabolik endotoksemiye neden olmakta ve sonu¢ olarak

obeziteye yol agmaktadir (114).

Obeziteye iliskin yapilan caligmalardan elde edilen veriler saglikli bireylere gore
obez bireylerin intestinal mikrobiyota iceriginin degistigini gostermektedir. Obez bireylerin
mikrobiyotasinda Bacteriodetes ve Prevotella tiirlinde artis oldugu, Firmicutes tiiriinde ve

Bifidobacterium miktarinda azalma oldugu bulunmustur (114). Obeziteye iligkin yapilan
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hayvan c¢aligmalarinda da mikrobiyota iceriginin degistigi gosterilmektedir. Obez farelere
yag ve karbonhidrattan zengin diyet uygulandiginda farelerin intestinal mikrobiyotasinda
Firmicutes tiiriinde artis oldugu, Bacteroidetes tiiriinde azalma oldugu saptanmistir (115).
Ley ve arkadaglarmin (116), obez ve agirligi normal bireylerin mikrobiyota iceriklerini
karsilastiran aragtirmalarinda; obez bireylerin mikrobiyotasindaki Firmicutes oraninin daha
yiikksek, Bacteroidetes oranmnin daha disik oldugu saptanmustir. Turnbaugh ve
arkadaglarmm (117) yapmis oldugu c¢alismada, saglikli bireylere gore obez bireylerde
Bacteroidetes oraninda azalma oldugu, Actinobacteria oraninda artis oldugu ancak
Firmicutes oraninda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Armougom ve arkadaslari
(118) ise, saglikli bireylere gore obez bireylerde Firmicutes tiiriinden Lactobacillus cinsinde

artis ve Bacteroidetes tiirlinde azalma tespit etmislerdir.

Mikrobiyotada bulunan Actinobacteria tiiriinden Bifidobacterium cinsi pek cok
calismada obezite ile iliskili bulunmustur. Ornegin; Million ve arkadaslarmin yapmis
olduklar1 calismada saglikli bireylere gore obez bireylerde; Bacteroidetes oraninin benzer

oldugu, Firmicutes oranmin arttig1 ve Bifidobacterium oranmnin ise azaldigi saptanmistir
(119).

2.5.2. Firsatg1 Patojenler ve KZYA iireticileri

Tir diizeyindeki degisikliklerden farkli olarak, mikrobiyota iceriginde smnif ve daha
asag1 diizeylerde olusan degisiklikler de obezite gelisimi ile baglantilidir. Firsat¢1 patojen
diizeylerindeki artma veya KZYA {reten organizmalardaki azalma obeziteye neden
olabilmektedir. Ornegin, Staphylococcus aureus kilolu/obez bayanlarda ve gocukluk
doneminde kilo alan infantlarda daha yaygin bulunmaktadir (120, 125). Gram-negatif
Enterobacteriaceae ailesinin iiyeleri (Escherichia Coli vb.), normal kilolu gebeler ile
karsilastirildiginda, kilolu gebelerde daha yiliksek konsantrasyonlarda saptanmis ve gebelik
stiresince asir1 kilo alanlarda, almayanlara kiyasla daha yiiksek Escherichia Coli
konsantrasyonlar1 gdsterilmistir (123). Yine, morbid obez géniilliilerde (VKI=58,8 kg/m?)
bir¢ok patojen iceren Enterobacteriaceae ailesinde, bagirsak bakterilerinin %35’ine varan
oranlarda, belirgin ¢ogalma tespit edilmistir (126). Ote yandan, Zhang ve ark.’lar1
tarafindan yapilan bir calismada, yiiksek yag icerikli diyet ile Mollicutes’lerin ayni oranda
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degismedigi; bu gruptaki iiyelerin bazilarinda artis, bazilarinda ise azalma oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, Desulfovibrionaceae ailesinin endotoksin iireten bakterileri
(proteobacteriia) de artmus olarak tespit edilmistir (123). Yine, Halomonas ve
Sphingomonas tiirlerinin genetik obez siganlarda daha yiiksek oranlarda oldugu

raporlanmustir (129).

Firsatci patojenlerden farkli olarak, KZY A {ireten tiirler obez bireylerde daha diisiik
diizeylerde tespit edilmistir. Cekal Bifidobacterium hem genetik obezitede hem de yiiksek
yag igerikli diyet sonrasi gelisen obezitede azalmig diizeylerde oldugu goriilmistiir (124).
Kilolu ¢ocuklarda, yetiskinlerde ve gebelik siiresince fazla kilo alanlarda Bifidobacterium
sayisinin azaldigr goézlenmistir (120, 125, 127). Faecalbacterium prausnitzii, absorbe
edilemeyen karbonhidratlardan biitirat ve NFxB aktivasyonunu bloke eden
anti-inflamatuvar metabolitler iireterek (128) konakg¢1r metabolizmasinda faydali etkileri
olan bir Firmicute’dur. Bagirsak Faecalbacterium prausnitzii diizeyleri, zayif saglikli
kontrollere gore, diyabetik morbid obez bireylerde belirgin diizeyde daha diisiik saptanmis
ve inflamatuvar sitokinlerin plazma diizeyleri ile Faecalbacterium prausnitzii arasinda
negatif iligki tespit edilmistir (122). Ancak Balamurugan ve arkadaslarmin, obez hintli
cocuklarda yapmis olduklar1 ¢alismada Faecalbacterium prausnitzii diizeyleri, , zayif

kontrollere gore, daha yiiksek oranlarda hesaplanmustir (121).

2.5.3. Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler obezitenin sebebi mi yoksa
sonucu mu?

Obeziteyle iliskili bagirsak mikrobiyota iceriginde gozlenen degisikliklerin kilo
alimindan kaynaklanmadigi, sadece degisen diyet ve/veya metabolizmanin bir sonucu
oldugu ile ilgili tartisma mevcuttur (130). Resistin-like molecule B (RELMp), mukozal
immiin yanitin bir pargasi olarak fonksiyon gosteren, goblet hiicresine spesifik olan ve
sisteinden zengin bir peptitdir (131). RELMp knock-out farelerin yiiksek yag igerikli diyet
verilmesine ragmen zayif olduklari tespit edilmistir. Yiiksek yag icerikli diyet sonrasi
RELMpB knock-out farelerin total viicut agirliklari 32g, viicut yag agliklart 6 g

saptanirken; RELMf geni bulunan farelerde kilo artig1 gériilmiis olup, total viicut agirliklar
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459 ve viicut yag agirliklart 11 gr olarak tespit edilmistir. Ancak ilgingtir ki yiiksek yag
icerikli diyet hem RELMp bulunan hem de RELMp knock-out farelerin bagirsak bakteriyel
iceriginde benzer degisiklikler meydana getirmistir. Her iki grupta Bacteroidetes oranlari
%55’ten %3’e¢ dismis, Firmicutes oranlar1 %10°’dan %30’a, Proteobacteria oranlari
%29’dan %45’e ve Actinobacteria oranlari %3’ten %8’e yiikselmistir. Bu gozlem, diyetin
etkisinin obez fenotip olusturmasindan ziyade, bagirsak mikrobiyotasindaki bakteriyel
icerigin sekillenmesinde daha belirgin rolii oldugunu akla getirmektedir (132). Degismis
bagirsak mikrobiyotasinin ve inflamasyonun diyetle iliskili obeziteye katkisini
degerlendirmek amaciyla La Serre ve ark.’lari, Sprague—Dawley siganlarindan ii¢ farkl
grup olusturarak bir arastirma planlamiglardir. Bu ¢alismada (1) yiiksek yag icerikli diyet
verildiginde obezite gelistirmeye yatkin fareler, (2) yiiksek yag icerikli diyet verildiginde
obezite gelistirmeye direncli fareler ve (3) diistik yag icerikli diyet ile beslenen fareler yer
almiglardir ve intestinal inflamasyon ile ¢ekal mikrobiyal igerik karsilastirilmistir. Diger
gruplara kiyasla, yiiksek yag icerikli diyet verildiginde obezite gelistirmeye yatkin farelerde
artmig ileal epitelyal inflamasyon, bagirsak TLR4 aktivasyonu, artmis bagirsak
permeabilitesi ve plazma LPS diizeyleri ile azalmis intestinal ALP aktivitesi saptamustir.
Yiiksek yag icerikli diyet ile total c¢ekal bakteriyel konsantrasyon azalmis, obezite
gelistirmeye yatkin ve direngli farclerde ise Bacteroidales ve Clostridiales rolatif oranlari
artmistir. Bu durum, cekal bakterilerdeki bu degisikliklerin obeziteyle iliskili olmadigin,
yiiksek yag igerikli diyetten kaynaklandigini akla getirmektedir (133).

Yiiksek yag icerikli diyet verildiginde obezite gelistirmeye yatkin farelerde sadece
Enterobacteriales diizeylerinde artis tespit edilmistir. Bu durum ise, LPS iireten bu
bakteriyel sinif ile obezite gelisimi arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir. Bu veriler
is1ginda arastirmacilar, yiiksek yag icerikli diyetin, bagirsak liimeninde mikrobiyota
kaynakli LPS diizeylerini ve inflamasyonu arttirarak obeziteye neden oldugunu

belirtmislerdir(133).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar bu verileri dogrulamakta ve bu hipotezin
insanlarda da gegerli oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismalarda, morbid obez bireylerin

bagirsagidan izole edilen Enterobacter tiirlerinin yiiksek yag icerikli diyet ile beslenen
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germ-free farelerde (yiikksek yag icerikli diyete direngli olan farelerde) sistemik
endotoksemiyi arttirdigi, inflamasyonu, obeziteyi ve insiilin direncini siddetlendirdigi tespit
edilmistir. Bu sonuglar, bagirsakta endotoksin iireten artmig bakteri diizeylerinin obezite ve
insiilin direncinin bir sonucu olmaktan ¢ok, obezite ve insiilin direncine neden oldugunu

akla getirmektedir (126).

Obez bireylerde bagirsak mikrobiyotasi ile insiilin direnci arasinda da saglam iliski
saptanmistir. Bu durum, saglikli bireylerden obez ve insiilin direnci olan bireylere bagirsak
mikrobiyota transpalantasyonu ile gosterilmistir. Yapilan ¢alismada, obez ve insiilin direnci
olan erkek yetiskinler, endojen mikrobiyotanin bagirsak lavaji ile temizlenmesi sonrast,
allojenik (yas ve cinsiyetleri ayn1 zayif saglikli bireylerden fekal mikrobiyota inflizyonu
yapilan) ve otolog (kendi bagirsak mikrobiyotasi infiize edilen) inflizyon olmak iizere iki
gruba ayrilmiglardir. Allojenik inflizyon yapilanlarda Dbiitirat {ireten Roseburia
Intestinalis’in de aralarmda oldugu 16 fekal bakteriyel popiilasyonunu artmis ve biitirat
ireten Eubacterium halli de dahil olmak iizere 7 intestinal mukozal bakteriyel grubun
yogunlugunu etkilemistir. Ayrica, otolog inflizyon yapilanlarda insiilin direnci degismemis
olmasina ragmen, allojenik inflizyon uygulanan bireylerde periferal insiilin sensitivitesi
belirgin oranda artmis ve hepatik insiilin duyarhiliginmn iyilesme egiliminde oldugu tespit

edilmistir (134).

Sonug olarak, obezite bagirsak mikrobiyotasinin mikrobiyal igerigini degistirmekte
ve bu mikrobiyal degisiklikler obezite ve insiilin direncinin etiyolojisinde rol oynamaktadir.
Ancak, etiyolojide rol oynayan bagirsak bakterilerinin spesifik paternleri olmasi ve farkli
calismalardaki tutarsiz ve ¢eliskili sonuglar1 nedeniyle bir belirte¢ veya tedavi hedefi olarak
kullanimlar1 ile ilgili bir goriis su an itibariyle bulunmamaktadir. Obezitede spesifik bakteri
tiirlerinin kesin rollerini tanimlamak amaciyla ilave klinik ve preklinik ¢aligmalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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2.6. Mikrobiyotay1 Etkileyen Tedavi Ajanlar:

2.6.1. Probiyotikler

“Probiyotik’” terimi ‘‘hayat i¢in’’ anlamindadir. Amerika’nin Gida ve Tarim
Organizasyon ve Diinya Saglk Orgiitii probiyotikleri yeterli miktarda verildiklerinde
konakg¢ida faydali etkileri olan canli mikroorganizmalar olarak ifade edilmistir. Ozellikle
Lactobacillus ve Bifidobacterium cinslerine ait probiyotik strain’lerin, bagirsak
mukozasina patojen adezyonunu azaltarak, mikrobiyal yapiy1 stabilize ederek, mukozal
biitiinliigii ve bariyer fonksiyonlar1 diizelterek; obeziteyi, inflamasyonu ve iligkili
komplikasyonlar1 iyilestirdikleri tespit edilmistir (135-137). Daha once de belirttigimiz
gibi, mukoza biitlinliigiindeki bu iyilesmeler bakteriyel fermentasyon sonucu olusan KZY A
tiriinlerinin etkisine baghdir. Ancak, Lactobacilli’lerin epitelyal hiicreler ve bagirsak
kontraktilitesini regiile eden enterik sinir sistemi {izerindeki direkt faydali etkileri de

gosterilmistir (138).

Kemirgen denekler, probiyotik tedavisi olarak kullanilabilen insan bagirsak
bakterilerin tanimlanmasinda, gii¢lii in-vivo yapilar olusturmustur. Diyet ile obez hale
getirilen farelere 8 hafta siireyle Lactobacillus rhamnosus PL60 verilmesiyle, gida
kisitlamasi yapilmadigi halde, viicut agirhiginda ve beyaz adipoz dokuda (epididimal ve

perirenal) azalma gorilmiistiir (139).

Yin ve ark.’lari, saghkli insanlarin fegeslerinden izole edilen 4 farkh
Bifidobacterium strain’in; yiiksek yag igerikli diyet ile obez hale getirilen farelerdeki
etkilerine bakmuglardir. Strain’lerden biri kilo artigina, digeri kilo kaybina neden olmus ve
iki tanesinin viicut agirhiginda Onemli bir etkisi gosterilmemistir. Bu bulgular,
Bifidobacterium’un anti-obezitojenik  etkilerinin ~ strain  spesifik oldugunu akla
getirmektedir. Bununla birlikte, her 4 strain de serum ve karaciger trigliserid diizeylerini

diigiirmiis ve karacigerde lipit birikimini azaltmiglardir (140).

Yakm tarihli bir caligmada, saglikli Korelilerin bagirsagindan izole edilen 3

Bifidobacterium tiirii kombinasyonunun (Bifidobacterium pseudocatenulatum SPM 1204,
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Bifidobacterium longum SPM 1205 ve Bifidobacterium longum SPM 1207) yiiksek yag
icerikli diyet ile beslenen obez fareler lizerindeki etkileri bakilmistir. Yedi hafta sonra,
yiksek yag igerikli diyet ile birlikte insan bifidobakteriyel strain’leri verilen farelerin,
sadece yiiksek yag igerikli diyet ile beslenenlere kiyasla, viicut agiliklar1 ve yag
birikimlerinin azaldigi, lipit profillerinin ve glukoz-insiilin homeostazlarinin diizeldigi
tespit edilmistir. Ancak, bu iyilesmelere neden olan mekanizmalar bilinmemektedir (141).
Bu caligmalar, saglikli insan bagirsagindan alian probiyotik strain’lerin; kilo kontroliinde
ve metabolik tedavilerde etkili olabilecegini gostermektedir. Zaten, probiyotikler (Yin ve
ark.’larimin calistiklar1 4 strain’den biri de dahil olmak {izere) ¢iftlik hayvanlarinda kilo
alimi amaciyla yaygm olarak kullanilmaktadir. Bu durum ise; giiniimiizdeki obezite
pandemisinin, probiyotik bakterileri iceren gidalarm insanlar tarafindan fazla tiiketilmis

olmasi ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir (142).

Bu konuyla ilgili insan galismalar1 smirli olmasina ragmen probiyotiklerin kilo
tizerine faydali etkileri oldugu bilinmektedir. Cift-kor, randomize, plasebo kontrollii 43
kilolu (VKI =24,2-30,7 kg/m2) goniillii iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada; 12 hafta siireyle
Lactobacillus gasseri SBT2055 (LG2055) strain’i igeren 200 g/giin fermente siit verilen
bireylerin, tek basina fermente siit verilenlere kiyasla, abdominal visseral ve subkutan yag

dokularinda, viicut kilolarinda ve bel ¢evrelerinde belirgin azalma oldugu gorilmiistiir
(143).

Beklenen dogum tarihinin 4 hafta 6ncesinden postpartum 6. aya kadar Lactobacillus
rhamnosus strain verilen annelerin, 10 yillik takipleri boyunca, ¢ocuklarinda asir1 kilo alimi

engellenmistir (144).

Son zamanlarda yapilan iki farkli kohort ¢alismasinda, dogumdan 2 ay dncesinden 2
ay sonrasina kadar probiyotik ve plasebo verilen annelerin ¢ocuklari ile 1-4 aylikken
probiyotik ve plasebo iceren hazir gidalar ile beslenen yeni doganlarin fekal 6rneklerinde
mikrobiyota igerikleri incelenmistir (145). Probiyotik olarak Lactobacillus rhamnosus LPR,
Lactobacillus paracasei ST11 ve Bifidobacterium longum BL999 kullanilmistir. Anneleri

Lactobacillus rhamnosus LPR ve Bifidobacterium longum BL999 kombinasyonu ile tedavi
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edilen grupta; Lactobacillus—Enterococcus diizeylerinin — arttigi, Bifidobacterium
konsantrasyonlarinin azaldigi tespit edilmistir. Buna karsilik, probiyotik verilen infant
grubunda bu etkiler goriilmemistir. Arastirmacilar, beslenme tipine ve bakterilerin erken
donemdeki kolonizasyonuna bagli olarak probiyotik tedavisinin bagirsak mikrobiyota
iceriginde farkli etkileri oldugundan bahsetmiglerdir. Siiphesiz insanlar tarafindan tiiketilen
ilk probiyotik iceren gida anne siitiidiir. iki farkli ¢alismada, anne siitii 6rneklerinde ve yeni
doganlarmn fegeslerinde Bifidobacterium, Lactobacillus ve Enterococcus tiirlerine ait benzer
DNA amplifikasyonlar1 gézlenmistir (146, 147). Bu durum, bu bakterilerin anne siitiinden

infantlara vertikal ge¢isinin oldugu fikrini giiclendirmektedir.

Ayrica probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasina etkileri, bakterilerin kolonositlere
adezyonu, asidik pH’ya rezistanslar1 ve safra tuzlarina olan toleranslariyla bagimli
bulunmustur. Ornegin, L. reuteri DSM 12246 kolon hiicrelerine ¢ok iyi adezyon
gostermektedir. Lactobacillus delbrueckii ssp. lactis CHCC2329 grubunda ise pH 2.5’te
yagsam belirtisi gozlenmemistir (148).

2.6.2. Prebiyotikler

Gidalarin emilmeyen ancak konakgiya faydalari olan, bazi bagirsak bakterilerinin
(6zellikle Bifidobacterium ve Lactobacillus) ¢ogalmasini olumlu etkileyen ve KZYA
iretimini arttiran yiyecek bilesenleridir (149). Prebiyotikler sindirilmeden kolondaki
bakterilerce fermente olmaktadir. Fermentasyon sonucu kolon hiicreleri igin gerekli enerji
ve KZY A’lar olusur. Daha 6nce de bahsedildigi gibi, kolonda bulunan bu bakterilerin anti-
inflamatuvar etkileri bulunmakta ve konsantrasyonlar1 obezitede azalmaktadir. Saglikli
insan ve hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda, prebiyotik tiiketimi ile achigin azaldigi ve
doygunluk hissinin arttig1 gosterilmistir (150). Sindirim siteminin bu mekanizmasi kismen
KZY A’larin neden oldugu peptid yapidaki bagirsak sekresyonlarindan kaynaklanmaktadir.
Prebiyotikler, ayrica Bifidobacterium popiilasyonunu arttirarak, intestinal bariyer
fonksiyonlarini giiclii kilmaktadir. Ornegin, yiiksek yag igerikli diyet ile beslenen farelere
oligofruktoz verilmesinin ardindan Bifidobacterium oranlarinin arttig1 ve endotokseminin
azaldig1 tespit edilmistir (151). Prebiyotik tedavisi sonrasi, saglikli bireylerdeki mikrobiyal

iceriginin % 5’ini olusturan Akkermansia muciniphila diizeylerinin yaklasik olarak yiiz kat
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arttig1 rapor edilmistir (152). insan ve hayvan ¢alismalarinda, Akkermansia muciniphila
diizeylerinin viicut agirhigi, diyabet (153) ve inflamatuvar bagirsak hastaliklart (154) ile
negatif yonde korele oldugu belirtilmistir. Ancak, bu bakterinin bagirsak bariyer
fonksiyonlar1 ve T2D gelisimine etkisinin ortaya konmasi i¢cin daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Prebiyotiklerin insanlardaki obezite kontrolii ile iliskisi sadece birkag kiigiik calisma
ile gosterilmistir. Oligofruktozdan zengin bir bilesik olan Andean tuber Yacon
(Polymniasanchifolia) surubu verilen premenapozal obez kadinlarda (VKI>30 kg/m?),
plasebo verilenlere kiyasla, artmis doygunluk hissi olusmus ve viicut agirliklari, bel
cevreleri ve VKI’lerinin belirgin diizeyde azaldigi tespit edilmistir. Ayni sekilde,
fruktandan zengin surup verilen katilimcilarda ise galisma boyunca ortalama 15 kilo kayip
gozlenmis ve aclik insiilin diizeylerinde yaklagik olarak %50’lik, LDL kolesterol
diizeylerinde ise %30’luk diistisler tespit edilmistir (155). Yakin tarihli randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada, 48 kilolu veya obez bireye (VKI >25 kg/m?) 12 hafta
stireyle 21g prebiyotik (oligofruktoz) ve plasebo (maltodekstrin) verilmis. Gruplar rastgele
secilmistir. Plaseboyla karsilastirildiginda, prebiyotik kullanimi viicut kilosunu 1+0,4 kg
azaltmis, ghrelin sekresyonunu baskilamis, dolagimdaki PYY diizeylerini arttirmus, kalori
alimmi azaltmig, plazma glukoz ve insiilin konsantrasyonlarini diistirmistiir (150). Lecerf
ve ark.’lar1 tarafindan yapilan baska bir calismada, saglikli bireylere tek basina Xxy-
oligosaccharide (XOS) verilmesiyle prebiyotiklerin faydali etkileri gosterilmis olmasimna
ragmen, inulin ile birlikte XOS verilmesinin plazma LPS diizeylerini disiirdiigii ve

LPS’lerin pro-inflamatuvar etkilerini azalttig1 gosterilmistir (156).

2.6.3. Antibiyotikler

Calismalarm bir ¢ogunda oral ve intravendz antibiyotiklerin sindirim sistemindeki
bakteriyal yiikii azalttiklar1 rapor edilmis olmasina ragmen (157, 158), bazilarinda sadece
mikrobiyota igerigini degistirdikleri goriilmiistiir (159). Ornegin; metronidazol, sefoperazon
ve vankomisin, amoksisilinden farkli olarak, toplam bakteriyel yiikte dnemli bir azalma

yapmaksizin bakteriyel oranlarda degisikliklere yol agmistir (160).
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Antibiyotiklerin etkileri tiirlere spesifik olabilir. Hayvan caligmalarinda 6zellikle
Lactobacillus’un biiyiimeyi uyarict antibiyotiklerden etkilendigi ve genellikle miktarmin
azaldig1 gosterilmistir (161). Ayni sekilde, 6zellikle Proteobacteria (Salmonella vb.) gibi
baz1 bakteri tiirlerinin diizeyleri ise biliyimeyi uyarici antibiyotikler tarafindan
azaltilmaktadir (162). Ayrica, kisa siireli antibiyotik tedavisi ile hizli iyilesme tanimlanmis
olmasina ragmen (160), kinolonlar veya sefoperazon gibi bazi antibiyotiklerin uzun siireli

kullanimi ile bagirsak mikrobiyotasinda kalici etkiler tespit edilmistir (163, 164).

Moore ve ark.’lar1 1946 yilinda, yeterli miktarda folik asit ile beslenen civcivlere
stilfonamid verilmesiyle 2 kathik bir kilo artist oldugu ve koliformlarin azalip,
laktobasillerin artarak toplam bakteriyel konsantrasyonda artiy meydana geldigini
saptamiglardir (165). Stokstad ve ark.’lar1 ise hem Streptomycesaureofaciens’in hem de
aeromisinin (tetrasiklin tiirevi) kilo alimi ile iligkili oldugunu gozlemlemislerdir (166).
Hayvanlarda kilo alimi amaciyla 60 yildan uzun siiredir kullanilan antibiyotikler arasinda
baslica tetrasiklinler, glukopeptid yapili antibiyotikler, makrolidler ve penisilinler yer
almaktadir. Bu amagla kullanimda en optimal etkinlik domuzlarda gozlenmis olup (167),

ABD’de halen yaygin olarak tercih edilmektedir (168).

Yine ayni amaglarla 1950’lerden itibaren tarimda da kullanilmaya baslanmis ve
benzer biliylimeyi uyarici etkiler insanlarda da gozlenmistir (169-171), ancak bu etkiler son
zamanlara kadar g6z ardi edilmistir (172, 173). Trasande ve ark.’lari, insanlarda hayatin ilk
6 aymda antibiyotiklere maruziyetin viicut kitlesinde artisa neden oldugunu gostermislerdir.
Daha ge¢ donemlerdeki maruziyet (6-14 aylar ve 15-23 aylar) ise kilo alim ile iliskili
bulunmamistir. Erken maruziyetinin (<6 ay) etkileri bireysel diizeyde olmasma ragmen,
toplum sagligr acisindan Onemli sonuglar dogurabilir (174). Hayvan caligsmalarmin
ardindan, preterm bebeklerde aeromisinin etkisi arastirilmig ve 10 giinliik kullanim sonrasi
preterm infantlarda kilo alimini uyardig tespit edilmistir (171). Ek olarak, kotii beslenen
veya kirsal kesimlerde yasayan ¢ocuklarda, Amerikan donanmasmin geng erlerinde, kistik
fibrozisli veya pankreatik hastaligi olan bireylerde tetrasiklin kullanimmin benzer etkilere
neden oldugu raporlanmistir (175). Toplum kaynakli randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii

bagka bir c¢aligmada, pnomoni profilaksisi ve kizamik infeksiyonu sonrasi diger
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komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla verilen siilfonamidlerin ve kotrimoksazoliin de kilo

alimina neden oldugu gosterilmistir (176).

Ancak, bu caligmalardan kilo alimimnin antibiyotiklerin bakteriyel infeksiyonlari
tedavi etmeleri sonucu mu gergeklestigi, yoksa bagirsak mikrobiyotasinda degisiklige
neden olduklarindan dolayr mi gézlendigi yorumunu yapmak ¢ok zordur. Muhtemelen her

iki mekanizmanin da kilo alimina katkisinin oldugu 6ngoriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul izni

Bu calisma 6ncesinde, Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan

19.09.2018 tarih ve 2018-09/09 Karar No’su ile Etik Kurul onay1 (Ek-1) alind1.

Ayrica galismamiz Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan T-

829 proje numarasi ile desteklendi.

3.2.0rneklemin Belirlenmesi ve Cahsmanin AKkisi

Bu ¢aligma Eyliil-Aralik 2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Aile Hekimligi poliklini§ine bagvuran 35-65 yas arasindaki obez
bireylerde yiiriitiildii. Calismaya, maliyetinin yiiksekligi g6z oniine alinarak, 14 obez ve 12
saglikli goniilli toplam 26 bireyin dahil edilmesine karar verildi. Obezite tanis1 viicut kitle
indeksine gore tamimlandi. Viicut kitle indeksi (VKI), kilogram olarak viicut agirligmin
metrekare olarak boya bdliinmesi ile hesaplandi. VKi >30 kg/m2 olan bireyler obezite
grubunu olusturdu. Kontrol grubunu olusturan bireylerde VKi’nin 20-25 kg/m2 arasinda
olmasia dikkat edildi.

Obezite disinda baska bir kronik hastaligin varlig1 (diyabet, hipertansiyon, kronik
bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, hipo/hipertiroidi, koroner arter hastaligi,
insiilin  direncine neden olan polikistik over sendromu, akantozis nigrikans,
lipoatrofi/lipodistrofi sendromlar1 vb. durumlar), alkol ve sigara kullanimi dislama
Kriterleri olarak kullanildi. Ayrica ¢alisma amagh alinan diski 6rneklerinden dnce son 3 ay
icerisinde ilag (antimikrobiyal, antipsikotik, probiyotik, prebiyotik vb.) kullanimamis
olmasma dikkat edildi. Yas1 35’den kiiciik, 65’ten biiyiik olanlar, gebe veya emziren
bayanlar, 3 aydan daha kisa siireli cerrahi girisim Oykiisii bulunanlar, eslik eden herhangi
bir hastaligi olanlar calijmaya alinmadi. Arastrmanin amaci ve yapilacak iglemler
hakkinda ayrmtili bilgi verilerek, ¢aligmaya dahil edilen tim bireylerden goniillii olarak

katildiklarma dair imzali onamlar1 alind1.

Hem hasta grubunun hem kontrol grubunun bagirsak florasinin bir¢ogunu temsil

eden bakteriler gaita drneginden caligildi. Bu bakterilerin diizeylerini saptamak amaciyla
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DNA izolasyonu yapilacak ornekler -80 °C’de c¢alismanm yapilacagi zamana kadar

bekletildi. DNA izolasyonu islemleri i¢in numuneler mikrosantrifiij tiip igerisine aliarak

yeterli hacimde RNA Later (Ambion, Inc.) eklendi. Daha sonra DNA izolasyonu

islemlerine gecildi. Metagenomik DNA izolasyonu islemi Cumhuriyet Universitesi

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’nda yapilmis olup daha sonrasinda

gergeklestirilen 16S rRNA sekans analizi iglemleri icin numuneler yurt disina génderildi.

Biyolojik materyal transferi ihaleye ¢ikilarak firmalar arasinda se¢im yapilmasi sonrasinda

gercgeklestirildi.

Obez hastalar ve kontrol grubunu olusturan bireylerin antropometrik ve klinik

parametreleri Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1: Obez hastalarin ve Kontrol

grubunun antropometrik ve klinik parametreleri

ID Disease | Cinsiyet | Yas Boy Kilo | Bel Cevresi | BMI Beslenme Prabiyotik Besin Alimi Egitim Durumu Tuz Kullanimi Spor
OBl | Obezite K 30 149 70 80 35 Dengeli Sik sk Lizans Bazen Hic
0Bl | Obezite K 13 151 2 107 40 Karbonhidrat Sik sk Lisans Bazen Hic
OBJ | Obezite| K 3 160 85 20 3 Dengeli Sik sk Lisans Bazen Hig
0B4 | Obezite E 49 182 103 112 3 Protein Sik sk Lisans Bazen Hic
OBS | Obezite| E 55 174 88 110 k1] Dengeli Sik sk Lisans Evet Hig
OB6 | Obezite| K 55 164 n 110 M Dengeli Sik sik 1lkokul Evet Hig
OB7 | Obezite K 43 157 93 112 308 Protein Bazen Lisans Evet Hic
OB8 | Obezite E 35 178 114 120 4 Dengeli Bazen Lisans Bazen Hig
0BY | Obezite K 46 165 33 106 3 Dengeli Sik sk Lisans Bazen Hic

0BI0 | Obezite E 51 170 110 130 33 Karbonhidrat Bazen Lize Evet Hic
0BI11l | Obezite E 39 176 105 114 36 Protein Bazen Lisans Evet Hic
OBI2 | Obezite| E 33 174 132 125 45 Dengeli Bazen Lisans Evet Hig
0Bl13} | Obezite E 35 169 98 114 M Dengeli Bazen Lisans Evet Hic
OB14 | Obezite K 37 155 7 100 3 Karbonhidrat Sik sik Lisans Bazen Hic
0Cl | Kontrol K 42 166 20 68 13 Dengeli Sik sk Lisans Bazen Hic
OC? | Kontrol E 36 174 67 T8 7] Dengeli Sik sk Lise Evet Hig
0C3 | Kontrol K 46 175 70 78 3 Dengeli Sik sk Lisans Bazen Hic
OC4 |Kontrol| K 33 165 49 66 18 Dengeli Bazen Lise Evet Hig
0C5 | Kontrol E 52 178 70 78 )] Protein Bazen Lisans Evet Hic
OC6 | Kontrol | K 48 160 57 80 7] Dengeli Sik sk Lise Bazen Hig
OC7 |Komtrol| K H 150 46 65 0 Vegan Sik sk Lisans Bazen Haftada bir
0C8 | Kontrol K 46 163 50 78 19 Protein Sik sik Lise Bazen Hic
0C9 | Kontrol K 46 155 30 31 20 Protein Bazen Lize Evet Hic
OC10 | Kontrol E 50 7 63 88 pl] Protein Bazen Lise Evet Hergiin
OC11 | Kontrol E 43 180 0 87 2 Protein Sik sik Lise Evet Hergiin
0C12 | Kontrol E 37 180 76 2 3 Protein Bazen Tlkokul Bazen Hic

3.3. Metagenomik DNA Izolasyonu:

Uygun ortamda teslim alinan gaita numunelerinden QIAampPowerFecal DNA Kit

(Cat No./ID: 12830-50) kullanilarak DNA izolasyonu islemi gergeklestirildi. Bu islem i¢in

yaklagik 250 mg gaita tartilarak “DryBeadTube” icerisine alindi. Bu islemden sonra

agagidaki adimlar takip edildi:
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750 ul of PowerBead soliisyonu tiipe eklendi.

60 ul C1 soliisyonu eklenmistir ve tiip 3-4 defa altiist edilerek karistirildi.
Numuneler 65°C’de 10 dk inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda tiipler 10 dakika maksimum hizda vortekslendi.
13000 x g hizda 1 dakika santrifiij yapildi.

Stipernatant temiz 2 ml’lik toplama tiipiine aktarildi (400-500 ul siipernatant).

N o g &~ Dnh e

Stipernatantin iizerine 250 pl C2 soliisyonu eklendi ve vortekslenerek karismasi
sagland1i. Numuneler 4 °C’de 5 dakika inkiibe edildi.

8. 13,000 x g hizda 1 dakika santrifiij yapild1.

9. Yaklasik 600 pl siipernatant yeni bir toplama tiipiine alind1.

10. 200 pl C3 soliisyonu eklenerek vorteksle karigtirilmistir. Numuneler 4 °C’de 5 dakika
inkiibe edildi.

11. 13000 x g hizda 1 dakika santriflij yapild.

12. Siipernatant yeni bir toplama tiiptine alind1 ve iizerine 1200 ul C4 soliisyonu eklendi.
Tipler 5 saniye kadar vortekslenerek soliisyonlarin karigmasi saglandi.

13. Yaklasik 650 pl siipernatant alinarak “MB Spin Column” igerisine yiiklendi. 13000 x g
hizda 1 dakika santrifiij yapildi. Bu islem siipernatant bitene kadar 3 kere tekrar edilerek
DNA’nm kolona baglanmas1 saglandu.

14. Kolon iizerine 500 pul C5 soliisyonu eklenerek 13000 x g hizda 1 dakika santrifiij
yapildi.

15. Kolon yeni bir 2 ml’lik toplama tiipii igerisine yerlestirildi ve 100 ul soliisyon C6
kolonun merkezine gelecek sekilde eklendi.

16. 13000 x g hizda 1 dakika santrifiij yapild.

17. Elde edilen DNA 6rnekleri diger islemler i¢in -20°C’de saklandi.

DNA izolasyonu gergeklestirilen orneklerin, kalite ve kantite kontrolleri {i¢ ana

yontem kullanilarak belirlendi:
1. Nanodrop: DNA safligmi 6l¢mek i¢in A260/A280 dlglimleri yapildi.
2. Agaroz Jel Elektroforezi: DNA degredasyonu ve potansiyel kontaminasyonlari

belirlemek amaciyla yapildi.
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3. Qubit 2.0: DNA konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanildi.

Gergeklestirilen {i¢ analiz sonucunda DNA konsantrasyonlar1 ve safliklar1 ¢alisma igin

uygun bulundu (Miktar1 >120 ng, Hacmi >20 pl, Konsantrasyonu >6 ng/ul, Safligi
A260/A280=1.7-1.8, No degradation, nocontamination).

3.4. PZR Uygulamalan ile 16S rRNA geninin Amplifikasyonu ve Dizilenmesi

Bakterial 16S ribosomal DNA’ya ait yaklasik 450 bp uzunlugunda olan V6-V8 bolgesi B969F

ve BA1406R primerleri kullanilarak c¢ogaltilmistir. Bu primerlere ait bilgiler asagida

Sunulmustur.

Tablo-2: Bakterial 16S ribosomal DNA’ya ait primerler

Primer Region |Sequence (5'- 3")
B969F ACGCGHNRAACCTTACC
BA1406R V6-V8 |ACGGGCRGTGWGTRCAA

Kontrol PCR reaksiyonlar1 sonrasinda 16S rRNA kiitliphanelerinin hazirlanmasi i¢in

primerlerin u¢ kisimlarina eklenmis spesifik barcod ve adaptor dizileri kullanilarak daha 6nce

sematize edilen adimlar izlenerek Illumina MiSeq platformuna uygun paired-end kiitiiphane

hazirlanmistir. Hazirlanan kiitiiphane kullanilarak Illumina MiSeq platformu ile ham diziler

elde edilmistir.

Ham dizi okumalarindan adaptorler ¢ikarmak i¢in Trimmomatik-0.33 programi

kullanilmustr.

3.5. Biyoinformatik Analizler

Biyoinformatik analizler

kullanilarak gerceklestirilmistir.

QIIME v1.9.1 and Microbiome Helper yazilimlari

Dizilerin kalite skorlarmin kontrol edilmesi amaciyla FastQC v0.11.5 kullanilmustir.

Cift yonli-okumalar PEAR v0.9.10 programi kullanilarak, FASTX-Toolkit v0.0.14

kullanilarak diziler kalite skorlarina ve uzunluklarina gore filtre edilmistir. Bu amacla 400

bp’den kiigiik ve %90’1 Q30 skorunun altinda olan diziler veriden ¢ikarilmistir. Chimeric
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diziler VSEARCH v2.4.3 algoritmast kullanilarak veriden c¢ikarilmistir. Diizenlenmis ve
chimeric dizileri ¢ikartilan veriler QIIME programi formatma getirmek i¢in birlestirilmis ve
.fna formatinda kaydedilmistir. Operasyonel taksonomik birimler (OTUs) QIIME igerisinde
yer alan SortMeRNA v2.1 kullanilarak referans tabanli ve SumaClust 1.0.31 kullanilarak de
novo olarak kiimelenmistir. OTUs GreenGenes veritabani referans alinarak %97 benzerlik
oranina gore olusturulmustur. Diisiik giivene sahip (low confidence) ve singletons OTU’lar
¢ikarilmustir. Orneklerde yiiksek kaliteli dizilerin ve OTU’larm istatistikleri 6zetlenmistir.
OTU tablosunun normalizasyonu ve 6rneklerin ayni derinlige sahip olmasi i¢in minimum dizi
sayis1 olarak 4831 okuma derinliginde normalizasyon yapilmustir. Ornekler igerisinde yer alan
OB13 kodlu ornek diisiik okuma derinligi nedeniyle veriden ¢ikarilmistir. UniFrac
kullanilarak beta-diversity istatistikleri hesaplanmistir. Alpha rarefaction hesaplamalari
QIIME alpha rarefaction.py scripti kullanilarak gerceklestirilmistir. Farkli taksonomik
diizeylerde OTU’larin dagilimi bar plot olarak kaydedilmistir. Olusturulan OTU’larin
istatistiksel analizi i¢in STAMP v2 programi kullanilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz

Bu calismada o=0,05 p=0,20 (1-f) =0,80 alindiginda hasta grubuna 14, kontrol
grubuna 12 bireyin alimmasina karar verildi ve testin giici p=0,80927 bulundu.
Calismamizdan clde edilen veriler SPSS (Ver: 22.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde (Kolmo gorof-
Simirnov) Bagimsiz gruplar da iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi sayimla elde
edilmis verilerin degerlemdirilmesinde Khi-kare testi kullanilarak yanilma diizeyi 0,05 olarak
almmuistir. Analizler sonucunda olusturulan taksonomik profiller STAMP 2.1.3 (STAMP:
statistical analysis of taxonomic and functional profiles) programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Coklu gruplarin (beslenme tarzi gibi) degerlendirilmesinde istatistiksel
test olarak ANOVA kullanilmistir. Pos-hoc test igin Welch’s (uncorrected 0.95) tercih
edilmistir. Ikili gruplarin (hasta-kontrol gibi) karsilastirilmasinda ise Welch’s t-test
kullanilmis olup, confidence interval yontemi olarak DP: Welch’s inverted (0,95) tercih

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 14 obez hasta ve kontrol grubuna 12 saglikli birey dahil edilmistir.
Obezite (44,35+7,54) ve kontrol grubundaki bireylerin (43,75+5,44) yas ortalamasi birbirine
benzerdir (p=0,819). Calismaya dahil edilen hastalarm %50’si erkek, %50’si kadindir.
Kontrol grubunda ise erkek orani %41,6 iken kadin oranm1 %58,3’tlir. Cinsiyet bakimindan

gruplar arasinda bir fark bulunmamaktadir (p=0,971).

Calismaya dahil edilen obezite hastas1 ve kontrol grubunun antropometrik
parametreleri Tablo-3’de Ozetlenmistir. Bu verilere gore agirlik (p=0,001*), bel gevresi
(p=0,001*) ve VKI (p=0,001*) parametreleri anlamli bulunmustur.

Tablo-3: Obezite hastas1 ve kontrol grubunun antropometrik parametreleri

Obezite grubu Kontrol grubu i 0
(n=14) (n=12)
Yas (v1l) 44,35+7,54 43,75+5,44 0,23 0,819
Boy (cm) 166£10,41 168,58+10,20 0,63 0,531
Agirhk (kg) 96,92+17,15 59,83+10,61 6,49 | 0,001*
VKI (kg/m2) 35,59+4,63 20,83+1.99 10,62 0,001*
. *
Bel cevresi 109,28+12,95 78,25+8,54 707 | 0001
(cm)

*p<0,05 6nemli
Veriler ortalama+SS olarak verilmistir t: Gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi
p: Obezite ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Calisma kapsaminda ilgili gruplar arasinda bakterilerin kompozisyonu, oransal
farkliliklar ve incelenen faktorlerle iliskilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Gergeklestirilen
analizlerin sonuglar1 basliklar halinde verilmistir. Alfa ve beta cesitlilikleri ortaya ¢ikaran
analizler gerceklestirilmistir. Alfa ¢esitlilik (Alpha diversity) ele alinan 6rnek igerisindeki ya
da gruplanmis veri icerisindeki gesitliligi ifade ederken; beta cesitlilik (Beta diversity) ise

incelenen kiimenin diger kiimeye gore ¢esitliligini ifade etmektedir.
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4.1. Alfa Cesitlilik

Farkli parametreler igerisinde yer alan orneklerin Alpha ¢esitlilik indeksleri; Chaol,
observed otu ve PD (phylogenetic diversity) olmak tizere ii¢ farkli yontem ile belirlenmistir. Bu
veriler kullanilarak olusturulan grafikler asagida sunulmustur. Bu grafikler alfa cesitlilik
acisindan incelenen drneklerin farklilagsmadigint gostermektedir. Clinkii grafige ait egriler {ist

tiste gakigmaktadir. Bu nedenle farklilagsma igin daha ileri analizler yapmak gerekmektedir.

Grafik-1: Yaslar1 farkli olan bireylerin preparatlarinin okunma sayisina gore belirlenen alfa

cesitlilik degerleri
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Grafik-2: Beden kitle indeksleri farkli olan bireylerin preparatlarmin okunma sayisina gore

belirlenen alfa gesitlilik degerleri
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Grafik-3: Beslenme sekilleri farkli olan bireylerin preparatlarinin okunma sayisina gore belirlenen

alfa cesitlilik degerleri
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Grafik-4: Obezite-kontrol grubundaki bireylerin preparatlarinin okunma sayisina gore belirlenen

alfa cesitlilik degerleri
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Grafik-5: Egitim durumu farkli olan bireylerin preparatlarinin okunma sayisina gore belirlenen alfa

cesitlilik degerleri

PD_whole_tree: EducationalStatus chaol: EducationalStatus observed otus: EducationalStatus

-
12

350

o
=

300

=
5]

250

ot
5

200

150

Rarefaction Measure: PD_whole_tree
o
Rarefaction Measure: chaol
Rarefaction Measure: observed_otus

0 1000 2000 3000 4000 5000 1000 2000 3000 4000 5000 1000 2000 3000 4000 5000
Sequences Per Sample Sequences Per Sample Sequences Per Sample

o
o

Grafik-6: Egzersiz durumu farkli olan bireylerin preparatlarinin okunma sayisma gore belirlenen

alfa cesitlilik degerleri
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PD_whole tree: Exercise chaol: Exercise observed otus: Exercise
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Grafik-7: Cinsiyetleri farkli olan bireylerin preparatlarmin okunma sayisina gore belirlenen alfa

cesitlilik degerleri
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Grafik-8: Probiyotik kullanimi farkli olan bireylerin preparatlarmin okunma sayisina gore
N T - .
belirlenen alfa ¢esitlilik degerleri
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Rarefaction Measure:

PD_whole_tree

16

Grafik-9: Tuz kullanim1 farkli olan bireylerin preparatlarinin okunma sayisina gore belirlenen alfa

cesitlilik degerleri
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4.2. Beta Cesitlilik (UniFrac-PCoA-Principal Coordinates Analysis)

UniFrac (Lozupone, Lladser, Knights, Stombaugh, & Knight, 2010) biyolojik
kominiteler arasindaki uzakligi (distance) karsilagtiran bir istatistiksel yontemdir. Kisaca
ornekler (6rnek bir kominiteyi kapsamaktadir, bagirsak mikrobiyomu bir 6rnege ait ama
icerisinde birden fazla organizma igcermektedir) arasindaki ikili uzakligi hesaplayarak tiim

orneklemin birbiri arasindaki benzerligi yada farklilig1 agiga ¢ikarmaktadir.
UniFrac testi iki farkl sekilde yapilmaktadir:

Unweighted UniFrac (Kalitatif): Gozlemlenen organizmalarmn varligi yada yoklugunu

kullanir.

Weighted UniFrac (Kantitatif): G6zlemlenen organizmalarin (observed) miktarmi dikkate

alir.

Boylelikle olusturulan ¢ok boyutlu veri PCoA ile gorsellestirlerek karsilastirilan gruplar
arasindaki benzerlik ve kiimelenmeler a¢iga cikarilabilmektedir. Bu sekilde olusturulan PCoA

grafikleri asagida sunulmustur. Farkl renklendirmeler ile kiimelenmeler incelenmistir.

4.2.1.Unweighted UniFrac (Kalitatif) PCoA Grafigi

5000

Grafik-10: Olusturlan PCoA grafigi metadata i¢erisinde yer alan hasta ve kontrol grubuna gore

renklendirilmistir. Grafikteki kirmizilar kontrol grubunu, maviler ise obezite hastaligi olan grubu

ifade etmektedir.
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Her iki grubun karsilastirilmasinda karigik bir dagilim goriilmesi ve gruplagsma

olmamasi sebebiyle istatiksel olarak anlamli bir farklilik gériillmemistir (p>0.05).
4.2.2. Weighted UniFrac (Kantitatif) PCoA Grafigi

Grafik-11: Olusturlan PCoA grafigi metadata igerisinde yer alan hasta ve kontrol grubuna gore
renklendirilmistir. Grafikteki kirmizilar kontrol grubunu, maviler ise obezite hastalif1 olan grubu

ifade etmektedir.
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Her iki grubun karsilagtirilmasinda karisik bir dagilim goriilmesi ve gruplasma

olmamasi sebebiyle istatiksel olarak anlamli bir farklilik gériillmemistir (p>0.05).
4.3. Ornekler/Gruplar arasinda Beta Cesitlilik Mesafesi

Grafik-12: “Two-sided Student’s t-test” sonug grafigi
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Hesaplanan Beta-gesitlilik skorlarmma gore hasta-kontrol gruplar1 arasinda ve kendi
icinde gosterdigi farkliligin istatistiksel olarak ifade edilerek grafiklestirilmesi yapilmistir.
Ayrica gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik kullanilmistir. Biitliin  gruplar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gériillmemistir (p>0.05).
4.4, OTU’larin Taksonomik Dagilim ve Goreceli Oranlan

Gergeklestirilen calisma kapsaminda cesitli faktorlerin  bagirsak mikrobiyotasi
(bakteriyel) {izerine etkisi arastirilmistir. Bu kapsamda incelenen faktorlere gore bagirsak
mikrobiyomunda bulunan bakterilerin kompozisyonu ve goreceli miktarlar1 karsilagtirilmistir.
Asagida bazi faktorlere gore bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu phylum, class, order

(takim), family (aile) ve genus (cins) diizeylerinde verilmistir.
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Hasta ve Kontrol grubu

Filum

Filum diizeyinde bakildiginda fekal bakteriyel Orneklerin toplamda %81,9
Bacteroidetes, %13,8 Firmicutes, %3,4 Proteobacteria, %0,4 Actinobacteria, %0,2
Tenericutes ve %0,1 Verrucomicrobia’dan olustugu goriilmektedir (Tablo-4). Obezite ve
kontrol grubu karsilastirildiginda ise Bacteriodetes’in obezite grubunda (%84,2) kontrol
grubuna (%79,6) gore yiiksek oldugu, Firmicutes’in kontrol grubunda (%17,2) obezite
grubuna (%10,3) gore yiiksek oldugu ve Proteobacteri’nin obezite grubunda (%4,7) kontrol
grubuna (%2,1) gore yiiksek oldugu anlasilmaktadir. Yine kendi igerisinde Verrucomicrobia
diizeyi kontrol grubunda (%0,3) (p=0,022) obezite grubuna gore yliksek bulunmustur (Tablo-
4).

Tablo-4: Kontrol ve obezite gruplarinda fekal bakteriyel Orneklerin filum diizeyinde

karsilagtirilmasi (Ob: Obezite, Control: Kontrol)

Prreoteolb e e 1 _
Firmicutes
'“'"d‘“. .
EKontrol Ohezite
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Total CTomtrol L] o]

Legemnd Taxornomnmey Sa %o 24
B Vnassigned;Other 0.0% | 0.1% | 0.0%
B - EBacteria;Other 0.0% | 0.1% | D.0%
P «_ Bacteria;p  Actinobacteria 0.4% | 0.4% | 0.4%
B - Bacteria;p Bactercidetes 81.9% | 79.6% [[84 2%
B - Bacteria;p  Cyancbacteria 0.0%  0.0% | 0.0%
k_ Bacteria;g Elusimicrolria 0. 0=45 0% 0O.1%a
k_ Bacteria;p Firmicutes= 1ZF 8% A7.2%  10.3%
kE_ Bacteria;p Fusobacteria 0.0% 0 0% 0.4
P «_ Bacteria;p  Lentisphaerae 0.0% | 0.0% | 0.0%
B - Bacteria;p  Protecbacteria z4% [ 21% |[4.7%
P v Bacteria;p  Tenericutes 0.2% | 0.3% | 0.1%
_ k_ Bacteria;p  Werrucomicrokbia O0.1%: O =% 0.0

Simif

Smif diizeyinde bakildiginda fekal bakteriyel 6rneklerin toplamda %81,9 Bacteroidia,
%13,4 Clostridia ve %2,5 Gammaproteobacteria’dan olustugu goriilmektedir (Tablo-5).
Obezite ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise Clostridia’nin kontrol grubunda (%16,8)
obezite grubuna (%10) gore yiiksek oldugunu ve Gammaproteobacteria’nin obezite grubunda
(%4) kontrol grubuna (%1) gore yiiksek oldugu anlasilmaktadir. Ayrica kontrol grubunda
Verrucomicrobiae (%0,3) (p=0,028) ve Deltaproteobacteria (%0,1) (p=0,032) diizeyleri
yiiksek bulunmustur (Tablo-5).



Tablo-5: Kontrol ve obezite gruplarinda fekal bakteriyel 6rneklerin smnif diizeyinde
karsilastirilmasi (Ob: Obezite, Control: Kontrol)

Gamaproteo
acteria
Clostridia
Bacteroidia
Kontrol Obezite
Total Control Ol
Legend Taxomormy T k] =a

B 'hassigned;Other;Other 0.0% | 0.1% | 0.0% |
B < Eacteria;Other;Other 0.0% [ 0.1% | 0.0%
P k__ Bacteria;p__Actinobacteria;c__Actinobacteria 0.4% | 0.3% |[ 0.43
I - Eacteria;p__ Actincbacteria;c Coricbacteriia 0.0% | 0.1% || 0.oss

B - Eacteria;p_ Bactercidetes;c  Bacterocidia 81.9% | 79.6% |[s4.2%
k__ Bacteria;p__ Cyanobacteria;c  4CZ0d-2 0.0% 0.0 % 0_0%%
k_ Bacteria;p__ Elusimicrobia;zc  Elusimicrobia 0.04% 0.0% 0.1%a
k_ Bacteria;p__Firmicutes;c  Bacilli 0.2% 0.0 % 0_3%
P «__ Bacteria;p__Firmicutes;c _Clostridia 13 4% | 168.8% | 10.0%
B - Eacteria;p_ Firmicutes;c  Erysipelotrichi 0.2% | 0.3% | 0.0%
P _ Bacteria;p__Fusobacteria;c Fusobacteriia 0.0% | 0.0% | 0.0%
P «_ Bacteria;p__Lentisphaerae;c _[Lentisphaeria] 0.0% | 0.0% | 0.0% |
k_ Bacteria;p__ Protecbacteria;c Alphaprotecbacteria 0.0%% 0.0% 0._1%%
[ k__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Betaprotecbacteria 0.8% | 0.9% | 0.7% |

k__ Bacteria;p__ Protecbacteria;z Deltaprotecbhacteria 0.1%% 0.1% 0.0%a
k_ Bacteria;p__ Protecbacteria;c  Gammaproteocbacteria 2.5% 1.0% | 4.0%

_ k__ Bacteria;p__Tenericutes;c  Mollicutes 0.2% | 0.3% || D.1%|
k__ Bacteria;p__ Verrucomicrobia;c  Opitutae 0.04% 0.0% 0.0%a

k_ Bacteria;p__Verrucomicrobia;c  Verrucomicrobias 0.1% 0.3 % 0_0%




Takim

Takim diizeyinde bakildiginda fekal bakteriyel Orneklerin toplamda %81,9
Bacteroidales, %13,4 Clostridiales ve %2,2 Aeromonadales’den olustugu goriilmektedir
(Tablo-6). Obezite ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise Clostridiales’in kontrol grubunda
(%16,8) obezite grubuna (%10) gore yiiksek oldugunu ve Aeromondales’in obezite grubunda
(%3,6) kontrol grubuna (%0,8) gore yiiksek oldugu anlagilmaktadir. Ayrica
Verrucomicrobiales (%0,3) (p=0,028) ve Desulfovibrionales (%0,1) (p=0,032) diizeyleri
kontrol grubunda fazla bulunmustur (Tablo-6).

Tablo-6: Kontrol ve obezite gruplarinda fekal bakteriyel Orneklerin takim diizeyinde

karsilagtirilmasi (Ob: Obezite, Control: Kontrol)

Verruco
microbiales

Clostridiales

Bacteroidales

Kontrol Ohezite

Aeromondales
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Total Control ©Ob
Legend Taxonomy Y %o %
I Unassigned;Other;Other; Other 0.0% | 0.4% | 0.0% |
I - E:cteria;Other;Other;Other 0.0% | 0.1% | 0.0%
P k__Bacteria;p__Actinobacteria;c__Actinobacteria;o__Bifidobacteriales 0.4% | 0.3% | 0.4%
-k_Bacteria; __Actinobacteria;c_ Coriobacteriia;o  Coriobhacteriales 0.0% [ 01% || 0.0%
I «_ EBacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Eacteroidales 81.9% | 79.6% [84.2%
k__Bacteria;p__Cyanobacteria;c_ 4C0d-2;0 Y52 0.0% 00% 0.0%
k__Bacteria;p__Elusimicrobia;c_ Elusimicrobia;o  Elusimicrobiales 0.0% | 0.0% | 0.1%
k__ Bacteria;p__Firmicutes;c__ Bacilli;o__ Lactobacillales 0.2% | 0.0% | 0.3%
P k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o __Clostridiales 13.4% | 16.8% [10.0%
I «_ EB:cteria;p_ Firmicutes;c_Erysipelotrichi;o Erysipelotrichales 0.2% | 0.3% | 0.0%
-h_Elacteria;p_FuEDhacteria;-:_Fusubacteriia;c- Fusobacteriales 0.0% | 0.0% | 0.0%
P k__Bacteria;p__Lentisphaerae;c__ [Lentisphaerial;o_ Victivallales 0.0% | 0.0% | 0.0% |
k__ Bacteria;p__Protecbacteria;c__Alphaproteobacteria;o RF32 0.0% 00% |0.1%
k__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Betaprotecbacteria;o  Burkholderiales 0.8% | 0.9% | 0.7%
k__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Deltaprotecbacteria;o Desulfovibrionales 0.1%  0.1% | 0.0%
k__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Gammaprotecbacteria;o Aeromonadales  2.3% | 0.8% | 3.6%
- k__ Bacteria;p__ Protecbacteria;c__Gammaprotecbacteria;o  Enterchacteriales 0.2%
k__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Gammaprotecbacteria;o Pastewrellales 04% 00% 0.1%
k__Bacteria;p__Tenericutes;c__ Mollicutes;o  RF2I3 0.2% | 0.23% | 0.1%
- k__Bacteria;p__Verrucomicrobia;c_ Opitutae;o  [Cerasicoccales] 0.0% | 0.0% || 0.0%
- k__ Bacteria;p__Verrucomicrobia;c__ Verrucomicrobiae;o  Verrucomicrobiales 0.1% | 0.3% || 0.0%
Aile
Aile diizeyinde bakildiginda fekal bakteriyel Orneklerin toplamda %?25,4

Bacteroidaceae, %3,1 Porhpyromonadaceae, %44,6 Prevotellaceae, %3,9 Paraprevotellaceae,
%6,1 Lachnospiraceae, %3,7 Ruminococcaceae, %2,2 Succinivibrionaceae’den olustugu
goriilmektedir (Tablo-7). Obezite ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise Bacteroidaceae’in
(%29,1) (%21,7)
Porhpyromonadaceae’nin kontrol grubunda (%4,2) obezite grubuna (%2) gore yiiksek oldugu,

kontrol  grubunda obezite  grubuna gore  yiksek  oldugu,
Prevotellaceae’nin obezite grubunda (53,6) kontrol grubuna (35,7) gore yiiksek oldugu,
Paraprevotellaceae’nin obezite grubunda (%#4,2) kontrol grubuna (%3,6) gore yiiksek oldugu,
Ruminococcaceae’nin kontrol grubunda (%35,3) (p=0,021) obezite grubuna (%2) gore yiiksek
oldugu ve Succinivibrionaceae’nin obezite grubunda (%3,6) kontrol grubuna (%0,8) gore
yiksek oldugu anlagilmaktadir. Ayrica Verrucomicrobiceae (p=0,028), Barnesiellaceae
(p=0,029), Desulfovibrionaceae (p=0,032) ve Odoribacteraceae (p=0,036) ‘nin kontrol

grubunda obezite grubuna gore yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo-7)
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Tablo-7: Kontrol ve obezite gruplarinda fekal bakteriyel 6rneklerin aile diizeyinde karsilastiriimasi
(Ob: Obezite, Control: Kontrol)

Lachno
spiracea

Jarmeziellacea
Verruco
microbisceae

Prevotellaceas
Bacteroidaceae

Porphyro
monadaceae

Bactervidaceae

Kontrol Obezite
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Total

Legend Taxonomy %
- Unassigned; Other; Other; Other; Other 0.0%
I - E:cteria Other;Other;Other; Other 0.0%
- k__Bacteria;p__Actinobacteria;c__Actinobacteria;o__Bifidobacteriales;f Eifidohacteriaceas 0.4%
- k__Bacteria;p__Actinobacteria;c__Coricbacteriia;o__Corichacteriales;f Coriobacteriaceas 0.0%
- k__Bacteria;p__ Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;Other 0.9%
k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f 0.7%
k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f Bactercidaceas 26.4%
k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c_ Bacteroidia;o__Bactercidales;f Porphyromanadaceas 3.1%
- k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f _Prevotellaceae 44 6%
- k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c_ Bacteroidia;o__Bacteroidales;f Rikensllaceae 0.5%
- k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c_ Bacteroidia;o__Bacteroidales;f 524-7 1.3%
- k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f [Barnesiellaceas] 1.2%
k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f [Odoribacteraceas] 0.2%
k__Bacteria;p__Bactercidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f [Faraprevotellaceae] 3.9%
k__Bacteria;p__Cyanobacteria;c_ 4C0d-Zo_ ¥52;f 0.0%
k__Bacteria;p__Elusimicrobia;c_Elusimicrobia;o__Elusimicrobiales;f Elusimicrobiaceae 0.0%

- k__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Bacilli;o__Lactobacillales;f _Lactobacillaceas 0.1%

k__Bacteria;p__Firmicutes;z__Bacilli;o__Lactobacillales;f _ Streptococcaceas 0.0%

k__Bacteria;p__Firmicutes;z__Clostridia;o__Clostridiales; Other 1.0%
- k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f 1.0%
- k__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Clostridia;o__Clostridiales;f _Christensensllaceas 0.2%

k__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Clostridia;o__Clostridiales;f _Clostridiaceas 0.2%
- k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f _Lachnospiraceae £.1%
- k__Bacteria;p__Firmicutes;z__ Clostridia;o__Clostridiales;f _Peptococcaceas 0.0%
- k__Bacteria;p__Firmicutes;z__Clostridia;o__Clostridiales;f Ruminococcaceas 3.7%
- k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f _Veillonellaceas 1.2%
- k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Erysipelotrichi;o__Erysipelotrichales;f  Erysipelofrichaceas 0.2%
- k__Bacteria;p__Fusobactena;c__Fusobacteriia;o_Fusobacteriales;f Fusobacteriaceas 0.0%
- k__Bacteria;p__Fusobacteria;c__Fusobacteriia;o__Fusobacteriales;f Leptotrichiaceas 0.0%
- k__Bacteria;p__Lentisphaerae;c__[Lentisphaerial;o__Victivallales;i Victivallaceas 0.0%
- k__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Alphaprotecbacteria;o_ RF32;f 0.0%
- k__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Betaprotecbacteria;o__Burkholderiales;f _Alcaligenaceas 0.8%

-k_Bacteria;p_F‘mtenhanteria;n_DEIhprnlenbanteria;n_DesquuvibriunaIes;f Desulfovibrionaceae  0.1%
-k_Bacteria;p_F‘mtenhanteria;n_Gammaprntenhacteria;n_ﬂernmnnal:lales;f Succinivibrionaceas  2.2%

k__Bacteria;p__Protecbacteria;c__Gammaprotecbacteria;o_Enterobacteriales;f Enterobacteriaceas  0.2%

k__Bacteria;p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o_Pasteurellales;f  Pasteurellaceas 0.1%
k__Bacteria;p__Tenericutes;c_ Mollicutes;o_ RF358;f 0.2%
- k__Bacteria;p__Verrucomicrobia;c__Opitutae;o__[Cerasicoccales];f [Cerasicoccaceas] 0.0%

-k_Bacteria;p_‘.l'errucumicrubia;n_‘nl'erruc.umicruhiae;cn_‘v'errucumicrubiales;f Verrucomicrobiaceae 0.1%

Contrel  Ob
%o %
0.1% | 0.0% |
0.1% | 0.0%
0.3% | 0.4%
0.14% | 0.0%
1.0% || 0.8%
09% 08%
23.4% 21.7%
42% | 2.0%
35.7% ||53.6%
0.9% | 0.2%
1.9% | 0.7%
1.9% | 0.4%
0.3% | 0.1%
38% | 4.2%
0.0%  0.0%
0.0% | 0.1%
0.0% 0.0%
14% | 0.7%
1.8% || 0.5%
04% | 0.0%
0.2% |0.2%
§.2% || 5.8%
0.0% || 0.0%
5.3% | 2.0%
1.7% | 0.8%
0.3% | 0.0%
0.0% | 0.0%
0.0% | 0.0%
0.0% || 0.0%
0.0% |0.4%
0.8% |0.7%
0.1% | 0.0%
0.8% | 3.6%
02% 0.3%
0.0%  0.1%
0.3% | 0.1%
0.0% | 0.0%
0.3% | 0.0%
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Cins

Cins diizeyinde bakildiginda fekal bakteriyel 6rneklerin toplamda %25,4 Bacteroides,
%3,1 Parabacteroides, %44,6 Prevotella, %3,7 Prevotella (Paraprevotellacea ailesinden),

%2,2 Succinivibrio’dan olustugu goriilmektedir (Tablo-8).

Tablo-8: Kontrol ve obezite gruplarinda fekal bakteriyel 6rneklerin cins diizeyinde karsilastirilmasi

(Ob: Obezite, Control: Kontrol)

Sueelni
vibric

Abkermanaia

Ruminocecoas

Preavertella

Parabacteroides

Bacteroides

Kontrol Ohezite
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Obezite ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise Bacteroides’in kontrol grubunda
(%29,1) obezite grubuna (%21,7) gore yiiksek oldugu, Parabacteroides’in kontrol grubunda
(%4,2) obezite grubuna (%?2) gore yiiksek oldugu, Prevotella’nin obezite grubunda (%53,6)
kontrol grubuna (%35,7) gore yiiksek oldugu, Succinivibrio’nun obezite grubunda (%3,6)
kontrol grubuna (%0,8) gore yliksek oldugu ve Akermansia cinsi kontrol grubunda (%0,3)

bulunurken obezite grubunda goriilmedigi anlagilmaktadir (Tablo-8).

Total Control Ob

Legend Taxonomy L] % L]
I U nassigned;Other;Other; Other;Other; Other 0.0% [ 0.1% [0.0% |
B - Eacteria;Other;Other;Other;Other;Other 0.0% | 0.1% | 0.0%
I k__Bacteria;p__Actinobacteria;c__Actinobacteria;o__Bifidobacteriales;f__Bifidobacteriaceae;g_ Bifidobacterium 0.4% | 0.3% | 0.4%
I < Eacteria;p__Actinobacteria;c__Coriobacteriia;o__Coriobacteriales f__Coriobacteriaceae;Other 0.0% | D.1% | 0.0%
B :__ Eacteria;p__Bactercidetes:c_Bacteroidia;o_Bacteroidales;Other;Other 09% | 1.0% |0.8%

k__Bacteria;p__ Bacteroidetes;c_ Bacteroid

;o_ Bacteroidales;f_ ;g 0.7% 0.9% 0.6%

k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c_ Bacteroidia;o_ Bacteroidales;f_ Bacteroidaceae;g_ Bacteroides 254% 251% 21.7%
k__Bacte p__Bacteroidetes;c__ Bacterol ___Bacteroidales;f_Porphyromonadaceae;g_ Parabactercides 3.1%  4.2% | 2.0%
P & Bacteria;p_Bacteroidetes;c_ Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__Porphyromonadacese;g Porphyromonas 0.0% | 0.0% | 0.0%
I« Eacteria;p Bacteroidetes;c_ Bacterol __Bacteroidales;f__Prevotellaceas;g_ Prevotella 44.6% | 35 7% [53.6%)
k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__ Bacteroidia;o__ Bacteroidales;f__Rikenellaceae;Other 0.0% | 0.0% | 0.0%
P & Bacte p__Bactercidetes;c__ Bacteroid __Bacteroidales;f__Rikenellaceae;gy_ 0.5% | 0.9% | 0.2%
k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__524-T;g__ 1.3% | 1.9% | 0.7T%
k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__ Bacteroidia;o__ Bactercidales;f__[Barnesiellaceas];g_ 1.2% | 1.9% | 0.4%
k__Bacteria;p__Bactercidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__[Odoribacteraceae);g_ Butyricimonas 0.1% 0.2%%  0.0%
k__Bacteria;p__Bactercidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__[Odoribacteraceae);g  Odoribacter 0.1% | 0.1%% | 0.1%
[ k__Bacteria;p__Bactercidetes;c__Eactercidia;o__Bacteroidales;f__[Paraprevotellaceae];Other 0.0% 0.0%

k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__[Paraprevotellaceas];g_ CF231 0.1% D.1%
k__Bacteria;p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__[Paraprevotellaceas];g_ Paraprevotella 0.1% 0.2%

B :__ Eacteria;p__Bactercidetes:c_ Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__[Paraprevotellaceas];g__[Prevotells] 3.7%
I & Bacteria;p__Cyanobacteria;e 4C0d-2;0_ ¥52:f g 0.0% 0.
k__Bacteria;p__ Elusimicrobia;c__ Elusimicrobia;o__ Elusimicrobiales;f Elusimicrobiaceaes;g_ 0.0% | 0.0% | 0.1%

B < Bacteria;p_ Firmicutes;c_ Ba __Lactobacillales:f__Lactobacillaceas;g_ Lactoba s 0.4% | 0.0% |0.3%
B« Eacteria;p_ Firmicutes:c_ Bac __Lactobacillales:f__Streptococcaceae;g_ Streptococcus 0.0% | 0.0% |0.0%

P & Bacteria;p_ Firmicutes;c__ Clostrid

;0__ Clostridiales;Other;Other 1.0% | 1.4% | 0.7%

B < Eacteria;p_ Firmicutes;c__Clostridia;o__ Clostridiales;f__;g_ 1.0% | 1.6% |0.5%
B -« Escteria;p_ Firmicutes;c_ Clostridia;o_Clostridiales;f__Christensenellaceas;g__ 0.2% | 0.4% | 0.0%
I -« Escteria;p_ Firmicutes;c_ Clostridia;o__Clostridiales;f__Clostridiaceae;g 0.0% | 0.0% |0.0%

B - Eacteria;p_ Firmicutes;c__Clostridia
I < Eacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia
I < Eacteria;p_ Firmicutes;c__Clostrid
I k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia
I < Eacteria;p__Firmicutes;c__Clostrid
I - Eacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia
k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostrid
k__Bacteria;p__Firmicutes;c_ Clostridia
k__ Bacteria;p__ Firmicutes;c__ Clostrid

;o_ Clostridiales;f__Clostridiaceae;g_ Clostridium 0.1% | 0.2% | 0.1%
o__Clostridiales;f__Lachnospiraceae; Other 1.8% | 2.1% | 1.8%
o__Clostridiales;f__Lachnospiraceae;g__ 2.8% | 2.0% | 2.T%
o__Clostridiales;f__Lachnospiraceae;g_ Elautia 0.2% | 0.2% | 0.3%
o__Clostridiales;f__Lachnospiraceae;g_ Coprococcus 0.0% | 0.0% | 0.0%
o__Clostridiales;f__Lachnospiraceae;g_ Dorea 0.1% | 0.2% | 0.1%
o__Clostridiales;f__Lachnospiraceae;g_ Lachnobacteriwm 0.1% 0.0% 0.1%
o__ Clostridiales;f_Lachnospiraceae;g_ Lachnospira 0.7% 0.5% 1.0%
o__ Clostridiales;f_Lachnospiraceae;g_ Roseburia 02% 0.2%  0.1%

P & Bacteria;p_ Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales:f__Lachnospiraceas;g_ [Ruminococcus] 0.0% | 0.0% |0.0%
I« Eacteria;p_ Firmicutes;c_ Clostridia;o_ Clostridiales:f__Peptococcaceae;g_ 0.0% | 0.0% |0.0%
k__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Clostridia;o_ Clostridiales;f_Ruminococcaceas;Other 0.2% | 0.3% | 0.2%
P k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f__Ruminococcaceas;g_ 27% | 3.9% | 1.5%
k__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Clostridia;o__ Clostridiales;f__Ruminococcaceas;g_ Faecalibacterium 0.3% | 0.3% | 0.2%

k__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Clostridia;o_ Clostridiales;f__Ruminococcaceae;g_ Oscillospira 0.1% | 0.1% | 0.1%

k__Bacteria;p__Firmicutes;c__ Clostridia;o__ Closfridiales;f__Ruminococcaceas;g_ Ruminococcus 0.4% 0.6% 0.1%
k__Bacteria;p__Firmicutes;c_ | i o__Clostridiales;f__ Veillonellaceae;g__ 0.5% | 0.4% | 0.5%
P k__Bacte o__Clostridiales;f__Veillonellaceae;g__Acidaminoccoccus 0.1%
k__Bacte o__Clostridiales;f__Veillonellaceae;g ter 0.2% 0.5% 0.1%
k__Bacte o__Clostridiales;f__Veillonellaceae;g__Megasphaera 0.3% 0.5% @ 0.0%
I < Eacteria;p__ Firmicutes;c__ i o__Clostridiales;f__Veillonellaceae;g__Mitsuokella 0.0%
P k__Bacteria;p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f__Veillonellaceae;g_Phascolarctobacterium 0.0%
k__Bacteria;p__Firmicutes;c_ Erysipelotrichi;o_ Erysipelotrichales;f  Erysipelotrichaceae;g_ 0.1% | 0.2% | 0.0%
B & Bacteria;p_ Firmicutes;c__Erysipelotrichi;o_ Erysipelotrichales;f_Erysipelotrichaceas;g_ [Eubacterium] 0.0% [ 0.43% | 0.0% |
I . Bacteria;p_ Fuscbacteria;c_Fusobacteriia;o_Fuscbacteriales;f__Fusobacteriaceas;g_ Fusobacterium 0.0% | 0.0% | 0.0%
I k_ Bacteria;p_Fusobacteria;c_ Fusobacteriia;o_Fusobacteriales:f_Leptotrichiaceae;g_ Sneathia 0.0% | 0.0% | 0.0%
B« EBacteria;p_ Lentisphaerae;c_ [Lentisphaeria];o_ Victivallales:f_ Victivallaceae;g_ 0.0% | 0.0% [0.0%
B -« Eacteria;p_ Protecbacteria;c_ Alphaprotecbacteria;o_ RF32;f cg 0.0% 0.0% [01%
I - Escteria;p_ Protechacteria;c_ Betaprotecbacteria;o_ Burkholderiales;f__Alcaligenaceae;g_ Sutterella 0.8% | 0.9% | 0.7%
B =« Eacte p__Protechacteria;c__ Deltaprotecbacteria;o__Desulfovibrionales;f__Desulfovibrionaceae;g_ Bilophila 0.0% | 0.1% | 0.0%

k__Bacteria;p__Protechacteria;c__Deltaprotechacteria;o__Desulfovibrionales;f__Desulfovibrionaceae;g_ Desulfovibric 0.0% [ 0.0% | 0.0%
B« Eacte p__Protechacteria;c_ Gammaprotecbacteria;o__Aeromonadales;f_ Succimivibrionaceae;g__ 0.0% | 0.0% | 0.0%
k__Bacteria;p__Protecbacteria;e__Gammaprotecbacteria;o__Aeromonadales;f__Succinivibrionaceae;g__ Succinivibric  2.2% | 0.8% | 3.6%

I < Eacteria;p__Protecbacteria;e_Gammaprotecbacteria;o__Enterobacteriales;f__Enterobacteriaceae;g__ 0.2% | 0.2% | 0.3%
I < Eacteria;p__Protecbacteria;e_Gammaprotechacteria;o__Pasteurellales;f__Pasteurellaceae;g_ Haemophilus 0.1% | 0.0% | 0.1%
k__Bacteria;p__Tenericutes;c__Mollicutes;o__ RF35;f__g__ 02% 0.3% 01%
k__Bacteria;p__Verrucomicrobia;c__ Opitutae;o__[Cerasicoccales];f__[Cerasicoccaceas];g__ 0.0% 0.0% 0.0%

k__Bacteria;p__Verrucomicrobia;c__Verrucomicrobiae;o__Verrucomicrobiales;f__Verrucomicrobiaceae;g__ Akkermansia 0.1% 0.3%  0.0%

50



4.5. Taksonomik Kompozisyonun ve Géreli Oranlarimn istatistiksel Degerlendirilmesi

Analizler sonucunda olusturulan taksonomik profiller STAMP 2.1.3 (STAMP:
statistical analysis of taxonomic and functional profiles) programi kullanilarak
degerlendirilmistir (Parks, Tyson, Hugenholtz, & Beiko, 2017). Coklu gruplarin (beslenme
tarzi gibi) degerlendirilmesinde istatistiksel test olarak ANOVA kullanilmistir. Pos-hoc test
icin  Welch’s (uncorrected 0.95) kullamilmustir. Ikili gruplarin (hasta-kontrol gibi)
karsilastirilmasinda ise Welch’s t-test kullanilmistir ve confidence interval yontemi olarak
DP: Welch’s inverted (0,95) kullanilmistir. Bu analizlere gore istatistiksel olarak Gnemli

bulunan veriler asagida sunulmustur.

Obezite ve kontrol gruplar1 arasinda olgularin fekal bakteriyel konsantrasyonlari
karsilagtirildiginda Rikenellaceae ve Ruminococcaceae diizeylerinde anlamli derecede
farklilik saptandi (Grafik-13). Rikenellaceae ve Ruminococcaceae diizeylerinin her ikisininde

sirayla p=0,016 ve p=0,036 degerleriyle kontrol grubunda fazla oldugu goriildii.

Grafik-13: Hasta ve kontrol grubunun Rikenellaceac ve Ruminococcaceae diizeylerinin

karsilagtirilmasi (Mavi siitun kontrol grubunu, Sar siitun obezite grubunu gostermektedir.)
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Kadm ve erkek hasta gruplar1 arasinda olgularin fekal bakteriyel konsantrasyonlari
karsilastirildiginda Prevotella, Oscillospira, Clostridium ve Ruminococcaceae diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli derecede farklilik saptandi (Grafik-14). Oscillospira, Clostridium ve
Ruminococcaceae diizeylerinin hepsinin sirayla p=0,028, p=0,047 ve p=0,025 degerleriyle
kadin hasta grubunda fazla oldugu goriildi. Prevotella cinsinin ise p=0,012 degeriyle erkek

hasta grubunda fazla oldugu goriildii.

Grafik-14: Kadin ve erkek hasta grubunun Prevotella, Ruminococcaceae, Oscillospira ve
Clostridium diizeylerinin karsilastirilmasi (Mavi siitun erkek hasta grubunu, sar1 siitun kadm hasta

grubunu gostermektedir.)
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Siirekli ve bazen probiyotik kullanan hasta gruplari arasinda olgularin fekal bakteriyel
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda Peptococcaceae diizeyinde istatiksel olarak anlamli
derecede farklilik saptandi (Grafik-15). Peptococcaceae diizeyinin p=0,018 degeriyle stirekli
probiyotik kullanan hasta grubunda fazla oldugu goriildii.

Grafik-15: Siirekli ve bazen probiyotik kullanan hasta grubunun Peptococcaceae diizeyinin
karsilastirilmast (Mavi siitun siirekli probiyotik kullanan hasta grubunu, sar1 siitun bazen probiyotik

kullanan hasta grubunu gostermektedir.)

f peptococcaceae i p=0.018

Proporton of sequende (%
a

Sik sk Bazen

Siirekli ve bazen tuz kullanimi olan hasta gruplari arasinda olgularin fekal bakteriyel
konsantrasyonlar1 karsilagtirildiginda Parabacteroides ve Lachnobacterium diizeylerinde
anlamli derecede farklilik saptandi (Grafik-16). Parabacteroides ve Lachnobacterium
diizeylerinin her ikisininde sirayla p=0,027 ve p=0,037 degerleriyle bazen tuz kullanan hasta

grubunda fazla oldugu goriildii.
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Grafik-16: Tuz kullanimma goére hasta gruplarinin Parabacteroides ve Lachnobacterium

diizeylerinin karsilastirilmasi1 (Mavi siitun bazen tuz kullananlari, sar1 siitun siirekli tuz kullanimi1

olan grubu gostermektedir.)
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5. TARTISMA

Son yillarda obezitenin artan prevalansi sadece insan genomundaki, beslenme
aliskanligindaki veya giinliik fiziksel aktivitedeki degisiklikler ile agiklanamamaktadir. Biitiin
bunlara ilave olarak, hayatin her asamasinda enerji dengesine katkist oldugu gosterilmis bir
cevresel faktor daha bulunmaktadwr. Hem insan hem de hayvan caligmalarinda, bagirsak
mikrobiyotasi olarak isimlendirilen bu faktoriin obezite ile sonuglanabilen bir¢ok intestinal

biyolojik fonksiyonda ve metabolik hastalik olusumunda rol oynadigi gosterilmistir (4).

Mikroorganizmalar yaklasik olarak 3,2 milyar yildir diinyadaki yasamlarini
stirdirmektedir. Bizler ise, bu mikroorganizmalarin egemenligindeki diinyaya adapte olarak
hayatimizi devam ettirmekteyiz. Bebeklerin baslangic mikrobiyotasi anneden vajinal ve fekal
kontaminasyon ile kazanilmaktadir (106). Sonrasinda ise, bagirsagin mikrobiyal icerigi yas,
cinsiyet, cografik bolge, etnisite, beslenme aliskanliklarina gore degismekte ve yasam
stiresince prebiyotikler, probiyotikler ve antibiyotikler tarafindan diizenlenmektedir (112).
Fizyolojik kosullarda intestinal mikrobiyota son derece dinamik bir denge igerisindedir. Bu
dengenin bozulmasi metabolik hastaliklar ile iliskili komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Obezite ile sonuglanabilen bu iliskinin aydinlatilabilmesi amaciyla obezitesi olan hastalar ile
saglikli kontrollerin olusturdugu iki farkli grubun fekal bakteri diizeylerini galisarak, bu

diizeylere etki edebilen metabolik parametreleri belirlemeyi amagladik.

Obez bireylerde yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli Firmicutes ve Bacteroidetes
konsantrasyonlar1 saptanmistir. Ancak, c¢alismalarin bazilarinda Firmicutes/Bacteroidetes
orani yiiksek (73, 118, 119); bazilarinda diisiik diizeylerde (120, 127) oldugu rapor edilmistir.
Ornegin, Ley ve arkadaslarinm 12 obez bireye diisiik kalorili diyet verdikleri bir ¢calismada,
fekal DNA’daki 16S rRNA genler sekanslanarak, bagirsak mikrobiyota icerigi 1 yildan uzun
stireli monitorize edilmis ve kilo kaybettirici diyete baglamadan 6nce ¢aligmaya alinan obez
bireylerin mikrobiyota iceriklerinde, zayif kontrol grubu ile karsilastirildiginda, daha diisiik
diizeylerde Bacteroidetes konsantrasyonlar1 saptanmistir (obezlerde %3 ve kontrollerde %25
oraninda). Ayrica, Firmicutes diizeyleri, normal kilolu bireylere goére, obez bireylerde daha
yiiksek oranlarda olcililmiistiir (obezlerde %89 ve kontrollerde %73 oraninda). Diisiik kalorili
diyet sonrasi ise obez bireylerdeki Bacteroidetes oraninin 1 yil i¢inde %3’ten %18’e

yiikseldigi rapor edilmistir (7). Benzer sekilde, Zhang ve arkadaslar1 gastrik by-pass yapilan
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obez bireylerde Firmicutes konsantrasyonlarinin anlamli diizeyde azaldigin1 ve Bacteroidetes

diizeylerinin arttigmni tespit etmistir (23).

Ancak, yakm tarihli iki farkli ¢alismada bu bulgular desteklenmemistir (166,177).
Duncan ve arkadaslari, 16S rRNA-targeted fluorescence in situ hybridization (FISH)
yontemiyle, 23 obez (VKI>30 kg/m2) ve 14 obez olmayan (VKi<30 kg/m2) bireyin bagirsak
mikrobiyota igeriklerini karsilagtrmistir. Obez ve obez olmayan bireyler arasinda fekal
Bacteroides ve Firmicutes konsantrasyonlar1 agisindan anlamli bir fark gozlenmedigi gibi
VKI ile bu bakteriler arasinda da bir korelasyon saptanmamistir. Ayrica, calismaya alman
obez bireylere kilo kaybi amaciyla, her biri 4 hafta siireli, diisiik kalorili iki farkli diyet
carprazlama yapilarak verilmis ve kilo kaybeden obez bireylerin fekal Bacteroides ve
Firmicutes diizeylerinde bir degisiklik gozlenmemis olup istatiksel anlamda farklilik
saptanmamustir (166). Schwiertz ve arkadaslar1 ise, RT-PCR kullanarak, 30 normal kilolu
(VKI=18,5-24,9 kg/m2), 35 kilolu (VKI=25-30 kg/m2) ve 33 obez (VKI>30 kg/m2) bireyi
incelemis ve fekal Bacteroidetes oranlarini sirasiyla %23, %47 ve %45 olarak rapor etmistir

(177).

Ley ve arkadaslariin 16S rRNA gen sekanslamasi yapmasi, Duncan ve arkadaslarmin
larmm FISH yontemini, Schwiertz ve arkadaslarinm ise RT-PCR kullanmis olmasi bu
farkliligin sebebi olabilir. Ayrica her ti¢ ¢alismanin hasta profilleride birbirinden farklidir.
Bizim ¢alismamizda ise obezite ve kontrol gruplar1 kiyaslandiginda obezlerde Bacteroides
diizeyi yiiksek iken kontrol grubunda Firmicutes diizeylerinin yiiksek oldugu gorildii (Tablo-
4).

Obezite ile iliskili olan bir baska bakteri cinsi Actinobacteria filumundan
Bifidobacterium’dur. Bir¢ok calismada diisiik Bifidobacteria konsantrasyonlar1 kilo alimi ile
korele saptanmustir (73, 120, 127). Yine, anne siitii ile beslenen infantlarda, hazir mamalar ile
beslenenlere gore, daha yiiksek oranlarda Bifidobacteria diizeyleri tespit edilmistir (178).
Ancak bizim caliymamizda obezite ve kontrol grubu karsilastirildiginda Bifidobacteria
diizeyleri benzer olarak bulunmustur (Tablo-8). Bu nedenle Bifidobacteri ile obezite

arasindaki iligkinin tiirlere spesifik oldugu diisiiniilebilir.
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Cins diizeyinde bakildiginda ge¢miste yapilan bazi ¢aligmalarda obezite ile
iliskilendirilen bir diger bakteri Prevotella’dir. Hu ve arkadaslarinin kore ergenlerinde yapmis
oldugu bir ¢aligmada; normal ve obez ergenlerden alinan numuneler kiyaslandiginda obez
ergenlerde Prevotella diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (179). Nadal ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir bagka calismada yine obez bireylerde Prevotella oranmin yiiksek oldugu
tespit edilmistir (114). Bizim ¢alismamizda da literatiirde ki verilere uygun olarak saglikli
bireyler ile karsilastirildiginda Prevotella orani obez bireylerde yiiksek bulunmustur (Tablo-
8). Daha fazla katilimcimin oldugu benzer ¢alismalarla bu bulgular desteklendikge, ilerleyen

zamanlarda Prevotella diizeyinin obezitenin erken tanisinda biiyiik bir yeri olacaktir.

Yakm tarihli caligmalarda, Akkermansia muciniphila’nin da (Verrucomicrobia
filumundan) musin tabakasmin biitiinligiinii koruyarak ve inflamasyonu azaltarak obezite ve
diyabet gelisiminden koruyabildigi rapor edilmistir (72). Yine, bu bakteri ile viicut kilosu, yag
kitlesi ve obeziteyle iliskili metabolik bozukluklar arasinda bircok c¢alismada negatif
korelasyon gosterilmistir (73-76). Ayrica prebiyotik tedavisi sonrasi, saglikli bireylerdeki
mikrobiyel icerigin %3-5’ini olusturan Akkermansia muciniphila diizeylerinin yaklasik olarak
100 kat arttign rapor edilmistir (152). Insan ve hayvan calismalarinda, Akkermansia
muciniphila diizeylerinin viicut agirligi, diyabet (153) ve inflamatuar bagirsak hastaliklari
(154) ile negatif yonde korele oldugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda literatiirde ki bu
verileri desteklemektedir. Calismamizda Akkermansia municiphila’nin takimi olan
Verrucomicrobiales’in kontrol grubunda (p=0,028), obezite grubuna gore yiiksek ¢iktigini
gormekteyiz (Tablo-8). Ayrica obezite ve kontrol grubu karsilastirildiginda Akkermansia
diizeylerinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugunu anlagilmaktadir. Ancak, bu bakterinin
bagirsak bariyer fonksiyonlar1 gelisimine etkisinin ortaya konmasi i¢in ilave c¢aligmalara

ihtiyac vardir.

Cins diizeyinde bakildiginda obezite ile iliskilendirilmis bir diger bakteri
Succinivibrio’dur (Proteobacteria filumundan). Murugesan ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢aligmada Succinivibrio diizeyi normal kilolularda daha fazla bulunmustur (180). Ancak
yakin tarihte yapilan bagka bir calismada Franco De Moraes ve arkadaslar1 Succinivibrio

diizeyinin obez hastalarda daha fazla oldugunu saptamistir (181). Bizim ¢alismamamizda da
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Succinivibrio oranmim obez hasta grubunda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu
goriilmektedir (Tablo-8). Biitlin bu ¢alismalar Succinivibrio (Proteobacteria) ile ilgili daha

fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu fikrini uyandirmaktadir.

Calismamizda kontrol grubunda obezite grubuna gore anlamli derecede (p=0,016)
fazla bulunan bir diger bakteri familyasi Rikenellaceae’dir (Tablo-8) (Bacteroidetes
filumundan). Calismamizin aksine Langille ve arkadaslarinin obez fareler iizerinde yaptig1 bir
caligmada; Rikenelaceae familyas1 karaciger trigliseritleri ve adiposite ile pozitif korele
bulunmustur. Ayrica bu calismada Rikenellaceae familyas: farelerde ve insanlarda yaslanma
ile iliskilendirilmistir (182).Bu nedenle bu konu hakkinda c¢ok sayida ve daha kapsamli
calismaya ihtiya¢ duyuldugu asikardir.

Calismamizda kontrol grubunda obezite grubuna gore anlamli derecede (p=0,036)
fazla bulunan bir diger bakteri familyast Ruminococcaceae’dir (Tablo-8) (Firmicutes
filumundan). Bu konuda yapilmis bazi caligmalar bizim bulgularimizi desteklerken, bazi
calismalar ise bizim bulgularimiz ile ortiismemektedir. Vital ve arkadaslar1 yapmis olduklari
caligmada obez bireylerde Ruminococcaceae familyasinin azaladigini tespit etmislerdir (185).
Yine Palleja ve arkadaslar1 bariatrik cerrahi sonras1 Ruminococcaceae familyasinin azaldigini
gostermislerdir (186). Ote yandan Geurts ve arkadaslar1 obez farelerde zayif yavrularma gore
Ruminococcaceae diizeylerini fazla bulurken (183), Kim ve arkadaslar1 yliksek yaglh diyetle
beslenen farelerde Ruminococcaceae familyasinin yiiksek oranda goriildigiini tespit
etmiglerdir (184).

Aile diizeyinde bakildiginda goze g¢arpan baska bir bakteri Firmicutes filumundan
Barnesiellaceae’dir. Barnesiella ve alt cinsleri hakkinda yapilmis ¢alismalar oldukca azdir.
Chiu ve arkadaglarmin yapmis olduklar1 bir ¢alismada obez hastalara gore Barnesiellaceae
diizeyi kontrol grubunda anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (187). Kwon ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir calismada insanlar digkilama sayilarmna gore smiflandirilmis, giinliik az
miktarda digkilama sayisi olan deneklerde Barnesiellaceae diizeyinin belirgin oranda fazla
bululundugu gosterilmistir (188). Whisner ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada ise
yurtta kalan tiniversite dgrencileri beslenme sekillerine gore smiflandirilmig, 6zellikle lifli
gida alim1 az olan 6grencilerde Barnesiellaceae diizeyinin fazla oldugu tespit edilmistir (189).

Bizim ¢alismamizda ise Barnesiellaceae diizeyi kontrol grubunda (p=0,029) obezite grubuna
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gore anlamli dercede yiiksek bulunmustur (Tablo-7). Bu konuyla ilgili yapilmig ¢aligmalarin
azlig1 ve iceriklerinin birbirinden farkli olmasi, maalesef bizlerin saglikli fikir yiiriitmesine
engel olmaktadir. Barnesiellaceae hakkinda daha kaliteli varsayimlar yapabilmek igin

sliphesiz daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda dikkat ¢eken bir diger bakteri ailesi Proteobacteria filumundan
Desulfovibrionaceae’dir. Literatiire bakildiginda Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada Desulfovibrionaceae ailesi, endotoksin iireten aile olarak nitelendirilmistir. Bu
calismada yiiksek kalorili diyet ile beslenen ve metabolik sendrom fenotipine sahip farelerde
Desulfovibrionaceae ailesinde artis goriilmistiir (123). Ancak bizim yapti§imiz ¢alismada
literatiirde olan bilgilerin aksine Desulfovibrionaceae ailesi kontrol grubunda (p=0,032)
obezite grubuna gore yiiksek diizeyde bulunmustur (Tablo-7). Sahsi kanaatimiz bu farkliligin

nedeni bizim yaptigimiz ¢alismanin az sayida 6rneklem igermesi olabilir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda siiksinat tiiketicisi olarak nitelendirilen, obezite
ve siiksinat diizeyleri arasinda korelasyon kurulmaya c¢alisilan bir diger bakteri familyasi
Odoribacteraceae’dir. Bu bakteri Bacteroidetes filumundan koken almaktadir. Watanabe ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada obez bireylerde diisiik diizeyde bulunmustur (190).
Bizim yaptigimiz ¢alismada da obezite grubunda kontrol grubuna goére (p=0,036) diisiik
diizeyde oldugu gosterilmistir (Tablo-7). Belkide bu konu {izerinde yapilan ¢alismalarin sayis1
artirildiginda siiksinat diizeyleri ve obezite arasinda bir korelasyon kurulabilecek ve bu durum

erken tan1 amacli kullanilabilecektir.

Calismamizda probiyotik alimini sik yapanlarla ara sira yapanlar arasinda yapilan
karsilagtirmada sik kullananlarda anlamli derecede (p=0,018) fazla bulunan bir diger bakteri
familyas1 Peptococcaceae’dir (Grafik-15) (Firmicutes filumundan). Nitekim yakin zamanda
yapilan caligmalarda da benzer sonuclar elde edilmistir. Tsai ve arkadaslarimin yapmis
olduklar1 caliymada insanlarda probiyotik miidahale sonras1 Peptococcaceae yiikiiniin arttigi
tespit edilmistir (192). Yine Clarke ve arkadaglarmin fareler {izerinde yaptigi ¢alismada

probiyotik kullanimi sonrasi Peptococcaceae miktarinda anlamli derece artig goriilmiistiir
(192).
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Calismamizda kontrol ve obez grubunun tamamina bakildiginda anlamli bulunan bir
baska veri ise ¢aligmaya katilan erkeklerle kiyaslandiginda kadinlarda ii¢ farkli cins ve bir
adet aile smifinda bakterinin yiiksek bulunmasidir (Grafik-14). Bunlar sirasiyla Prevotella
cinsi  (p=0,012), Oscillospira cinsi (p=0.028), Clostridium cinsi (p=0,047) ve
Ruminococcaceae ailesi (p=0,025)’dir. Literatiir taramalarinda bu konuyla ilgili ¢cok fazla
bilgi elde edilememektedir. Daha fazla bireyin katildigr ve o6zellikle farkl cinsiyette ki

katilimcilardan elde edilen bilgilerin kiyaslandigi ¢alismalara ihtiyag vardir.

Hayvan calismalarini ayr1 tutacak olursak, literatiirdeki ¢eliskili sonuglarin muhtemel
nedenlerinden biri insan ¢alismalarinda gevresel faktorlerin (gida tiiketimi, fiziksel aktivite,
hijyen, stres vb.) standardize edilebilmesindeki giigliiktiir. Ayrica kullanilan farkh
mikrobiyolojik yontemler veya bakterilerin tiir diizeyindeki kantitatif ve fonksiyonel
degisiklikleri de farkli sonuglara neden olabilmektedir. Olgularimizin  bagirsak
mikrobiyotasini etkileyen ila¢ kullanimlari, sigara ve alkol kullanimlar1 smirlandirilmis
olmasmna ragmen, beslenme aligkanliklarindaki ve yasam tarzlarindaki farkhiliklar bu

sonug¢lara neden olmus olabilir.

Bu nedenle, daha iyi standardize edilmis, prospektif, randomize ve kontrollii sonlanim

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. KISITLILIKLAR

Hayvan ¢aligmalarmi ayr1 tutacak olursak, literatiirdeki ¢eliskili sonuglarin muhtemel
nedenlerinden biri insan ¢aligmalarinda ¢evresel faktorlerin (gida tiiketimi, fiziksel aktivite,
hijyen, stres vb.) standardize edilebilmesindeki gli¢liiktiir. Ayrica kullanilan farkl
mikrobiyolojik yoOntemler veya bakterilerin tiir diizeyindeki kantitatif ve fonksiyonel
degisiklikleri de farkli sonuglara neden olabilmektedir. Olgularimizin  bagirsak
mikrobiyotasin1 etkileyen ila¢ kullanimlari, sigara ve alkol kullanimlar1 smirlandirilmisg
olmasmna ragmen, beslenme aligkanliklarindaki ve yasam tarzlarindaki farkhiliklar bu
sonuclara neden olmus olabilir. Insanlara nasil besleniyorsununuz seklinde soruldugunda

kisiler maalesef objektif cevaplar verememektedir, cevaplar daha ¢ok goreceli olmaktadir.

Bu nedenle, daha iy1 standardize edilmis, prospektif, randomize ve kontrollii sonlan

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

m

Calismamizda biitgemizin kisith olmasi ve bu nedenle 6rneklem sayimizin az tutulmasi

bizim kisithligimizdi. Mikrobiyota konusunda 6rneklem sayisiin artirilmasi ve bu konuda daha

yiikksek biitgelerle benzer ¢alismalar yapilmasinin daha spesifik sonuglar doguracagi

kanaatindeyiz.
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7. SONUC VE ONERILER

Calismamiza toplam 14 obezite hastast ve 12 saglikli kontrol grubu hastasit dahil
edilmistir. Obezite (44,35+7,54) ve kontrol grubundaki bireylerin (43,75+5,44) yas ortalamast
birbirine benzerdir (p=0,819). Calismaya dahil edilen hastalarin %50’si erkek, %50’si
kadindir. Kontrol grubunda ise erkek orani %41,6 iken kadin oran1 %58,3’tiir. Cinsiyet
bakimindan gruplar arasinda bir fark bulunmamaktadir (p=0,971). Calismamiza katilan
bireylerin agirlik (p=0,001), bel gevresi (p=0,001) ve VKI (p=0,001) parametreleri anlaml

bulunmustur.

Calismamizda cins diizeyinde bakildiginda fekal bakteriyel orneklerin toplamda
%25,4 Bacteroides, %3,1 Parabacteroides, %44,6 Prevotella, %3,7 Prevotella
(Paraprevotellacea ailesinden), %2,2 Succinivibrio’dan olustugunu gérmekteyiz. Obezite ve
kontrol grubu karsilastirildiginda ise Bacteroides’in kontrol grubunda (%29,1) obezite
grubuna (%21,7) gore yliksek oldugu, Parabacteroides’in kontrol grubunda (%4,2) obezite
grubuna (%2) gore yiiksek oldugu, Prevotella’nin obezite grubunda (%53,6) kontrol grubuna
(%35,7) gore yiiksek oldugu, Succinivibrio’nun obezite grubunda (%3,6) kontrol grubuna
(%0,8) gore yiiksek oldugu ve Akermansia cinsi kontrol grubunda (%0,3) bulunurken obezite
grubunda goriilmedigi anlasilmaktadir. Ayrica yine obezite ve kontrol gruplar1 arasinda
olgularm  fekal bakteriyel konsantrasyonlar1 Kkarsilastirildiginda Rikenellaceae ve
Ruminococcaceae diizeylerinde anlamli derecede farklilik saptandi. Rikenellaceae ve
Ruminococcaceae diizeylerinin her ikisininde sirayla p=0,016 ve p=0,036 degerleriyle kontrol

grubunda fazla oldugu goriilmistiir.

Son yillarda, bagirsak mikrobiyotasindaki orantisal degisikliklerin obezite gibi bazi
metabolik hastaliklarin gelisimi ile iliskili oldugu iddia edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da,
obez bireylerdeki fekal bakteriyel konsantrasyonlarin saglikli kontrollerden farkli saptanmasi
bu durumu desteklemektedir. Bagirsak mikrobiyotasindaki kantitatif degisiklikler obezitenin
erken evrelerinden itibaren gozlenebilmektedir. Bu durum, metabolik hastalik risklerinin
belirlenmesinde mikrobiyotanin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.
Boylece, bagwsak mikrobiyotasin modifikasyonu ile obezite ortaya ¢ikmadan

engellenebilecek veya geciktirilebilecektir.
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Bu ¢alismadan elde edilen veriler, devam edecek ¢alismalarda bu hasta grubundaki
fakli probiyotik yaklasimlarina ve fekal transplantasyon tedavilerine yol gosterebilecektir.
Intestinal mikrobiyotanin etkileri ve onemi anlasildik¢a mikrobiyota manipiilasyonunun ve
ozellikle de Fekal Transplantasyonun bir tedavi modeli olarak kullanilabilirligi giin gectikce
kabul gormektedir. Tiim bu ¢alismalar gostermektedir ki yakin bir gelecekte mikrobiyota bir
belirteg olarak tamida veya ABD Guida ve Ilag idaresi (FDA) onayl bir tedavi yontemi olarak

tedavide kullanilabilecektir.

Farkindalik olusturmak adina probiyotik gidalarin {izerine bagirsak mikrobiyotasina

olan faydalarin1 belirten ifadelere yer verilmeli ve insanlar bu konuda bilinglendirilmelidir.
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Ek-2: Ciibap Proje Destekleme Protokolii
T.C.
SIVAS CUMHURIYET UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI KOORDINASYON BiRiMi PROJE
PROTOKOLU

MADDE 1- Sivas Cumhuriyet Universitesi tarafindan desteklenmesine karar verilen "T-829"
nolu "OBEZ VE SAGLIKLI BIREYLERIN BAGIRSAK MIKROBIYOTASININ
KARSILASTIRILMASI" baslikli projenin, Bilimsel Arastirma Projeleri Yonergesiyle
belirlenen esaslar dahilinde yiiriitiilmesi ve sonuglandirilmast amaciyla Sivas Cumhuriyet
Universitesi Rektorii "ProfDr Alim YILDIZ" ile proje yiiriitiiciisi Prof.Dr. Yeltekin
DEMIREL arasinda asagida belirlenen kosullarla isbu protokol imzalanmustir.

MADDE 2- Proje yiiriitiiciisii, projenin Sivas Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Yonergesi ve bu protokol hiikiimlerinde Ongoriilen amag, kapsam, siire ve diger
hususlara uygun olarak yiiriitiilmesi ve sonu¢landirilmasindan sorumludur.

MADDE 3- Desteklenmesi kabul edilen projenin amag, kapsam, siire, biit¢e, program, yardimci
arastirmacilar ve yapilacak her tiirlii degisiklikler, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun
karartyla miimkiindiir.

MADDE 4- Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda alinan demirbaslar ilgili proje
yiiriitiiclisiiniin kadrosunun bagli bulundugu birim ayniyat kayitlarina alinarak ilgili kullaniciya
ilgili birim tarafindan zimmetlenir. {lgili demirbaslar Projenin tamamlanmasini miiteakiben
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun uygun gormesi halinde, farkli projelerde veya
egitim, 6gretim ve arastirma hizmetlerinde kullanilmak iizere ilgili harcama birimine devredilir.

MADDE 5- Proje yiiriitiiciisli, projenin kabuliinden itibaren 6 aylik siirelerle asagidaki tarihlerde
gelisme ve sonug raporlarini istenilmeden teslim etmek zorundadir.

11-08-2019 1. Ara Rapor
11-02-2020 2. Ara Rapor
11-08-2020 3. Ara Rapor
11-02-2021 Sonug
Raporu

Proje yiiriitiiciisii, Komisyonca talep edilmesi halinde proje ile ilgili ayrmtili tiim bilgileri ve
kayitlar1 Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna vermekle yiikiimliidiir. Ara Raporlarinin,
kabul edilebilir mazeret bildirmeksizin bu protokol ile belirlenen tarihlerde teslim edilmemesi
halinde proje yiiriitiiciisiine 6deme yapilmaz. Uyarildig1 halde siiresinde ara raporu vermeyen,
ara raporu verdigi halde Komisyon tarafindan kesin sekilde reddedilen veya etik ihlali yapilan
projeler iptal edilir. Projesi iptal edilen yoneticinin proje kapsaminda yaptigi harcamalardan,
demirbas olarak kaydedilenlerin bedeli diisiildiikten sonra geriye kalan tutarlar proje
yoneticisinden yasal faizi ile tahsil edilir. Aliman demirbaglar, proje ydneticisinin gérev yaptigi
birim envanterine ya da bunlara gereksinim duyacak diger akademik bir birime devredilir. Bu
durumlarin varligi halinde ilgili proje yoneticisi 3(ii¢) yil siireyle yeni bir proje onerisinde
bulunamaz. Bu durumda ilgili proje vyiiriitiiciisii, kendisine Universite Hukuk Miisavirligi
tarafindan gonderilen tebligat1 miiteakip 3(ii¢) yil siireyle yeni bir proje dnerisinde bulunamaz.
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Yeni proje Onerisinde bulunamama yasagi, kisiye ayrica teblig edilmeden derhal ve CUBAP
birimi tarafindan re’sen uygulanir. Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan desteklenen projeler
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun ve/veya bu komisyonun belirleyecegi proje
izleyicileri tarafindan yerinde incelenebilir; proje yiritiiclisii izleyicilere istenilen her tiirli
belgeyi vermekle yiikiimliidiir.

MADDE 6- Proje yiiriitiiciisii, sonu¢lanan projenin tiim yonlerini ve sonuglarini kapsayan sonug
raporunu protokol tarihinin sona ermesinden itibaren ii¢ ay i¢cinde Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu’nca hazirlanmis olan “Sonu¢ Raporu” formatina uygun olarak Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimine vermekle yiikiimliidiir. Lisansiistii tez projeleri igin, ilgili
birimlerce onaylanmis tezler de sonu¢ raporu olarak kabul edilebilir. Tez projeleri igin
saglanacak mali destekler, ilgili lisansiistii egitim ve 6gretim mevzuatinda belirlenen normal
ogrenim siireleri ile sinirhidir.

Uyarildig1 halde siiresinde sonug raporu vermeyen, sonug raporu verdigi halde hakem tarafindan
kesin sekilde reddedilen veya etik ihlali yapilan projeler iptal edilir. Projesi iptal edilen
yoneticinin proje kapsaminda yaptigi harcamalardan, demirbas olarak kaydedilenlerin bedeli
disiildiikten sonra geriye kalan tutarlar proje yoneticisinden yasal faizi ile tahsil edilir. Alinan
demirbaslar, proje yOneticisinin gorev yaptigi birim envanterine ya da bunlara gereksinim
duyacak diger akademik bir birime devredilir. Bu durumda ilgili proje yiiriitiiciisii, kendisine
Universite Hukuk Miisavirligi tarafindan génderilen tebligat: miiteakip 3(ii¢) yil siireyle yeni bir
proje Onerisinde bulunamaz. Yeni proje Onerisinde bulunamama yasagi, kisiye ayrica teblig
edilmeden derhal ve CUBAP birimi tarafindan re’sen uygulanir. Bilimsel Arastirmalar Birimi’ne
sunulan Sonu¢ Raporu, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan bilimsel hakemlere
(uzmanlara) inceletildikten sonra kabul edilebilir veya gerekli diizeltmelerin yapilmasini
isteyebilir. Yapilan degisikliklerden sonra yeniden degerlendirmeye alman Sonu¢ Raporu kabul
edilir veya reddedilir.

MADDE 7- Bilimsel arastirma projelerinin ek siireler dahil en ¢ok otuz alt1 ay igerisinde
tamamlanmasi esastir. A tipi Bireysel Arastirma Projelerinde azami siire bir yildir. Projeler igin
gerektigi durumlarda ek siire ve ek odenek istekleri, proje yiirlitiiciisiiniin gerek¢eli bagvurusu
iizerine, Komisyon tarafindan karara baglanabilir. Ek siire talepleri, toplam siiresi otuz alt1 ay1
gegmemesi kosuluyla 1 yila ve ek 6denek % 50° ye kadar artirilabilir. Gegerli mazeretleri
nedeniyle yiiriitiiclinlin istegi dogrultusunda proje siiresi BAP Komisyonunca dondurulabilir ve
bu siire proje siiresine dahil edilmez. Tez projeleri i¢in verilen siireler, yetkili birimler tarafindan
tezler icin verilen yasal ek siireleri kapsayacak sekilde uzatilabilir. Ancak tez projeleri i¢in
saglanacak mali destekler, ilgili lisansiistii egitim ve 6gretim mevzuatinda belirlenen normal
Ogrenim stireleri ile smirhdir.

MADDE 8- Proje yiiriitiiciisii, tamamlanan proje ile ilgili veri, kayit ve dokiimanlar1 en az 10 yil
saklamak zorundadir.

MADDE 9- Arastrrma projesi desteklenmis proje ylriitiiciisii (Gudiimlii, Lisansiistii Tez
Projeleri ile Tamamlayic1 Destek Projeleri harig), asagida yer alan esaslar dahilinde yayin
yapmak zorundadir.

a. A Tipi Bireysel Arastirma projesi, B Tipi Bireysel Arastirma Projesi ve C Tipi Arastirma
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Projesi bulunan proje yiiriitiiciisii en az, ULAKBIM tarafindan taranan bir hakemli ulusal
dergide veya uluslararasi diger indekslerde taranan dergilerde proje ¢iktilar1 ile ilgili bir defa tam
metin makalesi yayimlatmadan (kabul edilmis olanlarda yayim yapilmis sayilacaktir) yeni proje
onerisinde bulunamaz.

b. Gurup ya da Katilimli Arastirma Projesi bulunan proje yiiriitiiciisii, proje ¢iktilar ile ilgili
en az, uluslararasi indekslerde taranan bir dergide bir defa basilincaya kadar (kabul edilmis
olanlarda yayim yapilmis sayilacaktir) yeni proje Onerisinde bulunamaz. Sonug¢larmdan patent
almis projelerde ve akademik tesvik yonetmeligi ¢ercevesinde kitabi basilan projelerde yayin
sart1 aranmaz. Fikri ve Sinai Miilkiyet Haklar1 Destek Projesi kapsaminda patent alinmasi ve
tescili halinde ayrica yaymn sarti aranmaz. Herhangi bir yaymn, proje ¢iktilar1 ile ilgili olarak
sadece tek bir projenin kapatilmasinda kullanilir. Yapilan yaymlarin bir 6rneginin Proje
Yiiriitiiciisii tarafindan CUBAP Otomasyon ve Yonetim Sistemine kaydedilerek veri tabanima
eklenmesi zorunludur. CUBAP tarafindan desteklenen projeler kapsaminda gergeklestirilen her
tiirli yayinda, makalede, yazida, bildiride (v.b.) “Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (CUBAP) tarafindan ...... proje numarasi ile desteklenmistir.”
(“This work is supported bythe Scientific Research Project Fund of Sivas Cumhuriyet University
under the project number”) seklindeki bir ibarenin bulunmasi zorunludur. Yaymlarinda bu
ifadeyi kullanmayan proje yiiriitiiciisiine, ilgili yaymin yayimlandig: tarihten itibaren 5 (bes) yil
stireyle yeni bir proje destegi verilmez.

MADDE 10- Bilimsel ve tibbi etige aykirilik tespit edilen projeler hakkinda *'Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yénergesinin" 24. maddesi hiikmii
uygulanir

MADDE 11- Proje ile ilgili calismalarin siirdiiriilmesinde, igyeri ve proje personeli yoniinden
calismanmn gerektirdigi her tiirli glivenlik Onlemlerinin alinmasindan proje yiiriitiiciisii
sorumludur.

MADDE 12- Projeden elde edilen bilimsel sonuglarin telif hakki Sivas Cumbhuriyet
Universitesine aittir.

MADDE 13- Bu protokol ile 6ngériilen toplam maddi destek miktar1 ve 6deme plani Bilimsel
Arastirma Projeleri 6deneklerinin nakit akisinda meydana gelebilecek kisintilarin neden olacagi
aksamalar miicbir sebep olarak kabul edilir ve bu nedenle taraflar sorumlu tutulamazlar.

MADDE 14- Sivas Cumhuriyet Universitesi tarafindan "T-829" nolu Projeye "19.961,21" TL
(rakamla) "ONDOKUZBINDOKUZYUZALTMISBIR" TL (yazi ile) destek saglanacaktir.

MADDE 15- 12-02-2019 tarihinde taraflarca imzalanan bu protokoliin yiiriirliik siiresi projenin
sonu¢ raporunun sunulup, komisyonca kapatilmasi onaylanincaya kadar yiiriirliiktedir. Proje
yoneticisine ek siire verilmesi halinde bu protokol ek siirede de gecerli olup, ayr1 bir protokol
imzalanmaz.

MADDE 16- Bu protokolde bulunmayan hallerde, CUBAP ydnergesi hiikiimleri uygulanir.
Anlasmazlik durumunda oncelikle 659 sayili Kanun Hiikmiinde Kararnamenin uzlasmaya iliskin
hiikiimleri ¢ercevesinde ¢oziim yoluna gidilir. Uyusmanin saglanmamasi durumunda yetkili
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merci, Sivas Mahkeme ve Icra Daireleridir.

MADDE 17- Bursiyer gorevlendirilmesi 6ngoriilen projelerde, Senato tarafindan kabul edilen
usul ve esaslarda gecen hiikiimler uygulanir.

MADDE 18- Is bu protokol; 2 (iki) adet diizenlenmis ve imzalanmustur.

Prof.Dr Alim YILDIZ _Prof.Dr Unal KILIC Prof.Dr. Yeltekin DEMIREL
Rektor CUBAP Komisyon Baskani Proje Yiiriitiiciisii
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