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OBEZITEDE AKDENIZ DIiYETININ BAGIRSAK
MiIKROBIYOTASINA ETKISI VE KiLO VERMEYE YANSIMALARI
Alper TOKAY?, Sadiye KIVRAKDAL*, Biisra KAYALARLI?, Aleyna ARTAR?, Sennur GANIMET1
10ndokuz Mayis Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Béliimti, 55139, Samsun, Tiirkiye

Ozet: insan bagirsag tiimiiyle “bagirsak mikrobiyotas1” olarak bilinen ¢ok sayida mikroorganizmay igerisinde barindirir. Trilyonlarca
mikrop insan bagirsaginda yasarken hem kendi aralarinda hem de konakgl ile etkilesiminde bulunarak; kolektif metabolik faaliyetleri
yuritiir, homeostazi saglar ve hastalik sirasinda konakgi iizerinde belirgin bir etki gdsterir. Obezite ve neden oldugu metabolik
bozukluklar, insan bagirsak mikrobiyotas: bilesimi ve islevinde spesifik degisikliklere yol agmaktadir. Bununla birlikte, bagirsak
mikrobiyota bilesiminin obez ve obez olmayan bireyler arasinda ne 6l¢iide farklilik gosterdigine dair geligkili kanitlar vardir. Bagirsak
mikrobiyota kompozisyonu {izerinde yapilan ¢alismalarin sonuglarina gére mikrobiyota ¢esitliligin %57’sinin diyet degisiminden
etkilendigi, sadece %12’lik boliimiiniin genetik farklilik ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Saglikli ve obez bireylerdeki bu belirgin
mikrobiyota degisiklikleri, obeziteyi ve iligkili metabolik bozukluklar1 6nlemeyi veya tedavi etmeyi amaclayan terapotik miidahaleler
icin yeni yaklasimlar sunabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda Akdeniz tarzi beslenmenin mikrobiyota ile simbiyotik iliski kurdugu
gorilmiistir. Akdeniz diyeti; bagirsak gecirgenligini, endotoksemiyi, proinflamatuvar belirteci azaltmakta, kisa zincirli yag asitlerinin
lretimini artirarak bagirsak sagligini olumlu etkilemesi ile kilo kaybini1 desteklemektedir. Ayrica, bagirsak sagligini olumsuz etkileyen
doymus yag ve hayvansal protein bakimindan fakir, mikrobiyotayi olumlu etkileyen antioksidanlar, fitosteroller, probiyotikler, lif ve tekli
doymamis yaglar bakimindan zengin bir beslenme modelidir. Elde edilen veriler sonucunda Akdeniz diyetinin Lactobacillus,
Bifidobacterium ve Prevotella seviyesinde yiikselme; Clostridium ve Firmicutes seviyelerinde azalma saglayarak obezite, lipit profili ve
inflamasyonu iyilestirdigi goriilmistiir. Bu ¢alismada, obezite ve Akdeniz diyetinin bagirsak mikrobiyotasi lizerine etkisi ile Akdeniz
diyetinin mikrobiyota kompozisyonu degisimiyle kilo vermeye yansimalari tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Akdeniz diyeti, Bagirsak mikrobiyotasi, Beslenme, Kilo kaybi, Obezite

The Effect of Mediterranean Diet in Obesity on The Intestinal Microbiota and Reflections of Weight Loss

Abstract: The human intestine contains a large number of microorganisms known as “intestinal microbiota”. While trillions of microbes
live in the human intestine, by interacting with each other and with the host; it carries out collective metabolic activities, ensures
homeostasis and exerts a pronounced effect on the host during illness. Obesity itself and metabolic disorders caused by obesity lead to
specific changes in the composition and function of human intestinal microbiota. However, there is conflicting evidence as to how the
gut microbiota composition differs between obese and non-obese individuals. According to the findings obtained from the studies on the
intestinal microbiota composition, it has been determined that 57% of the microbiota diversity is affected by dietary change and only
12% of it is related to genetic difference. This marked microbiota change in healthy and obese individuals may offer new avenues for
therapeutic interventions aimed at preventing or treating obesity and associated metabolic disorders. Studies have shown that the
Mediterranean diet establishes a symbiotic relationship with the microbiota. Mediterranean diet decreases intestinal permeability,
endotoxemia, proinflammatory markers and increases the production of short-chain fatty acid thus it supports weight loss by positively
affecting intestinal healthy. In addition, it is a nutritional model that is poor in saturated fat and animal protein, which negatively affects
intestinal health, and is rich in antioxidants, phytosterols, probiotics, fiber and monounsaturated fats that positively affect the microbiota.
As a result of the data obtained, an increase in the level of Lactobacillus, Bifidobacterium and Prevotella of the Mediterranean diet; it has
been shown to improve obesity, lipid profile and inflammation by reducing Clostridium and Firmicutes levels. In this study, the effects
of obesity and the Mediterranean diet on intestinal microbiota and the effects of the Mediterranean diet on weight loss with changes in
microbiota composition will be discussed.
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1. Giris almas1 gibi cesitli islevlerde goérevli bir organ olarak

Bagirsak mikrobiyotasi, 1000’den fazla bakteri cesidini ~ tanimlanmstir. Mikrobiyota gesitliliginin olusumunda

icermesi, immiin sistemi etkilemesi, sindirimde gérev fiziksel aktivite, genetik, beslenme, yas gibi faktorlerin
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belirleyici oldugu diisiiniilmektedir (Ayyildiz ve Yildiran,
2019). Bununla beraber mikrobiyota cesitliligin
%>57’sinin diyet degisimi ile iligkili oldugu sadece %12’lik
bolimiiniin genetik farkhilik ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (Ayyildiz ve Yildiran 2019; Demirel ve
Karabudak, 2019). Beslenme aliskanligi ve mikrobiyota
arasindaki bu kolektif ve gii¢lii iliskinin her gegen giin
daha iyi anlasildigy gériilmektedir (Ozdemir ve Demirel,
2017).

Bagirsak mikrobiyal cesitlilik diizeyi saghkli Kkisiler
acisindan zengin iken, obezite ve inflamasyon gibi saglik
sorunlar1 olan Kkisilerde bu cesitliligin daha diisiik oldugu
gozlemlenmistir (Le Chatelier ve ark., 2013). Mikrobiyota
da meydana gelen bu dengesizlik sadece saglik sorunlarini
degil ayni zamanda kiloyu da etkileyebilmektedir (Lyra ve
ark, 2010; Flint, 2011). Obezite olusum nedenleri arasina
son zamanlarda mikrobiyota bilesimindeki olumsuz
degisikliklerin de eklendigi gorilmektedir (Erkul ve
Alphan, 2020).

Akdeniz diyeti (AD), obezitenin 6nlenmesi ve viicudun
tiim fonksiyonlarinin saghkl bir sekilde idame ettirilmesi
icin bilimsel en c¢ok Onerilen diyet
modellerinden birisi olarak gorilmektedir
(Schwingshackl ve ark., 2020). Calismalar, Akdeniz tarzi
beslenmenin mikrobiyota ile simbiyotik iliski kurdugunu

literatiirde

gostermistir (Cotillard ve ark. 2013; De Filippis ve ark,
2016; Nagpal ve ark, 2019; Mitsou ve ark., 2017; Fava ve
ark, 2013). AD, bagirsak gecirgenligini, endotoksemiyi,
proinflamatuvar belirtegleri azaltir, kisa zincirli yag
asitlerinin tretimini artirarak bagirsak sagligini olumlu
yonde etkiler ve kilo kaybim desteklemektedir (Ozsoy,
2019). Bu nedenlerle, obez bireyler basta olmak tizere
kronik hastaliklar1 olan Kkisilerde uygulanabilecegi
bildirilmistir (Esposito ve ark., 2011).

Bu ¢alismada, obezite ve AD’nin bagirsak mikrobiyotasi
lizerine etkisi ve AD'nin mikrobiyota kompozisyonu
degisimiyle agirlik kaybina katkisi tartisilacaktir.

2. Saghkli ve Obez Bireylerin Bagirsak
Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi trilyonlarca mikroorganizmanin
konak¢1 ile simbiyotik iliski icinde yasadig1
mikroorganizma toplulugudur. Bagirsak mikroflorasinda
arkeler, viriisler, mantarlar ve bakteriler yer almaktadir.
Bakteriler = mikrobiyotanin  baskin  tiiridir ve
kolonizasyonlar1 intestinal proksimalden distale dogru
artis gostermektedir (Taskirmaz ve ark., 2017; Aksu ve
Aksu, 2020). Saglikli bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda
Clostridium, Eubacterium gibi gram pozitif cinsleri
kapsayan Firmucutes; Bacteroides, Provotella gibi gram
negatif kapsayan Bacteroidetes;
Enterobacteriaceae gibi gram negatif tiirleri barindiran
Proteobacteria;  Bifidobacterium kapsayan
Actinobacteria; Verrucomicrobia ve Fusobacteria yer

almaktadir. Bu bakteri kiimelerinin %90’1m1 Firmucutes,

bakterileri

cinsini

Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria grubu
bakterilerinin olusturdugu bildirilmistir (Aksu ve Aksu,

2020). Belirtilen bakteri topluluklarin  yaninda
metanojenik arkeler, 6zellikle Methanobrevibacter smithii
de mevcuttur (Karlsson ve ark., 2013). Metagenomik
calismalarin verilerinde Methanobrevibacter smithii insan
bagirsagi mikrobiyotasindaki baskin, metanojenik arkeon
tiirleri olarak tanimlanmistir. Angelakis ve ark. (2012)
yaptiklar1 arastirmada, bagirsak mikrobiyotasindaki M.
smithii prevalansini %95,5, Methanosphaera stadtmaniae
prevalansini %29,4 olarak bulmuslardir.

Bagirsak mikrobiyotas1 bilesimleri bebeklik dénemi
(dogum zamani, dogum sekli, beslenme yéntemleri, siitten
kesme donemi) ve antibiyotik kullanimi gibi dis etkenlere
bagl olarak erken yasamda sekillenmektedir (Penders ve
ark. 2006). Bagirsak florasi yetiskinlikte nispeten sabit
kalmasina karsin enterotipler, beden kiitle indeksi (BKi),
egzersiz siklig1, yasam tarzi, kiiltiirel ve diyet aliskanliklari
bireyin florasinda degisiklize neden olabilmektedir. Bu
konuda obez ve ideal BKI araligini koruyan saglikl
bireyler arasinda yapilan c¢alismalarda bagirsak
mikrobiyotasinda belirgin farkliliklar ortaya koyulmustur
(Valsecchi ve ark., 2016). Bununla birlikte, bagirsak
mikrobiyota bilesiminin obez ve obez olmayan insanlar
arasinda ne Olg¢lide farklihik gosterdigine dair celiskili
kanitlar oldugu bildirilmistir (Flint, 2011).  Klinik
arastirmalar sonucunda farkl Firmicutes/Bacteroidetes
(F/B) oranlar1 bulunmustur. Bazi veriler obez bireylerin
bagirsak  mikrobiyotasinda F/B yiiksek
gosterirken bazilar1 da bunun tam tersini gostermistir.
Obezler iizerinde yapilan bir arastirmada, Firmicutes
oraninda anlamh bir fark bulunmazken, daha diisiik
daha yiiksek
Actinobacteria oldugu bulunmustur (Million ve ark,
2013). Tiirkiye Bilimler Akademisi Mikrobiyota ve insan
Saglig1 Sempozyum Raporu ¢alisma verilerine gore, obez

oranini

oranda Bacteroidetes ve oranda

bireylerin mikrobiyotasinda Firmicuteslerin (Clostrodium,
Enterococcus, Ruminococcus)
Bacteroideteslere kiyasla goriilme oraninin daha yiiksek
oldugu gésterilmistir (Demirel, 2017). insan Mikrobiyom
Projesi'nden alinan 6rnekler iizerinde yapilan calismada

Lactobacillus ve

obezite, BKI ile F/B arasinda bir iliski bulunamamistir
(Finucane ve ark, 2014). Benzer sekilde, bagka bir
calismada da BKi ile F/B arasinda anlaml bir iligki tespit
edilmemistir (Million ve ark. 2013). Aksine, baska bir
cahgmada ise F/B oraninin BKi ile birlikte degistigi
gozlemlenmistir. Calismada, F/B oraninin 33 kg/m?
BKI'ye kadar yiikseldigi, 33 kg/m? iistiinde azaldig1 tespit
edilmistir (Haro ve ark., 2016).

Baz1 c¢alismalar
iliskilendirmistir (Thuny ve ark., 2010; Million ve ark,
2012). Calismada L. reuteri yliksek seviyeleri obezite ile B.
animalis, L. paracasei ve L. Plantarum yiiksek seviyeleri
ideal kiloyla iligkilendirilmistir (Million ve ark. 2012).
Yapilan bagka c¢alismalarda ise Laktobasil ile obezite

Lactobacillus turlerini obezite ile

arasinda bir baglanti kurulmamistir (Schwiertz ve ark,,
2010; Tiihonen ark., 2010).
Smithii yogunlugunun obez kisilerde diisiik oldugu
gorilmistir (Schwiertz ve ark, 2010; Million ve ark,
2012). Tim bu veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir (Zoetendal

Baz1 ¢alismalarda ise M.
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ve ark., 2006; Angelakis ve ark., 2012; Rosenbaum ve ark.,
2015). Obezite ve neden oldugu metabolik bozukluklar,
insan bagirsak mikrobiyomunun bilesimi ve islevindeki
spesifik degisikliklerle karakterizedir. Calismalar, obez ve
zaylf bireylerin farkli bagirsak florasina sahip oldugunu
gostermektedir. Asir1 kilolu / obez bireyler, diisiik diski
bakteri steatoz ve

cesitliligi, daha belirgin genel

dislipidemi, bozulmus glikoz homeostaz1 ve daha yiiksek
diistik dereceli inflamasyon ile iliskilendirilmistir (Davis,
2016). Sagliklh ve obez bireylerdeki bu belirgin
mikrobiyota degisikliginin, obeziteyi ve iliskili metabolik
bozukluklar1 6nlemeyi veya tedavi etmeyi amaglayan
terapotik miidahaleler icin yeni yollar sunabilecegi ifade
edilmistir (Wang ve ark., 2017).

Tablo 1. Obez ve normal agirliktaki bireylerin bagirsak mikrobiyota kompozisyonlarinin karsilastirilmasi (Angelakis ve

ark, 2012).
ideal Agirliktaki Bireyler Obez Bireyler
(BKi=18,50-24,99 kg/m?) (BKi 230,00 kg/m?)
Bulunma Oranlar1 Artip/Azalma Durumu
Firmucutes -
Enterococcus T
Clostridium T
0, -
Lactobacillus %60-65 (Rosenbaum, ve ark,, 2015) T
%64
Eubacterium T
Feacalibacterium Prausnitzii -
Roseburia -
Staphylococcus -
Actinobacteria ¢
Bifidobacterium %3 (Rosenbaum ve ark., 2015)
Coriobacteriaceae
Bakteriler
Bacteriodetes %23 ¢
Xylamb'c.lcter %20-25 (Rosenbaum ve ark, 2015) i
Bacteroides -
Prevotella -
Proteobacteria T
0, -
Esherichia Coli 0%5-10 (Rosenbaum ve ark., 2015)

) %38 -
Shigella T
Methanobrevibacter - ¢
Akkermansia muciniphilae %1,3 (Zoetendal ve ark., 2006) ¢

BKi= beden kiitle indeksi.

3. Bagirsak Mikrobiyotasinin Obezite ve

Viicut Agirhg: Uzerine Etkisi
Bagirsak mikrobiyotas1 enerji

diizenleyicisi olarak kabul edilmistir (Totan ve ark., 2019).
Mikrobiyotadaki fonksiyonel c¢esitliliin azalmasi ve

homeostazinin  bir

bozulmasi ile olusan disbiyozis, bagirsak gecirgenliginde
artisa ve kisa zincirli yag asidi (KZYA) tiretiminde
degisime neden olmaktadir (Tekin ve ark., 2018). Bagirsak
mikrobiyota kompozisyonundaki bu degisiklikler; daha
fazla enerji emilimi ve ekstraksiyonuna, glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1), peptit YY (PYY) ve leptin gibi

anoreksijenik hormonlarin salgilanmasinda azalmaya ve
buna bagh olarak da toklukta bir azalmaya neden oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, yag dokusunda yag
depolamasinda artisa neden oldugu, lipopolisakkarit
translokasyonuna ve inflamasyona katkida bulunan
bagirsak bariyerinin gecirgenligini artirdifi ifade
edilmistir (Crovesy ve ark., 2020). Bu disbiyozis durumu
nedeniyle olusan KZYA sentezindeki degisim, metabolik
endotoksemite ve inflamasyonla iliskilendirelerek
obeziteye neden oldugu diisiiniilmektedir (Tekin ve ark.,
2018). Bagirsak mikrobiyotasinin enerji regiilasyonunu,
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besin emilimini ve obeziteyi etkiledigi ayni zamanda viicut
agirhigi kontrolinde o6nemli bir yere sahip oldugu
gosterilmistir (Totan ve ark., 2019).

Bagirsak mikrobiyotasi diyet lifi, protein ve peptitlerin
anaerobik parcalanmasini igeren kolonik fermantasyonu
ile KZYA (propionat, asetat, biitirat) tiretimi yoluyla enerji
metabolizmasina katkida bulundugu ifade edilmistir
(Baothman ve ark., 2016). Gao ve ark. (2009) biitirat diyet
takviyesinin farelerde muhtemelen enerji tiiketimini ve
mitokondri fonksiyonunu artirarak diyetle indiiklenen
insiilin direncini azalttifini gostermistir. Propiyonat ve
asetat ise, obeziteye katkida bulunan artan yag deposu ve
istah ile iliskilendirilmistir (Magne ve ark, 2020).
Schwiertz ve ark. tarafindan yapilan calismada, obez
bireylerin bagirsaklarinda tiretilen KZYA miktarinin zayif

bireylere kiyasla %20 daha fazla oldugu bulunmustur
(Schwiertz ve ark., 2010).

En bol bulunan KZYA tiirleri asetat, propiyonat ve biitirat
oldugu ifade edilmistir. Asetat ve propiyonat cogunlukla
Bacteroidetes filumu tarafindan iretilirken, biitirat
Firmicutes filumu tarafindan tretilmektedir (Sekil 1)
(Chimerel ve ark, 2014). Benzer bir arastirmada
Bacteroideteslerin esas olarak asetat ve propiyonat
urettigini, Firmicutes'in ise daha fazla butirat irettigini
bildirmistir. Obez bireylerde artan F/B orani, bu
deneklerde daha ytiksek bir biitirat ile daha diisiik
propiyonat ve asetat iliretimine neden oldugu rapor
edilmistir. Bu da KZYA’larin anti-obezojenik ve obezojenik
etkileri ile kismen celistigi ifade edilmistir (Magne ve ark,,
2020).

Bagirsak Mikrobiyotasinin Baslica Karbon Kaynaklar:
Sindirilmeyen Gida Bilesenleri
Nisasta,pektin, Seliilloz, Miisilaj, Ksilan, Iniilin, Fruktan

Substratlar

Stirecler

Ara Uriinler

Baslica Son
Uriinler

Siiksinat, Formik Asit....

Anaerobik Fermantasyon

Laktat

Asetat Propiyonat

[iBaslica Propiyonat Ureticileri Olarak Bakteroidetesler
[l Baslica Asetat Ureticileri Olarak Bakteroidetesler ve Firmicutesler

[ Baslica Biitirat Ureticileri Olarak Firmicutesler
-Baghca Laktat Ureticileri Olarak Bifidobacterium, Lactobacillus ve Streptococcus

Sekil 1. Bagirsak mikrobiyotasi ile karbonhidrat fermantasyonunun ana hatlar1 (Angelakis ve ark., 2012).

KZYA'lar, bagirsak epitel hiicrelerinin iki G-protein-bagh
reseptoriinii (GPR 41 ve GPR 43) baglayabilir ve aktive
edebilmektedir. Bu reseptorlerin aktivasyonu, bagirsak
hareketliligini baskilayan ve bagirsak gecisini geciktiren
PYY sekresyonunu indiiklemektedir. Béylece artan besin
alima ve birikmesine 6nemli 6lgiide katkida bulunarak
metabolik bozukluklarin gelisiminde etkili oldugu
bildirilmistir (Erejuwa ve ark., 2014). GPR 41 sinyalinin
kaybi ve PYY'nin serum seviyelerinin azalmasi ile bagirsak
peristaltizminin tesvik edildigi ve bunlarin gidalardan
enerji tedarikini azalttig1 ifade edilmistir (Sekil 2) (Zhi ve
ark., 2019). Ayrica ortaya ¢cikan KZYA’lar; sinyal 2 protein,
karbonhidrata duyarli elaman baglayici protein ve sterol
diizenleyici eleman baglayici transkripsiyon faktér 1'in
mekanizmalar1 ile konakg¢ida hepatik lipojenezi
indiikledigi bildirilmistir (Schwiertz ve ark., 2010).

Mikrobiyotanin viicut agirhg uzerine etki
mekanizmalarindan biri de istah iizerine oldugu
bildirilmistir (Alagozli, 2016). KZYA'larin intestinal

mukozadan serbest yag asidi reseptorii-2 (FFAR-2) ve
serbestyag asidi reseptorii-3 (FFAR-3) araciligiyla; GLP-1,
GLP-2, PYY ve leptin sentezini uyardiklari ifade edilmistir
(Durmaz, 2019; Erkul ve Alphan, 2020). KZYA’lar
tarafindan aktive olan GPR 43’tin ise lipolizin
baskilanmasi ve adipoz hiicre sayisinda artisa neden
oldugu ifade edilmistir (Alagozlii, 2016).

Bir diger faktor ise, obezitede bagirsak epitel hiicresinden
ve yag dokusundan salgilanan ac¢higa bagh yag faktori
(FIAF)'niin baskilanmasidir (Alagézlii, 2016; Demirel ve
Karabudak 2019). FIAF lipoprotein lipaz (LPL) sentezini
baskilayarak yag depolanmasini ve olusumunu o6nledigi
bildirilmistir (Alagozli, 2016). Bagirsak
mikrobiyotasindaki yiiksek gram negatif bakteri (6zellikle
Bacteriodes Thetaiotamicron) seviyelerinin, LPL’nin
etkinligini artirdig1 ve yag dokusunda artisa neden oldugu
gozlemlenmistir (Alagozlii, 2016; Tekin ve ark., 2018).
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noropeptidlerinin profilleri

Glukoneogenesi

Sekil 2. KZYA'larin konak¢i metabolizmasi ve istahi tizerine etkisi (Zhi ve ark., 2019). KZYA= kisa zincirli yag asitleri, GLP-
1= glukagon benzeri peptit-1, PYY= peptit YY3-36, GPR41= G protein reseptorii 41 GPR43= G protein reseptorii 43,
adenozin monofosfat ile aktive edilmis protein kinaz, TCA= trikarboksilik asit.

Bir diger hiicresel enerji kontrol eden adenozin
monofosfat ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK)
enziminin baskilanmasinin metabolik streste artma,
trigliserit ve lipogenez artma, yag
oksidasyonunda azalmaya neden oldugu bildirilmistir
(Alagozli, 2016; Durmaz, 2019; Totan ve ark, 2019).
Backhed ve ark. mikrop icermeyen farelerin kas ve
karacigerinde yiiksek diizeyde fosforile = AMPK
sergiledigini géstermislerdir (Backhed ve ark., 2004).

Obezite ve mikrobiyata arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar, enerji  metabolizmasinin yam  sira
inflamasyonla da baglantili oldugu bildirilmistir. Bagirsak
mikrobiyotas1  kaynakh  lipopolisakkaritin ~ (LPS)
inflamasyon gelisimi ve metabolik hastaliklarin meydana
gelmesinde anahtar rol oynadig: diisiiniilmektedir (Totan
ve ark, 2019). LPSlerin reseptorii olan CD14le
baglanmasi inflamasyonu tetiklemektedir. Bu
baglanmanin koreseptorii olan Toll Like Reseptor-4,
inflamatuvar yolda niikleer faktor kB 'yi aktive etmektedir
(Sekil 3). Ayrica, LPS'ler pro-inflamatuvar etki gosteren
timor nekroz faktér alfa, interlokin-1, interlokin-6,

sentezinde

interlokin-8 ve interlokin-12 sentezinde artisa da neden
olmaktadir (Erkul ve Alphan, 2020). LPS'de artis
endotoksemi ile iligkilendirilerek adipozitlerde hiperplazi
ve hiperfajiye neden olmaktadir (Alagozlii, 2016; Totan ve
ark, 2019). Obezlerdeki endotoksin seviyelerinin, zayif
bireylere kiyasla %20 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(Boulangé ve ark. 2016). LPS’lerdeki artis ayni1 zamanda
endokannabinoid sistemin (eCBS) reseptoérlerinden olan
CB1 ve CB2'nin homeostazinin bozulmasinda etkin rol

oynadiklart bildirilmistir. LPS’ler, CB1 ‘de artis sonucu
bagirsak gecirgenligine; CB2’de ise adipoz dokudan
inflamatuar sitokinlerin sentezine neden olmaktadir
(Patterson ve ark., 2016). Obezlerde yag doku ve kolonda
eCBS’nin asir aktif oldugu gosterilmistir (Cani, 2012; Sun
ve Chang, 2014).

Bagirsak bakterilerinin, karacigerde primer
asitlerini sekonder safra asitlerine donistirdigi
bilinmektedir. Bazi safra asitleri bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan dekonjuge edilir, bu nedenle bagirsaklarda
hem konjuge dekonjuge
bulunmaktadir (Ugok ve ark., 2010). Safra asitleri, konagin

safra

hem de safra asitleri
lipid homeostazinda gérevli olan Farnesoid X reseptorii
icin ligand rolii oynamasiyla bu reseptdriin artisina sebep
olmaktadir. Bu durumda; yagdan zengin bir diyetin neden
oldugu obezitede, karacigerde trigliserit birikiminin

arttig1 bildirilmistir (Tseng ve Wu, 2019).

4. Mikrobiyota ve Obezite Gelisiminde
AKkdeniz Diyeti

Beslenme farkliliklarinin mikrobiyota iizerindeki etkisi
saghgl olumlu veya olumsuz yonde etkileyebilir.
Beslenmenin farkl diyet modelleri (Bati tarz1 beslenme,
AD vb.), diyet bilesenleri (karbonhidrat, protein, yag, posa
icerikleri), baz1 spesifik besinler (tam tahillar, sebze-
meyveler, kurubaklagiller, balik vb.) ve mikroorganizma
iceren besinler (fermente besinler, probiyotik kaynaklar1)
yoluyla bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi bildirilmistir
(Ozdemir ve Demirel, 2017).
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Sekil 3. Lipopolisakkarit aracili inflamasyonun semasi (Zhi ve ark., 2019). LPS= lipopolisakkaritler, TLR4= toll like
reseptor-4, TLR5= toll like reseptor-5, GLP-2= glukagon benzeri peptit-2, TNF-B= tiimér nekroz faktor-f, IL-If=

interlokin-If3, CD14= lipopolisakkaritlerin reseptori.

Diyet ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarda yag agisindan zengin, kirmizi et ve
rafine karbonhidrat tiikketimi yiiksek; balik, bitki bazh
yiyecekler ve meyve bakimindan fakir bir diyetin bagirsak
mikrobiyotasinda disbiyoz olusturabilecegi gdsterilmistir
(E1 Kaoutari ve ark., 2013). Yagdan gelen enerjiyi % 44 'ten
fazla iceren diyetlerin bagirsak disbiyozuna yol acabildigi
F/B arttirdig gozlemlenirken,
karbonhidratlarin F/B  oramini  distrdigi
bulunmustur (Yang ve ark., 2020). Ayrica, Bat1 diyetinin
yag, et ve seker
tiiketiminin; mukus tabakasinin azalmasina, Helicobacter
Pylori ile Entomoeba Histolytica’nin bagirsakta liremesine
yol actig1 belirtilmistir (Wasielewski ve ark., 2016). Bat1
diyetinin yiiksek miktarda doymus ve trans yag
icermesinden  dolay1
Bakteriyotlarin sayisim artirdifl gosterilmistir (Sekil 4)
(Singh ve ark, 2017). Bati diyetinin aksine diisiik
karbonhidrat alimiyla karakterize Ketojenik diyette,
polisakkarit bagh
Bifidobacteria gibi bagirsak mikrobiyotasi bakterilerinde
azalma gozlenmistir (Paoli ve ark., 2019).

Yang ve arkadaglar1 yaptiklar1 sistematik incelemede,
yeterli karbonhidratlarin sagliga
mikroorganizmalarin ana modiilatérii olusturdugunu
dogrulamislardir (Yang ve ark., 2020). Bitki bazl diyetler
ise Bifidobacterium spp
tiretimindeki artisla degil, ayni zamanda biitirat ve metan
ireten bakteri
diizenlenmesiyle de iliskilendirilmistir (Fava ve ark,

ve oranini

ise

temelini olusturan asir1 kirmizi

anaerobik  mikroflora ve

iceriginin  azalmasina olarak

yararl

sadece ve Lactobacillus

faydah tirlerinin  biiylimesinin

2013). Danimarka’da yapilan bir arastirma, daha yiiksek
meyve ve sebze aliminin, optimal bakteri zenginligini
belirleyen yiiksek sayida bagirsak mikrobiyal geni ile
iliskili oldugunu gostermistir (Cotillard ve ark., 2013).
Mikrobiyal sistemin daha g¢esitli olmasini sagladigi bu
bitkisel kaynakli
beslenme modellerini Vejeteryan diyet cesitleri veya AD

besinlerden oldukca zengin olan

olarak degerlendirilebilecegi ifade edilmistir (Ayyildiz ve
Yildiran, 2019; Tomova ve ark., 2019). Vejetaryen diyetler
calismalar, diyetin bagirsak
mikrobiyotasinda degisikliklere neden olabilecegini iddia

lzerine yapilan bazi

ederken, bazi ¢alismalar 6nemli bir degisiklik olmadigini
desteklemektedir (Ozdemir ve Demirel, 2017). Ancak
posa agisindan zengin ve yiiksek polifenol icerigine sahip
olan AD; vejetaryen,
beslenmeye gore fekal KZYA'y1, Prevotella ve Firmicutes

vegan ve alisilmis omnivor

sayisinl daha fazla artirdign gézlemlenmistir (De Filippis
ve ark, 2016). Nagpal ve ark, AD’ye baglh kalan bireylerde
mikrobiyom cesitliliginin ve Bacteroidetes, Lactobacilli,
Bifidobacteria, Faecalibacterium, Oscillospira, Roseburia,
Ruminococci, Clostridium cluster XIVa sayilarinin arttiging;
Firmicutes ve Proteobacteria sayllarinin ise azaldigini
ifade etmislerdir. Bu durumun KZYA ve bagirsak
homeostazinda artis, bagirsak disbiyozisi, patojenler ve
bagirsak gecirgenliginde ise azalmayla sonuglandigini
bildirmislerdir. Sonug olarak, bagirsak
mikrobiyotasindaki tiim bu degisiklikler oksidatif stres,
inflamasyon ve kronik hastalik riskinde azalma, insiilin
immiin ile

duyarliig fonksiyonlarda

iliskilendirilmistir (Nagpal ve ark., 2019).

ve artis
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Sekil 4. Yaglarin bagirsak mikrobiyotas: iizerine etkileri (Singh ve ark., 2017). *Laktik asit bakterileri arasinda

Lactobacillus ve Streptecoccus bulunmaktadir.

Mitsiu ve ark. daha yiiksek AD skorlarina sahip bireylerin,
diisiik uyum gosterenlere kiyasla Escherichia coli
seviyelerinin daha diisiik; Bifidobacteria/E. coli oraninin,
Candida albicans diizeylerinin ve prevalansinin, asetat
molar oraninin daha yiiksek oldugunu bulmustur (Mitsou
ve ark., 2017).

AD’nin mikrobiyota ile iliskisinin doymus yag yerine tekli
doymamis yag (zeytinyag), yiiksek diizeyde bitkisel gida
(tahillar, meyveler, sebzeler, baklagiller, aga¢ yemisleri ve
tohumlar), kirmizi et ve diger et lriinlerinin nispeten
sinirl kullanimiyla dengelenen, orta diizeyde balik, deniz
triinleri ve siit Uriinleri ve diisiik ila orta diizeyde alkol
(¢ogunlukla kirmiz1 sarap) tiiketiminden kaynakli oldugu
bildirilmistir (De Filippis ve ark., 2016; Klement ve
Pazienza, 2019; Lacatusu ve ark., 2019).

Besinsel olarak AD doymus yaglar ve hayvansal protein
bakimindan  diisiik, antioksidanlar, fitosteroller,
probiyotikler, lif ve tekli doymamis yaglar bakimindan
ylksektir ve yeterli bir omega-6/omega-3 yag asidi
dengesi sergilemektedir (De Filippis ve ark, 2016;
Lacdtusu ve ark. 2019). AD’de sik¢a yer verilen besinler
yoluyla  alinan lifler = mikrobiyotanin fibrolitik
fermentasyonu ile KZYA
doniismekte ve antiinflamatuvar 6zellik gostermektedir
(Ochoa-Reparaz ve Kasper, 2016; Wasielewski ve ark.,
2016). AD’de yer alan besin orilintiisiinlin Lactobacillus,
Bifidobacterium ve
Clostridium’da azalisla obeziteyi,

pargalanarak  kolonda

Prevotella  seviyesindeki artis,
lipit profilini ve
inflamasyonu iyilestirdigi gosterilmistir (Fava ve ark,
2013).

Sekil 5’te AD'nin besin oOriintiisiiniin mikrobiyota
icerigindeki degisikligi gosterilmistir (Zmora ve ark,
2019). AD'nin obeziteden koruyucu etkilerinin oldugu

bilinmektedir (Barbaros ve Kabaran, 2014). Panagiotakos
ve ark. yaptiklari calismada; AD skorunun, bel-kal¢a orani
ve BKI arasinda ters bir iligkisi oldugu gézlenmistir.
Calismada ytiksek AD skoru, obezite (%51) ve abdominal
obezite (%59) olasiiginin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (Panagiotakos, Chrysohoou, Pitsavos ve
Stefanadis, 2006). italya’da obez bireyler (n=23) lizerinde
yapilan c¢alismada, Akdeniz tarzi beslenmenin (%55
karbonhidrat, %25 lipit, %20 protein, 25 gr/giin lif) viicut
agirhiginda ve yag kiitlesinde istatistiksel olarak anlaml
bir azalma sagladig1 rapor edilmistir. Ayrica, AD bagirsak
mikrobiyotasindaki
(Sphingobacteriaceae, Sphingobacterium, Bacteroides spp.,
Prevotella stercorea) ylikselme ve Firmicutes filumunda
(Lachnospiraceae tiyeleri,
Ruminococcus, Meginococcus, Veillonellaceae) azalma
sagladigi  bildirilmistir. Ek olarak, Proteobacteria
filumunda artis gozlenirken, aymi filumdaki Sutterella

Bacteroidetes filumunda

Ruminococcaceae ve

cinsinin miidahaleden sonra azaldigi gosterilmistir
(Pisanu ve ark., 2020). Ispanyol bireyler (n=10.376)
iizerinde yapilan arastirmada ise diisiik AD skoruna (<3
puan) sahip katilhmcilarin ortalama yillik agirliginda en
yiiksek artis oldugu, yiiksek AD skoruna (26 puan) sahip
katilimcilarin ise yillik ortalama diisiik agirlik artisini
oldugu bulunmustur. Calismada AD’ye baghlik, Kkilo
aliminin azalmasiyla 6nemli 6lglide iliskilendirilmistir
(Marranzano ve ark, 2018).
calismalardan olusan bir meta-analizde; 6zellikle enerji
kisitlamasi ve artmis fiziksel aktiviteyle baglantili olarak 6
aydan uzun siire uygulanan AD’nin viicut agirligini
azaltmak i¢in yararl bir arag olabilecegi ifade edilmistir.
Ek olarak AD’nin kilo alimina sebebiyet vermeyecegi de

Randomize kontrolli

eklenmistir (Esposito ve ark., 2011).
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Sekil 5. Akdeniz diyet bilesenlerinin bagirsak mikrobiyotasiyla iliskisi (Zmora ve ark, 2019)

Yiikksek polifenol igerigine sahip olan AD’deki sebze,
meyve ve kirmizi sarap gibi bazi besinlerin viicut agirhigi
ile iligkili oldugu ifade edilmistir (Ersoy ve Giinay, 2010;
Barbaros ve Kabaran, 2014). Yiiksek polifenol (900 mg)
iceren diyetin obez bireyler {izerindeki -etkilerinin
arastirlldigi ¢alismada, polifenol alan grubun plasebo
grubuna gore onemli dl¢lide daha fazla kilo kaybettigi,
abdominal obezite ve kalga ¢evresinde anlamli bir azalma
sagladigl bulunmustur (Cases ve ark.,, 2015). Bir kohort
calismasinda toplam flavonoid alim ile fazla kilo (BKi =25
kg/m?) arasinda ters iliski bulunmustur. Bireysel
flavonoid simiflar1 arasinda sadece flavanonlarin asiri
viicut agirligr ile ters orantili oldugu tespit edilmistir.
birlikte, diyet faktorleri icin ayarlama
diistintldiigiinde (AD’ye baghlik), iligkilerin artik 6nemli
olmadig bildirilmistir. Sonug olarak obeziteyi ele alirken

Bununla

(BKI 230 kg/m2), toplam flavonoid ve flavonol aliminin
yiksek oldugu
ayarlamasindan sonra bile obez olma olasiliginin daha
diistik oldugu rapor edilmistir (Marranzano ve ark., 2018).
Viicut agirhg ile alkol tiiketimi arasindaki baglantinin ¢ok

bireylerin, Kkaristirici  faktorlerin

kompleks oldugu bildirilmistir (Ersoy ve Giinay, 2010).
Kirmiz1 sarabin ana bilesenlerinden resveratroliin obez
hayvanlarin kahverengi yag dokularinda termojenez
gelistirdigi ileri siiriilmesine ragmen, resveratroliin obez
hayvanlarin beyaz yag dokularinda anti-adipojenik ve
anti-inflamatuvar etkileri hakkinda herhangi bir rapor
bulunmamaktadir. Yiiksek yaglh diyet ile beslenen farelere
kiyasla, %0.4 resveratrol takviyeli diyet ile beslenen
fareler, 6nemli olglide daha diisiik viicut agirhgi artisi
(%48), visseral yag yastig1 agirliklar1 (%58), serbest yag
asitleri gosterdigi
bulunmustur (Kim ve ark, 2011). Bu etkilerin enerji
alimindaki azalmadan kaynakl olabilecegi diisiiniilmekle

ve plazma trigliserid seviyeleri

birlikte, Kkirmizi1 saraptaki o6zel bilesenlerin tokluk
mekanizmasini etkileyip etkilemedigi sorusuna heniiz
cevap bulunamamistir (Ersoy ve Giinay, 2010). Ayrica
resveratroliin mikrobiyota iizerine etkilerinde ise kirmizi
sarap polifenolleri tiilketen deneklerde Bacteroides'in
nispi bollugunun arttigi da bildirilmistir (Singh ve ark,
2017).

AD ile meyve, sebze, kuruyemisler ve kurubaklagillerin
tiikketimi posa alimi artmaktadir. AD’nin posa igeriginin
¢cigneme siiresini uzatmasi, doygunlugu artirmasi, mide
bosalmasini  geciktirmesi, kolesistokinin  salinimini
artirmas1 gibi etkileri nedeniyle obeziteden koruyucu
etkisinin bulundugu bildirilmistir (Barbaros ve Kabaran,
2014). Bir ¢alismada, ¢oziiniir diyet lifinin yiiksek yagh
diyet kaynakh obez farelerde viicut agirhgi artisini ve asiri
beyaz yag dokusu birikimini azalttifn gosterilmistir.
Ayrica, kontrollerle karsilastirildiginda ¢oziinebilir diyet
lifi, filum seviyesinde F/B oraninin azalmasina ve
Roseburia cinsinin nispi bollugunun artmasina neden
oldugu bildirilmistir (Wang ve ark, 2018). Asir1 kilolu
veya obezitesi olan 53 yetiskinle 12 haftalik, tek merkezli,
cift kor, plasebo kontrollii bir calismada katilimcilar
rastgele olarak bir bezelye lifi (gofret formunda 15
gr/giin; n=29) veya kontrol (izokalorik gofret miktari;
n=24) grubuna atanmistir. Mikrobiyota, bezelye lifi
grubunda KZYA ireticisi Lachnospira’da bir artis ve
kontrol grubunda azalma dahil olmak iizere iki grupta
farkli sekilde modiile edilmistir. Katilimcilarin viicut
agirhgindaki degisim, Lachnospira bollugundaki degisim
negatif bir korelasyonla iliskilendirilmistir (Mayengbam
ve ark,, 2019). Bagka bir calismada yiiksek yagh diyetin;
dari, misir, yulaf, soya fasulyesi ve mor patates ¢ok ince
ogitiilmis, karistiritlmis ve ardindan sisirilmis karma iri
tahillarin farelerde obezite ve bagirsak mikrobiyotasi
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tizerindeki etkileri arastirilmistir. Sonuclar, karisim iri
taneli tahillarin diyetle alinmasinin viicut agirligi artisini
ve yag birikimini azaltabilecegini, serum lipid diizeylerini
iyilestirebilecegini, inflamasyonu
azaltabilecegini  ve lipojenik  genlerin

sistemik
hepatik
ekspresyonunu azaltabilecegini gdstermistir. Ek olarak,
KZYA seviyeleri ve bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi
arastirilmistir. Sonuglar, karisik iri tahillarin KZYA'larin
salinimini tesvik edebilecegini ve bagirsak
mikrobiyotasinin gesitliligini artirabilecegini, géstermistir
(Ji ve ark., 2021). Tiim bulgular incelendiginde, ¢dziliniir
diyet lifinin enerji dengesini iyilestirdigini ve bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligini ve faydali bakterilerin
kolonizasyonunu  artirarak  obeziteyi  o6nledigini
gostermektedir (Wang ve ark., 2018).
AD’de yemeklerin yaninda salata yeme aliskanhg da
doygunluk saglamakta ve bu durum, ana yemeklerin
porsiyon miktarinin kiigiilmesine yardim etmektedir.
Bunlara ek olarak sebze yemekleri, kurubaklagiller ve
salataya zeytinyaginin eklenmesi ile lezzetleri artmakta
boylece posa aliminin artmasini saglayarak daha dusiik
enerji alim ile birlikte doygunluk saglamaktadir
(Barbaros ve Kabaran, 2014). Luisi ve ark. (2019) 18 asir1
kilolu/obez (BKI 225 kg/m2) vaka ve 18 normal kilolulu
(BKI 18,5-24,9 kg/m2) kontrol grubuna tipik bir AD (%55-
60 karbonhidrat, cogunlukla kompleks olanlar, %25-30
¢oklu doymamis ve tekli doymamis yaglar, %15-20
proteinler) uygulamistir. Calisma sonunda vaka grubunda
BKi’de énemli bir diisiis (30.2-28.8 kg/m?) gdzlenmistir.
Kontrol grubunda ise BKi’de anlamli bir degisiklik (21.6-
21,7 kg/m?) saptanmamustir. Yiiksek Kkaliteli sizma
zeytinyagl bakimindan zengin AD’nin, asir1 kilolu/obez
kisilerde bagirsak mikrobiyotasindaki oksidatif stres ve
inflamasyon parametrelerini azalttifi, adiponektin, ve
interlokin-10 konsantrasyonunun yani sira, laktik asit
bakterilerinin sayisini arttirdig gosterilmistir.

5. Sonug

Hastalik ve mikrobiyota arasindaki kuvvetli baglantinin
anlasilmasinin ardindan son on yilda mikrobiyota iizerine
yapillan  calismalar hiz = kazanmistir.  Bagirsak
mikrobiyotasinin viicut agirligi tizerinde etkili bir faktor
oldugu giintimiizde daha iyi anlasilmistir. Calismalarin
sonuclar1 arasinda farkhliklar olsa da genel kani
Firmicuteslerin obez bireylerde arttig1, Bacteroideteslerin
ise azaldigr yoniindedir. Bu farkhihklarin bir dizi
mekanizmalar yoluyla obeziteye yol actifi ya da
bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi
distiniilmektedir. Bu bilgiler 15181nda, obezite tedavisinde

obezitenin

yer alabilecek bagirsak mikrobiyotasin iyilestirme ve
cesitlendirme yoniindeki miudahalelerin daha iyi
degerlendirilmesi gereklidir.

Mikrobiyal cesitliligin olusumunda etkili bircok faktor
bilinmektedir. Aragtirmalar, diyetin mikrobiyal cesitliligi
arttirmada etkili rol oynadigini ve kolay regiile edilen
faktor oldugunu gostermistir. Obezitede AD’ye uyumun
kilo kaybina yardimci olmasinin yam sira bagirsak
mikrobiyotasina da olumlu etkileri oldugu goriilmektedir.

AD’nin bu olumlu etkisinin doymus yaglar ve hayvansal
protein bakimindan diisiik, antioksidanlar, fitosteroller,
probiyotikler, lif ve tekli doymamis yaglar bakimindan
zengin ve yeterli bir omega-6/omega-3 yag asidi
dengesine sahip olmasindan kaynaklandig1
diisiiniilmektedir.

Ancak, sadece kisinin beslenme tarzi degil ayn1 zamanda
yasl, cinsiyeti, yasadig1 cografya, genetik o6zellikleri,
dogum sekli, beslenme sekli, fiziksel aktivite diizeyi, alkol
ve sigara kullanimi gibi bir¢cok faktoriin de bagirsak
mikrobiyotasini etkileyebilecegi
Gelecekte yapilacak kapsamli ve nitelikli calismalar, AD
dahil farkli diyetlerin bagirsak mikrobiyotas1 ve viicut
agirligina etkilerini daha iyi anlamamiza yardim edebilir.

unutulmamalidir.
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