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OZET

OBEZ KADIN HASTALARDA AKUPUNKTUR TERAPISiYLE KiLO KAYBININ
FEKAL MiKROBIYOTA KOMPOZiSYONU UZERINE ETKISi

DR. TUBA BATUR
UZMANLIK TEZIi

KONYA, 2021

Amac: Akupunktur terapisiyle kilo kaybinin obez kadin hastalarda fekal mikrobiyom,

antropometrik Sl¢limler ve biyokimyasal parametrelere etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Yéntem: Calisma 15 obez (VKI; Viicut Kitle indeksi >30) kadin birey iizerinde yapildu.
Diisiik kalorili diyet (diyet grubu; n=6) ve diyetle beraber akupunktur terapisi (12 seans ve 12 hafta
siireyle), (akupunktur grubu;n=9) uygulanan iki ayri ¢alisma grubundan, en az 10 kg kaybeden
katilimcilarm c¢alisma basi ve bitimine ait (0. ve 12. hafta) antropometrik 6lgtimleri, biyokimyasal
parametreleri ve fekal mikrobiyota kompozisyonlar: karsilastirildi. Mikrobiyal genomu temsil etmek

iizere 16S rRNA geni hedef gen olarak kullanilarak tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimler incelendi.

Bulgular: Diyet ve akupunktur grubunda tedaviyle antropometrik parametreler ve HOMA -
IR diizeylerinde anlaml diisiis izlendi. Akupunkturun, viicut agirligi ve VKI diizeylerini diisiirmede,
yalnizca diyet tedavisi alan grupla kiyaslandiginda daha biiylik diistisler sagladig izlendi. Ayrica
akupunktur terapisiyle = Bacteroidia,  Prevotella,  Butyricimonas, RF39, Coprococcus,

Catenibacterium ve Tenericutes taksonlarmin 6ne ¢iktig1 goriildii.

Sonuc: Bulgular obez bireylerde akupunktur terapisi uygulamasinin viicut agirligi, adip6z
doku, lipit metabolizmasi ve bagirsak mikrobiyotas1 {izerine etkisi oldugunu gosterdi. Bu bilgiler
1s181nda akupunktur uygulamasinin metabolizmadaki roliiniin kesin olarak gosterilebilmesi i¢in daha

kapsamli ¢aligmalara gereksinim oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: obezite, akupunktur terapisi, fekal mikrobiyota, insulin direnci;

homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimince

desteklenmigtir. Proje Numarasi:191518008.



ABSTRACT

THE EFFECT OF WEIGHT LOSS BY ACUPUNCTURE THERAPY ON FECAL
MICROBIOTA COMPOSITION iN OBESE FEMALE PATIENTS

TUBA BATUR, MD
THESIS OF SPECIALTY

KONYA, 2021

Aim: It was aimed to investigate the effect of weight loss by acupuncture therapy on fecal

microbiome, anthropometric measurements and biochemical parameters in obese female patient.

Material and Method: The study was conducted on 15 obese (BMI; Body Mass Index >30)
female subjects. The study group was divided into two groups as individuals who received low-
calorie diet (diet group, n=6) and diet combined with acupuncture therapy (12 sessions and 12
weeks), (acupuncture group; n=9). The anthropometric measurements, biochemical parameters and
fecal microbiota composition at the beginning and at the end of the study (0 and 12 weeks) of the
participants who lost at least 10 kg were compared. Pretreatment and posttreatment changes were

examined using the 16S rRNA gene as the target gene to represent the microbial genome.

Results: A significant decrease was observed in anthropometric parameters and HOMA-IR
levels with treatment in diet and acupuncture group. Acupuncture was observed to provide greater
reductions in body weight and BMI compared to the group that received diet alone. In addition, it
was observed that Bacteroidia, Prevotella, Butyricimonas, RF39, Coprococcus, Catenibacterium

and Tenericutes taxa came to the fore with acupuncture therapy.

Conclusion: These findings show that acupuncture therapy has an effect on body weight,
adipose tissue, lipid metabolism and intestinal microbiota. On the other hand, we believe that more

comprehensive studies are needed in order to show the role of acupuncture in metabolism.

Keywords: obesity, acupuncture therapy, fecal microbiota, Insulin resistance;

homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)

This work was supported by Research Fund of the Necmettin Erbakan University. Project Number:
191518008.
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, prevalansi giderek artig gosteren, metabolik disregiilasyonla iligkili kiiresel
bir saglik sorunudur. Obezite ve iliskili kronik hastaliklarda diinya capindaki artis, biiyiik
Olgtide kiiresel ticaretin serbestlesmesi, ekonomik biiyiime ve hizli kentlesmeden
kaynaklanan pozitif enerji dengesini tesvik eden yasam ve beslenme tarzi degisiklikleriyle

yakindan iligkilidir.

Obezite; dislipidemi, hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik
sendrom, kas-iskelet sistemi hastaliklar1 ve malignitelere zemin hazirlayarak yasam kalitesi
ve siiresini olumsuz yonde etkilemesinin yaninda saglik harcamalarint da 6nemli oranda

artirmaktadir.

Obezite tedavisinde %5-10"luk bir kilo kaybi ile komorbidite riskinde azalma
olmaktadir. Obezite tedavisinde diyet, egzersiz, yasam tarzi degisiklikleri, ila¢ ve bariatrik
cerrahi gibi birgok tedavi secenegi bulunmaktadir. Toplumsal talebi giiniimiizde gittikge
artan geleneksel tamamlayici ve alternatif tip uygulamalar1 obezite tedavisi icin etkili ve

giivenilir tedaviler arasinda yerini almistir.

Akupunkturun viicut iizerinde belirlenmis meridyen ve bu meridyen kanallari
iizerindeki noktalar {izerinden analjezik, homeostatik, psikolojik, immunmodiilatuar ve
sedatif etkiler gdosterdigi bilinmektedir. Akupunktur terapisinin obezite iligkili peptit
hormonlar (leptin ve ghrelin), insiilin direnci, glukoz ve lipit metabolizmasi, serum

immiinoglobulin diizeyleri ve istah tizerinde yararh etkileri oldugu gdsterilmistir.

Insan bagirsak mikrobiyomu sindirim, beslenme, detoksifikasyon, immun sistem
modiilasyonu gibi bir¢ok konuda rol oynar. Sindirim sisteminde yiiksek ¢esitlilige sahip ¢ok
sayida mikroorganizma bulunmaktadwr. Bunlarin c¢ogu Firmicutes ve Bacteroidetes

tirleridir.

Organizmalarin  filogenetigi ve beslenme sekli intestinal mikrobiyota
kompozisyonunu degistirmeye katkida bulunan 6nemli faktorlerdendir. Yapilan birgok
caligmada diyet degisiklikleriyle bagirsak bakterilerinin 6nemli oOlgiide degistigi
gosterilmistir. Mikrobiyal disbiyozisin obezite, diyabet, metabolik sendrom, ateroskleroz
gibi bir¢ok patolojik durumla iligkisi oldugu gosterilmistir. Farkli tedavi yontemleri ile kilo
kaybeden obez hastalarin mikrobiyotasinin saglikli yonde degisim gosterdigine dair bulgular

mevcuttur.



Obez bireylerde akupunktur terapisiyle kilo kaybi konusunda basarili sonuglar
alindig1 bilinmektedir. Ancak akupunkturun disbiyozis {lizerinde etkisinin olup olmadigi,
etkisi varsa ne yonde oldugu konusu heniiz a¢ik degildir. Bu calismada obez kadin hastalarda
akupunktur terapisinin bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki olasi etkisinin arastirilmast ve
degisimin tanimlanmasi amacglandi. Caligmayla ilgili giris boliimiiniin ardindan obezite,
akupunktur terapisi ve mikrobiyota ile igili genel ve giincel bilgilere deginildi. Devaminda
obez kadin bireylerde akupunktur terapisiyle kilo kaybinin antropometrik ve biyokimyasal
Olciimler ile fekal mikrobiyota iizerine etkisinin arastilmasiyla ilgili aragtirma tasariminin
detaylar1, sonraki boliimlerde ise elde edilen veriler 15181inda bulgular ve tartisma konusu ele

alind1



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Obezite
2.1.1. Obezite Tanim

Obezite viicutta olmasi gerekenden fazla miktarda yag depolanmasiyla ortaya ¢ikan
bir enerji denge bozuklugudur. Viicut yag oranmin artisi, enerji alimi ve/veya enerji
harcanmasi arasindaki denge bozuklugundan kaynaklanir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin
smiflamasina  gére VKi>25 ise fazla kilolu ve VKI>30 ise obez kategorisinde

degerlendirilmektedir ('https://www.who.int /news-room/fact-sheets /detail/obesity-and

overweight').

2.1.2. Obezite Epidemiyolojisi

DSO 2016 yil1 verilerine gére tiim diinyada yetiskinlerin (>18 yas) %39’u fazla
kilolu, %13’li obez kategorisindedir ve son 30 yil igerisinde obezite prevalansi ikiye

katlanmistir ("https:// www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight').

Tirkiye'de ulusal olarak farkli zamanlarda yapilan ¢alismalarda yetiskin bireylerde
obezite prevalansinin %15,6 ile %39,7 arasinda degisen oranlarda oldugu bildirilmistir
(Demir 2019). Ulkemizde obezite orani eriskinlerde 2008 yilinda %15,2 iken, 2014 yilinda
%19,9'a ulagmus, bu siire zarfinda artis oran1 kadmnlar i¢cin %32,3; erkekler i¢in %24 olarak
hesaplanmistir (Demir 2019). 2018 yilinda yayimlanan ve son 15 yil i¢inde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarm dahil edildigi bir metaanaliz calismasinda Tiirkiye i¢in obezite
(VKI>30) siklig1 kadinlarda %30, erkeklerde %17 olarak hesaplanmisken, DSO 2016 diinya

geneli verilerine gore bu oranlar eriskinlerde sirasiyla %15, %11°dir (Ural 2018).

2.1.3. Obezite Tan1 ve Siniflandirmasi

Diinya Saglik Orgiitii siiflamasma gére viicut kitle indeksi (VKI) degeri (kg/m?),
18,5'1n altindakiler az kilolu (zayif), 18.5-24.9 arasi normal kilolu, 25-29.9 arasi fazla kilolu;
30-39.9 aras1 obez; 40 ve uzeri olanlar morbid obez kategorisinde degerlendirilmektedir

('https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight'),(Tablo 2.1).




Bel cevresinin kadinlarda >88 cm, erkeklerde >102 cm Ol¢iilmesi santral obezite
varligimi gostermekte ve komorbid durumlar agisindan risk varhigiyla iligkilendirilmektedir

(Schienkiewitz 2012).

VKI, bireyler arasi farklilik gosterebilmektedir. Etnik kokenler arasmda ayni
derecedeki VKI nin farkh diizeylerde viicut yag oranina karsilik geldigi, komplikasyon riski
ve ciddiyeti agisindan farklilik gdsterebildigi bilinmektedir. Abdominal yaglanma oranini
degerlendirmek amaciyla bel ¢cevresi, kalga ¢evresi, bel/kalga oran1 6lgiimleri daha giivenilir
Olgtimler olarak onerilmektedir (Seidell 2015). Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda
fazla kilolu ve obez bireylerin daha zayif bireylere gore daha iyi prognoz gosterebildigi
bildirilmistir. Bu fenomen obezite paradoksu olarak adlandirilmaktadir. Obezite paradoksu
sebebiyle bireylerin VKI degerlerine gore yapilan siniflamaya alternatif olarak cesitli
smiflamalar &nerilmektedir. Ornegin; metabolik olarak saglikli obez, normal kilolu
metabolik obez, normal kilolu obez, sarkopenik obez seklinde simiflamalar mevcuttur (Tablo
2.2), (Vecchie 2018). Ancak obezite siniflamasinda yaygin olarak yetigkinlerde ayn1 yas ve
cinsiyet grubu icin VKI hala en faydali antropometrik &lgiimlerden biri olarak kabul

gormektedir (Okorodudu 2010).

Tablo 2.1. VKI’ye gore antropometrik degerlendirme ile obezite siniflandirilmasi

Grup VKIi
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Fazla Kilolu 25,0-29.9
Obez >30,0
Smif I 30,0-34,9
Hafif obez

Smif 11 35,0-39.9

Orta derecede obez

Sinif IIT
Morbid obez 40,0-49,9
Stiper obez >50,0




Tablo 2.2. Farkli obezite siniflamasina ait klinik 6zellikler (Vecchie 2018)
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Metabolik Olarak Normal Kilolu Normal Kilolu Obez Sarkopenik Obez
Saglikli Obez Metabolik Obez
VKi >30,0 18,5-25,0 18,5-25,0 >30,0

Visseral Yag

Diisiik visseral yag

Yiksek visseral

Total viicut yag

Yiiksek visseral yag

Dokusu/  Total dokusu yag dokusu agirhgr>%30 dokusu
Viicut Yag

Agirhig

Yagsiz Kitle Yiiksek Normal Normal Diisiik
Metabolik Yok Var Yok Var
Anormallikler

Viicut yag orani; hava yer degistirmeli pletismografi, biyoelektrik impedans analizi

ve bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintileme ve dual enerji X-151n1

absorpsiyometrisi gibi goriintiileme yOntemleriyle degerlendirilebilmektedir. Ancak bu

yontemler genellikle arastirma ¢aligmalarinda kullanilmaktadir.

2.1.4. Obezite Etyopatogenezi

Obezite viicutta olmasi gerekenden fazla yag depolanmasiyla ortaya ¢ikan bir enerji

denge bozuklugu olarak tarif edilmekte ve bu bozukluk da enerji alimi1 ve/veya enerji

tilketimi arasindaki denge bozuklugundan kaynaklanmaktadir.

Genetik,

hazirlamaktadir.

epigenetik, davranigsal,

cevresel bir¢cok faktor

obeziteye zemin

Viicut agirligiin diizenlenmesine etki eden faktorler ti¢ kategoride incelenmektedir;

bunlar diyet, fiziksel aktivite ve metabolik faktérlerdir (Weinsier 1998). Giinliik harcanan




enerji miktart; istirahat, besinlerin termik etkisi (Besinlerin sindirimi, emilimi ve metabolize
edilmesi swrasinda harcanan enerji) ve fiziksel aktiviteye bagli harcanan enerjinin
toplamindan olusmaktadir. Toplamin %10’ unu olusturan besinlerin termik etkisi bileseni
giinliilk toplam enerji harcamasina en az katkiyr saglarken, biiyiikk Ol¢iide yag dokusu
disindaki viicut kiitlesine bagli olan istirahat enerji tiiketimi toplamin yaklagik %60'm1
olusturmaktadir. En degisken orana sahip olan fiziksel aktiviteye bagli enerji harcamasi ise,
toplamin yaklasik %30'una tekabul etmektedir. Mevcut ¢calismalar fiziksel aktiviteyle ilgili
enerji tiiketiminin obeziteye yatkinliga en Onemli katkist olan komponent oldugunu

gostermektedir (Weinsier 1998).
Enerji dengesi — Enerji alim1 = Ener;ji tiiketimi

Enerji tiiketimi = Bazal enerji tiiketimi (%60) + Besinlerin termik etkisi (%10) + Fiziksel

aktivite (%30)

Kentlesme ve sanayilesmeyle beraber besin maddelerine erisim kolaylasmais, yiiksek
kalorili besin maddelerinin tiiketimi artmis, sedanter yasam tarzi nedeniyle fiziksel aktivite
azalmigtir. Bu nitelikleri barindiran ve obeziteye zemin hazirlayan ¢evre obesojenik ¢evre

olarak tanimlanmaktadir (Gauthier 2013).

Artan obezite prevalansinin primer belirleyicisi olarak biiyiik oranda azalmis fiziksel

aktivite su¢lanmakta diyet daha geri planda tutulmaktadir (Weinsier 1998).

2.1.4.1.0bezite ile Tliskili Molekiiler Yolaklar

Onceleri pasif bir triagilgliserol deposu olarak goriilen adipdz doku, artik gesitli
enzimleri, sitokinleri ve enerji regiilasyonunda rol alan yiizlerce proteini sentezleme
yetenegiyle sadece viicut agirligi homeostazisinde degil ayni zamanda inflamasyon,
koagiilasyon, fibrinoliz, ateroskleroz, insiilin direnci, diyabet ve malignite durumlarini
etkileyen aktif endokrin ve metabolik bir organ olarak degerlendirilmektedir. Adipogenez
iliskili molekiiller arasmda lipoprotein lipaz, kolesterol ester transfer proteini,
anjiyotensinojen, interlokin-6 (IL-6), prostaglandinler, tiimor nekrozis faktor- a (TNF-a),
adiponektin, adipsin, Clq, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve nitrik oksit (NO)
gibi birgok molekiil bulunmaktadir (Lau 2005; Xu 2003; Yan 2002).

Yag dokusu, kaynagi oldugu proinflamatuar adipositokinler yoluyla insiilin direnci,

vaskiiler hasar ve ateroskleroza zemin hazirlayabilmektedir (Bouloumie 1999). Bu



proinflamatuar adipositokinler veya adipokinler, TNF-a, IL-6, C-reaktif protein (CRP),
leptin, plazminojen aktivator inhibitdr-1 (PAI-1), anjiyotensinojen, resistin gibi
molekiillerdir (Sekil 2.1). Bunun yaninda NO ve adiponektinin inflamasyon ve obezite

iliskili insiilin direncine kars1 protektif etki sagladigi gosterilmistir.

ADIPOKINES:
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and Transmigration

Sekil 2.1. Antiinflamatuar ve proinflamatuar adipokinler. Adipoz doku, TNF-a, IL-6, leptin,
plazminojen aktivatdr inhibitorii (PAI)-1, anjiyotensinojen, resistin, C-reaktif protein (CRP)
gibi endotelyal disfonksiyona zemin hazirlayan zengin bir proinflamatuar mediator kaynagi
olarak gorev yapar. Obeziteyle diizeyleri azalan Nitrik oksit (NO) ve adiponektin gibi diger
adiposit Triinleri ise protektif etki saglar. Adipositler tarafindan salinan bu proinflamatuar
aracilar, endotel disfonksiyonu, plak baslangici, plak progresyonu ve plak riiptiirii gibi ¢esitli
aterogenez asamalarmi tesvik eder. ET-1 (Endothelin-1), ATII (Angiotensin II), oxLDL
(Oxidized low-density lipoprotein), MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1), SMC
(Smooth muscle cells), MMP (Matrix metalloproteinases), EC (Endothelial cell, (Lau
2005).



Adipositlerden viicut yag dokusu miktar1 ile orantili olacak sekilde sentezlenen
leptin, hipotalamus diizeyinde istah regiilasyonunda fonksiyon gosterir. Bazomedial arkuat
cekirdek anoreksijenik ndronlarini aktive ederken oroksijenik noronlari ise inhibe eder
(Mechanick 2018). Uyarim sonucu proopiomelanokortin (POMC) parcalanir ve o-MSH
(melanosit uyaric1 hormon) sentezlenir. a-MSH melanokortin 4 reseptoriinii (MC4R)
uyararak igtahi baskilar. Beslenme durumunda leptin ayrica AgRP (Agouti-related protein)
ve AgRP/NPY noronlar1 yolagi lizerinden salinan NPY (ndropeptid Y) salgilanmasini inhibe
eder (Baldini 2019),(Sekil 2.2). Leptin tokluk hissi uyandirir, tiroid hormonu, steroid
hormonlar gibi birgok hormonun salinimi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, kardiyak
aktivite, kan basinci iizerine etki eder ve termogenezi uyarir. Fare modellerinde ve insan
calismalarinda leptin, POMC, MSH, MC4R yolaginda islev gosteren molekiil, reseptor ve
iligkili enzimlerin eksikligine sebep olan genetik bozukluklarda obezitenin ortaya ¢iktigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (Bell 2005; Jackson 1997; Loos 2008; Montague 1997).

POM POMC
- \g P \-Yélt> Neuron
t Insulin receptor

neuron

N

hindbrain

Feeding :
Leptin Insulin CCK etc.

Sekil 2.2. Melanokortin sistemdeki POMC ndéronlari ve istah kontrolii (Baldini 2019).



Insiilin ve kiiciik bir peptid olan Peptit YY (PYY) 3-36, anoreksijenik etki gdsteren
periferik hormonlardandir (Ramesh 2016). Insiilin glukozun adipdz doku hiicrelerine girisini
artirir  ve lipogenezi uyarir. Insiiliinin proinsiilinden sentezlenmesinde rol alan
karboksipeptidaz E enzim eksikliginde obezite ortaya g¢ikmaktadir (Johnston 2006).
Insiilinde oldugu gibi diizeyi viicut yag doku miktariyla orantili olan PYY3-36,
gastrointestinal epitelden postprandial salgilananarak etki gosterir (Schmidt 2014).

Kolesistokinin (CKK) ince bagirsak hiicrelerinden salgilanir, enterik biyolojik
etkilerinin yaninda insiilin sekresyonu, tokluk sinyalinin olusmasi gibi fizyolojik olaylarda

onemli rol oynar (Pathak 2018).

Acglik durumunda artan ghrelin hormonu NPY/AgRP néronlarini aktive eder. NPY
ve AgRP arkuat ¢ekirdegin oreksijenik noronlarindan salgilanir. NPY, a-MSH salimimini
inhibe eder, AgRP ise a-MSH nin etkisini reseptdr diizeyinde baskilar (Baldini and Phelan
2019). Boylece oroksijenik sistemin aktif oldugu durumda anoreksijenik sistem baskilanmis
olur. Aglikta kan diizeyleri yiikselen bu peptidlerin istahi artirdiklari, obezlerde yiiksek
diizeylerde seyrettigi gosterilmistir (Yu 2009; Oswal 2010).

Yag dokunun obeziteye bagli hipertrofiye olmasi siirecinde adiposit metabolizmasi
degismektedir. Obezlerin yag dokusunda obez olmayanlarla karsilastirildiginda artmis
oldugu gosterilen plazminojen aktivatorii inhibitér tip 1, doku faktorii, faktor VII ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz gibi bir¢ok prokoagiilan madde obezite ile iliskili aterojenik
ve kardiyovaskiiler riskin artisina zemin hazirlamaktadir (Bullo 2007). Baslangigta
etyopatogenezde hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gosterilirken adipokinlerin obezite ile
iligkili metabolik komplikasyonlarda 6nemli bir role sahip oldugu, kronik olarak ytlikselmis
adipokin konsantrasyonlariin obezite ve metabolik sendrom ile iliskili komplikasyonlarin
gelismesine zemin hazirladig1 gosterilmistir (Bullo 2007).

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin obezite siirecine katkida bulundugu
bilinmektedir (Turnbaugh 2006).

Cevresel ve genetik faktorlerin disinda terapdtik olarak kullanilan kortikosteroidler,
antidiyabetik ajanlar (insiilin, siilfaniliire, tiazolidindionlar), steroid kontraseptifler,
psikotropik ilaclar, antipsikotikler, antiepiletikler, antidepresanlar gibi bircok medikal tedavi
obeziteye neden olabilmektedir. Emosyonel stres, depresyon gibi psikojenik faktorler de

obeziteye sebep olabilmektedir.



2.1.5. Obezitede Komorbid Durumlar

Obezlerde adipokin ve proinflamatuar sitokin diizeyleri yiikselir; monosit, makrofaj,
dogal dldiirticii hiicre (natural killer) ve lenfosit dahil olmak iizere immiin sistem hiicreleri
aktive olur ve diisiik dereceli inflamasyon meydana gelir (Pirola 2017). Obezitede meydana
gelen inflamatuar siireg, insiilin direncine ve tip 2 diyabetin ilerlemesine katkida bulunan
onemli bir faktordiir (Pirola 2017).

Obeziteye ayn1 zamanda osteoartrit, kolelitiyazis, obstriiktif uyku apnesi gibi bir¢ok

hastalik eslik edebilmektedir.

Obezite Ozefagus adenokarsinomu, kolon kanseri, meme kanseri, endometrium
kanseri, renal hiicreli kanser, karaciger kanseri, safra kesesi ve pankreas kanserleri,
hematopoetik kanserler ve prostat kanseri i¢in artmis riskle iligkili bulunmustur. Obeziteyle
ortaya ¢ikan insiilin direncinin kolon ve endometriyum kanser riskini ve muhtemelen diger
karsinojenik tiimorlerin (pankreas ve bobrek kanseri) riskini arttirdigini gésteren deneysel
calismalar mevcuttur. Artan Ostrojen seviyelerinin meme ve endometriyum kanseri riskini
artirdig1 tizerinde durulmaktadir. Premenopozal kadinlarda obezite siirecinde olusan insiilin
direncinin over androjen fazlalig1 (polikistik over sendromu) ve kronik progesteron eksikligi
sendromuna neden olabildigi/siddetlendirebildigi ve bu tiir sendromlarin endometrial kanser

riskini arttirdigia dair kanitlar mevcuttur (Calle 2004).

2.1.6. Obezitede Tedavi Yaklasimlan

Obezite tedavisinde diyet, egzersiz, yasam tarzi degisiklikleri, medikal tedavi ve
bariatrik cerrahi gibi bir¢ok tedavi segenegi bulunmaktadir. Alerjik, otoimmiin hastaliklar
immiin yetmezlik sendromlar1 gibi hastaliklarin tedavisinde uygulanabilen akupunktur

tedavisi de obezite tedavisinde kullanilabilmektedir.

Ilag tedavisi, yasam tarz1 degisikliklerine ek olarak tedavide kullamlabilmektedir.
Obezite tedavisinde farmasotik tedavi segenekleri arasinda sempatomimetikler,
gastrointestinal lipaz inhibitorleri, seratonin agonistleri, bupropion, amilin, metformin,

zonisamid gibi ilaglar sayilabilir (Bray 2014).
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Cerrahi tedavi segenegi morbid obez hastalar icin kilo kaybi amaciyla tercih

secenekleri arasinda ideal segeneklerden biri olarak kabul edilmektedir.

Toplumsal talebi giiniimiizde gittikge artan geleneksel tamamlayici ve alternatif tip
yontemleri obezite tedavisi i¢in etkili ve gilivenilir tedaviler arasinda yerini almigtir. Bu
yontemlerden akupunktur terapisi, obezite tedavi secenekleri arasinda tercih edilen popiiler

yontemlerden biri haline gelmistir.

2.2.Akupunktur

Akupunktur acus (igne) ve punctura (delmek) kelimelerinin birlesmesiyle
olusturulmus Latince kokenli bir kelimedir. Geleneksel ve tamamlayict tip tedavi
yontemlerinden biri olan akupunktur, viicut yilizeyinde belirlenmis noktalarm ignelenmesi
islemidir. Akupunktur noktalarmin belirlenmesi amaciyla meridyen kanallarindan
yararlanilmaktadir (Zhao 2017). Bu noktalar basing, igne, elektrik akimi, 151k veya ses

dalgalar1 kullanilarak uyarilabilmektedir.

2.2.1.Akupunkturun Tarihgesi

MO 3000 yillarma ait Misir yazilarmmda giiniimiizde kullanilan akupunktur
meridyenlerine oldukca benzer meridyenlerden bahsedilmektedir. Arkeolojik buluntular
arasinda, 3000 yildan fazladir Cin’de uygulandig1 bilinen akupunktur uygulamasinda
kullamldig1 diisiiniilen ignelere rastlanmustir (Zhuang 2013; Ulett 1998). Ibn-i Sina’nin
yiizlerce yil dncesinde akupunktur meridyenlerine benzer enerji kanallarindan bahsettigi

bilinmektedir.

Osmanli doneminde hekimler kuru igne ad1 altinda akupunktur terapisi uygulamaigtir.
Daha sonrasinda iilkemizde akupunktur terapisini geleneksel olarak siirdiiren ve soydan soya
nakledilmesini saglayan aileler olsa da yasal olarak uygulanabilen bir tedavi yontemi olarak
kabul gormesi 19901 yillarda ¢ikarilan yonetmeliklerle miimkiin olmustur.Giinlimiizde
birgok saglik kurulusunun biinyesinde geleneksel ve tamamlayici tip merkezlerinde

uygulanabilen akupunktur popiiler tedavi yontemlerinden biri haline gelmistir.
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2.2.2.Akupunkturda Kavramlar

Akupunktur mantiginin temellerine gore canli bir denge igerisinde canliligini
stirdiirme miicadelesi verir. Denge, Yin ve Yang kavramlarinin birbirine gore 6l¢iilii olmas1
ile miimkiindiir. Esasinda bu terimler uzak doguda ikiligi (duality), zithg: ve dengeyi bir
arada barindiran bir anlam ihtiva eder. Yin ve Yang birbirine zittir ve kainatta her bir sey
zidd1 ile vardir. Yin ve Yang’in birlesmesi ile teklikten bahsedilir. Ayn1 zamanda her Yin
icerisinde bir Yang ve her Yang icerisinde bir Ying barindirr (Sekil 2.3). Diizeyleri sabit
olmadig1 gibi birinin artmasi digerini azaltir, tersi de miimkiindiir. Aralarindaki etkilesim Q1
(Ki veya Ci) enerjiisini Uretir. Akupuktur terapisi esnasinda ignelerin, bireyin saglikli
olabilmesi i¢in dengeli olmas1 gerekli olan Q1 enerji akiminda degisiklige sebep olarak etki
gosterdigi hipotezi kabul gérmektedir (Han 2001). Qi enerjisinin denge durumunun modern

tipta kullanilan homeostazis terimine karsilik geldigi seklinde yorum yapmak miimkiindiir.

Sekil 2.3.: Yin ve Yang kavraminin sembolizasyonu

2.2.3.Akupunkturun Bilimsel Temelleri, Obezite ve Mikrobiyota ile liskisi

Saglikli bireylerde kesintiye ugramadan aktigi diisliniilen Qi enerjisi, viicutta
norovaskiiler sistemlere benzer sekilde mikro kanallar ve nodlarin olusturdugu
meridyenler/kanallar araciligryla dolasmaktadir (Sekil 2.4), (Soh 2009; Vodyanoy 2015).
Viicudu bir ag gibi saran ve Primovaskiiler sistem olarak tanimlanan bu sistem, 1960'larda
Bong Han Kim tarafindan kendine 6zgii bir boya ile vaskiiler kan ve lenf sistemlerinden
tamamen ayrilarak goriintiilenebilmistir (Soh 2009). Primovaskiiler sistemde dolagan sivi
bilesenleri arasinda hyaliironik asit, adrenalin ve noradrenalin gibi ndrotransmitterler,

aminoasitler ve serbest niikleotitler bulundugu gosterilmistir (Kim 1963).
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Sekil 2.4. Sican organlar1 iizerinde tripan mavisi kullanilarak gdoriintiilenebilen
primovaskiiler sistem kanal ve nodlari. BHD ( Bonghan ducts), BHC (Bonghan corpuscles)
(Soh 2009).

Sekil 2.5: Viicutta akupunktur kanallarinin 6nden goriiniisii (Mole 2014).
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Sekil 2.6: Kulakta akupunktur noktalari. Mikrosistem vazifesi géren kulak iizerinde herbir

organin temsil edildigi bir nokta mevcuttur (S. Dowie 2009).

Viicut yiizeyi Tlzerinde belirlenmis c¢izgisel meridyenler {izerine uygulanan
akupukturun bozulan enerji akisina etki ettigi hipotezi ilizerinde durulmaktadir (Cheng

2014).

Cesitli hastaliklarda uygulanan akupunkturun agrilar1 etkin bir sekilde tedavi
edebilmesi gate kontrol (kapi kontrol), nosiseptif afferent, endorfin teorisi gibi farkli
teorilerle agiklanmaktadir (Ondrejkovicova 2016; C 2001). Kap1 kontrol teorisine gore agr1
impulslarinin geg¢isi fonksiyonel olarak kapinin kapatilmasi ile engellendiginde agri olusumu
engellenir. Nosiseptif teoriye gore akupunktur ile mekanoreseptor aktivitesi artirilarak
nosiseptif aktivitenin santral sinir sistemine girisi lizerinde inhibitor etki géstermektedir.
Endorfin teorisi ise akupunktur terapisiyle artan endorfinin retikiiler sistemi aktive ederek
nosiseptif inhibitér etki gostermesi temeline dayanmaktadir. Ayni zamanda endorfin

diizeyini artirarak bazi psikiyatrik bozukluklarin tedavisine yardimci olabilmektedir.

Akupunktur otonom sinir sistemi araciligiyla homeostatik etki gostermekte, immun
sistem hiicreleri ve immun mediyatdr diizeyinde degisiklige sebep olarak immiin

regiilasyonda rol oynayabilmektedir (Gao 2018).

Akupunktur terapisinin obezite iligkili peptit hormonlar (leptin ve ghrelin), insiilin
direnci, glukoz ve lipit metabolizmasi, serum immiinoglobulin diizeyleri ve istah iizerinde
yararl etkileri oldugu gosterilmistir. Akupunktur farkli mekanizmalarla kilo kaybina sebep
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olabilmektedir. Akupunktur noktalar1 araciligiyla periferik sinirlerin uyarilarak merkezi sinir
sistemini etkiledigi diisiiniilmektedir. Sinyaller uyarilmis sinir ile taginarak tokluk merkezine
etki etmekte ve bu durum duygudurum degisiklikleri ile sonu¢lanmaktadir (Lacey 2003).
Akupunktur, norotransmitterlerin salinim mekanizmasini etkileyerek duygudurumu
iyilestirebilmekte, bagwrsak motilitesini degistirebilmekte, serotonin ve endorfin
salinimlarm1 etkileyerek hipotalamasun ventromedial c¢ekirdegi {iizerinden istahi

baskilayabilmektedir.

Akupunktur enkefalin, endomorfin-1, beta endorfin, serotonin ve dopamin
diizeylerini artirabilmekte, immun sistem iizerinde modulatuar, metabolizma {izerinde
lipolitik etkiler gdsterebilmektedir, bu etkinin akupunktur terapisi uygulanan bireylerde
izlendigi ancak yalnizca egzersiz ve diyet tedavisi alanlarda goriilmedigi raporlanmistir
(Wenhe 1981; Cabioglu 2006). Yapilan calismalarda Zusanli (ST-36) ve Neiting (ST-44)
noktalarma elektroakupunktur uygulamasinin obez siganlarda ventralmedial hipotalamusun
elektriksel aktivitesinde artisa yol actigi ve bu durumun tokluk merkezini aktive ettigi

gosterilmistir (Zhao 2000).

Akupunkturun kilo kaybettirme konusunda basarisi iizerine yapilan c¢alismalarda
akupunkturun tek basma yasam tarzi degisikliklerinden, ilag tedavilerinden, bitkisel
takviyelerle yapilan tedavilerden ve sham (plasebo) akupunkturdan daha iistiin oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Sham akupunktur, akupunktur igneleri gibi nitelikleri
olmayan ignelerle akupunktur alanlar1 disinda farkli viicut bolgelerine yapilan yiizeysel

igneleme uygulamalardir (Kim 2018).

Fang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yasam tarzi modifikasyonuyla beraber
akupunktur tedavisinin obez hastalarda kilo kaybi konusunda sadece yasam tarzi
modifikasyonundan daha etkili oldugu bildirilmistir (Fang 2017). Akupunktur tedavisinin,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda antropometrik parametrelerin (viicut agirhg, VKI, bel
cevresi, kalga cevresi, viicut yag orani vb.) saglikli yonde degisiminde daha etkili oldugunu
gosteren birgok calisma bulunmaktadir (Abdi 2012). Hsu ve ark. (2005) tarafindan obez
kadmlar iizerinde yapilan randomize kontrollii ¢aliymada, antropometrik parametrelerin,
egzersizle karsilastirildiginda elektroakupunktur tedavisiyle anlamli sekilde degistigi
gosterilmistir. Benzer sonuglar farkli bir¢ok calismada da dogrulanmistir. Bununla birlikte,
akupunkturun obezite tedavisinde anlaml bir etkisi olmadigini bildiren bazi ¢alismalar da

mevcuttur (Mazzoni 1999).
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Akupunktur  terapisi; uygulama  bdlgesine, stimiilasyon sekline  gore

smiflandirilabilmektdir.

Obezite tedavisinde klasik akupunktur, elektroakupunktur, lazer akupunktur gibi
bir¢ok uygulama teknigi tercih edilebilmektedir.

Qi’yi diizenlemesi, Yin ve Yang'l dengelemesi ile akupunktur; organizma iizerinde
sistemlerin homeostazisini saglayan olumlu bir rol sergilemektedir. Akupunkturun endokrin,
metabolik, inflamatuar, immunolojik ve néromodulatuar etkilerine iligkin yapilan bir¢ok
calisma mevcutken bagirsak mikrobiyotasi lizerine etkisinin arastirildig1 az sayida calismaya
rastlanmistir. Akupunktur terapisinin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkilerine iliskin
yapilan calismalarda; akupunkturun, mikrobiyota tiyelerinin ¢esitliligi ve bollugu iizerine
etki ettigi gosterilmistir. Deneysel hayvan modelleriyle farkli hastalik gruplarinda yapilan
calismalarda akupunktur uygulamalar1 ile tedavi edilen deneklerin mikrobiyota
kompozisyonunda degisiklikler oldugu bildirilmistir (Wei 2019). Akupunkturun
mikrobiyota ve bagirsak-beyin ekseni {lizerinde etki gostererek bagirsak motilitesini
diizenledigine, proinflamatuar sitokin seviyelerini diisiirerek bagirsak bariyer fonksiyonunu

tyilestirdigine dair bulgular mevcuttur (Wang 2019).

Randomize kontrollii ¢alismalarda akupunkturun HOMA-IR (Homeostasis model
assessment of insulin resistance) ile degerlendirilebilen insiilin direnci dahil olmak {izere
metabolik parametreler lizerine faydal etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir (Li

2014; Garcia 2014).

Obez sican modelleri tizerinde yapilan bir ¢alismada akupunktur terapisi sonrasi
antropometrik ve metabolik parametrelerin saglikli yonde degismesiyle beraber bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunda da degisimler oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmada
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda diisme oldugu, Prevotella 9 goreceli bollugunda artis
oldugu bildirilmistir (Wang 2019). Obez fare modellerinde yapilan bir baska calismada
akupunktur terapisiyle tedavi edilen deneklerde bagirsak mikrobiyal cesitliliginde
farkliliklar gozlendigi ve kompozisyonun saglikli yonde degistigi gosterilmistir (Si 2018).
Ancak insan caligmalarinda obez bireylerin tedavisinde uygulanan akupunktur terapisinin

mikrobiyotaya etkisi agik degildir.
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2.3. Mikrobiyota
2.3.1.Mikrobiyota, Bagirsak Mikrobiyota I¢erigi

Mikroorganizmalar genellikle topluluk halinde yasarlar. Bitkiler, insanlar gibi
kompleks organizmalarla yasayabilen mikroorganizma topluluklari mikrobiyom veya
mikrobiyota olarak adlandirilmaktadir. Mikrobiyom terimi mikroorganizma toplulugu ve
bunlarin genomik icerikleri i¢in kullanilirken mikrobiyota terimi, konakg¢idaki mikrobiyal
toplulugu ifade eder. Ancak mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri siklikla birbirinin yerine

kullanilmaktadir.

Insan mikrobiyotasi, gastrointestinal sistem, {irogenital sistem ve cilt dahil olmak
iizere insan viicudunda ve lizerinde yasayan mikroorganizmalarin toplammi ifade eder.
Insanlarda simbiyozis en ¢ok bagirsakta, ozellikle de kolonda goriiliir Insan bagirsagi,
konakg ile etkilesime giren trilyonlarca mikroorganizma igeren bir ekosistemdir. Bagirsak
mikroorganizmalarmin ¢ogunlugunu bakteriler olusturmakla beraber mantar, protozoa ve

virilisler de bulunmaktadir (Lozupone 2012; Reyes 2010).

Mikrobiyota kompozisyonu ve etkilesimi farkli patobiyolojik siire¢lerin gelisiminde
rol oynamaktadir. Mikrobiyota hakkinda yapilan arastirmalar; tiir zenginligi, goreceli
bollugu ve g¢esitliliginin sagliklt bir mikrobiyomun yararli bir gostergesi olabilecegini
gostermistir. Zenginlik farkli bakteri tlirlerinin miktarin1 gosterirken, bolluk veya goreceli
bolluk, bir bireyin veya bir grubun bagirsak mikrobiyotasinda bulunan spesifik bakteri
tiirlerinin miktar1 ile iligkilidir. Cesitlilik ise bir habitat icerisindeki farkli tiirdeki
mikroorganizmalarin sayilar1 ve bolluk dagilimlarinin kombinasyonu olarak tanimlanabilir

(Human Microbiome Project 2012; Johnson 2016).

Yeni “omik” teknolojiler, ozellikle de metagenomik ve metabolomik yontemler,
saglikli ve patolojik bagirsak mikrobiyota fonksiyonlar1 hakkinda 6nemli bilgilere ulasmay1

saglamustir.

Yapilan ¢aligmalarda insan bagirsaginda binlerce tiirden fazla mikroorganizmanin
lokalize oldugu gosterilmis ve saglikli bireylerde bakteriler Firmicutes (Clostridium,
Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Anaerostipes, Roseburia, Faecalibacterium vb.
gram pozitif cinsleri), Bacteroidetes (Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella vb. gram
negatif cinsleri), Proteobacteria (Enterobacteriaceae Gibi gram negatif cinsleri),
Actinobacteria (gram pozitif Bifidobacterium cinsi), Fusobacteria ve Verrucomicrobia

(Akkermansia vb. cinsleri kapsamakta) seklinde gruplandirilmistir. Bunun yaninda bagirsak
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mikrobiyotasint baskin olarak Bacteroidetes ve Firmicutes tiirlerinin olusturdugu
bilinmektedir. Bu bakteri tiirlerinin bazilari, insanlarin ¢ogunda bulunur ve c¢ekirdek
bagirsak mikrobiyomunu olusturur. Bununla birlikte, paylasilan tiirlerin géreceli bollugu,
her birinin kendine 6zgli bagirsak mikrobiyomu olan bireyler arasinda biiylik Olciide

degisebilmektedir.

2.3.2.Bagirsak Mikrobiyatasina Etki Eden Faktorler

Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu kisiye oOzgiidiir ve genetik, dogum yolu,
bebeklikte beslenme sekli, saglik durumu, antibiyotik kullanimi gibi faktorlerden etkilenir.
Mikrobiyotadaki degisiklikler erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikar, bu noktadan sonra
nispeten kararl hale gelir (Kumbhare 2019).

2.3.2.1.Dogum Yolu

Yakin zamana kadar, fetomaternal {initenin steril oldugu ve yenidoganlarin yalnizca
dogumda vajinal kanaldaki mikrobiyal toplulukla temas yoluyla kolonilestigi diislincesi
hakimken giiniimiizde fetomaternal iinitenin kolonilesmesinin dogumdan daha erken
basladig1 ve amniyotik s1vi, gobek kordon kani, fetal membranlar, mekonyum ile plasentada
mikroorganizmalarin tanimlandigi gosterilmistir (Neu 2016). Vajinal yolla dogan bebeklerin
mikrobiyal kolonizasyonu sezaryen ile dogan bebeklerden farklilik gostermektedir.
Sezaryen ile dogan bebeklerde mikrobiyotada cesitliligin azaldigi, laktobasil oraninda
azalma oldugu, bu bebeklerin mikrobiyomlarinda daha patojenik bakterilere, disbiyosise

dogru bir egilim oldugu bildirilmistir (Neu 2017).

2.3.2.2.Yas

Yas gruplarma gore belirgin mikrobiyota farkliliklar1 oldugu gdsterilmistir.
Gastrointestinal sistemdeki yasa bagh fizyolojik degisiklikler, beslenme ve yasam tarzi,
konak¢1 bagisiklik sisteminin islevselligindeki modifikasyonlar kagmilmaz olarak bagirsak

mikrobiyotasini etkilemektedir.

Yasamin ilk yillarnda mikrobiyota nonstabildir, ilk birka¢ yil boyunca dinamik
degisikliklere ugrar, konak¢i ile birlikte geliserek 3-4 yaslarinda daha stabil bir
mikrobiyotaya doniisiir (Kumbhare 2019).
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Emzirmenin sonlandirilmasiyla beraber 2 yasindan sonra Actinobacteria'nin goreceli
bollugu azalir ve yasla birlikte bu azalma devam eder. Firmicutesler, emzirmenin
sonlandirilmasindan hemen sonraki evrede en baskin olan filum olarak gozikiir. Yagla
birlikte cesitlilikte artis goriilmektedir. Her ne kadar endojen ve eksojen faktorler
kompozisyonu etkileyebilse de, bagirsak mikrobiyotas1 genellikle ergenlik ve erigkinlik
doneminden 70-75 yaslarina kadar kararlhidir (Debedat 2019). Eriskin donemde mikrobiyota
kompozisyonu dort baskin filum (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria) igermektedir (Ley 2006; Tap 2009). Firmicutes ve Bacteroidetes
mikrobiyotanin yaklasik olarak %95’in1 olusturmaktadir (Biagi 2010). Yasmn ilerlemesiyle
70 yasin lizerinde Bacteroidetes ve Proteobacteria goreceli bollugunda artis
gozlenmektedir. Bacteroidetes’teki goreceli bollugun 70 yas sonrasinda kademeli bir artig
gosterdigi de bildirilmistir (Odamaki 2016). Firmicutes ve Bacteroidetes’in yaslh bireylerin
bagirsak mikrobiyotasina hakim oldugu bununla birlikte, geng¢ eriskinlere kiyasla,
Firmicutes alt gruplarinin oranlarinda spesifik degisikliklerin oldugu bildirilmistir. 100 yasin
iizerindekilerde bagirsak mikrobiyotasinin yakin zamanda “patobiyotikler” olarak
tanimlanmig bakterilerin ¢ogunu iceren bir grup olan Proteobacteria’dan zengin oldugu

gosterilmistir (Biagi 2010).

2.3.2.3.Cinsiyet

Bagirsak mikrobiyomundaki cinsiyetten kaynaklanan farkliliklara bakildiginda
kadinlarin erkeklere kiyasla daha yiliksek Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oranina sahip
oldugu, daha fazla sayida Proteobacteria, Veillonella ve Blautia barindirdig1 bildirilmistir

(Razavi 2019)

Cinsiyete gore mikrobiyota yapisinda gozlenen farkliliklarin diyet farkliliklarindan
kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir. Erkeklerin kadinlara gére meyve ve sebzeler dahil lifli
gidalar ve balik tiiketiminin daha az oldugu; tuz, yag, kirmizi et, alkol tiiketiminin daha fazla
oldugu ve dolayisiyla cinsiyetler arasinda mikrobiyota farkliliklarinin alt yapisinda diyet
degiskeninin goz onilinde bulundurulmasi gerektigi one siiriilmiistiir (Razavi 2019). Erigkin
Japon bireylerle yapilan bir ¢alismada cinsiyetin, yogurt tiiketimi ile bagirsak mikrobiyom
kompozisyonu arasindaki iliskiyi degistirebildigi, diizenli yogurt tiikketiminin kadmlarda
daha yiiksek oranda Lactobacillus casei, erkeklerde ise daha diisiik oranda Lactobacillus

sakei, Enterobacteriaceae ve Staphylococcus ile iliskili oldugu bulunmustur (Suzuki 2017).
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2.3.2.4.Gebelik

[Ik trimester bagwsak mikrobiyotas: gebelerde birbirine benzer ve saghkli
kontrollerle karsilastirilabilir profildeyken gebelik ilerledikge tiglincii trimesterde ¢esitlilikte
farkliliklar izlenmektedir. Ugiincii trimesterde bireyler aras1 gesitlilik artarken, birey i¢i
cesitliligin azaldigi, Proteobacteria ve Actinobacteria tiirlerinde zenginligin arttig1
gosterilmistir. Ugiincii trimestere yaklastikca disbiyozisle iliskilendirilebilen Proteobacteria

bollugunda bir artis oldugu raporlanmistir (Koren 2012).

2.3.2.5.Genetik

Eriskin monozigotik ikizlerin bagirsak mikrobiyotasindaki benzerliklerin, dizigotik
ikizlerden daha fazla olmadig1 ve dolayisiyla kalitimm mikrobiyom iizerindeki etkisinin
diisiik oldugu 6ne siirtilmiistiir. Bu calismalar pediatrik ve adolesan yas grubundaki bireyler

iizerinde de dogrulanmistir (Yatsunenko 2012).

2.3.2.6.Diyet

Diyet programlari, bagirsak mikrobiyota kompozisyonu iizerinde belirleyici
faktorlerden biri olarak tanimlanmustir (Santos 2019). Ug bagirsak mikrobiyota profili
varyant1 olarak bilinen enterotipler; Bacteroides (yliksek protein ve hayvansal yag diyetleri
ile 1iliskili), Prevotella (karbonhidrat acisindan zengin diyetler ile iliskili) veya

Ruminococcus'un baskinligma gore ayrilmaktadir (Seganfredo 2017; Hehemann 2010).

Vejeteryan, yliksek lif, diislik yaglh diyetle beslenen ¢ocuklarin hayvansal protein,
diisiik lif ve yliksek oranda yag iceren diyetle beslenen cocuklar ile karsilastirildig:
calismalarda; vejeteryan, yliksek lif, diisiik yagh diyetle beslenenlerin mikrobiyota
profilinde Bacteroidetes filumu, Prevotella ve Xylanibacter cinsinde artis gozlenirken;
Firmicutes bakteri filumunda bir azalma oldugu gosterilmistir (Razavi 2019; De Filippo

2010).

2.3.2.7.Prebiyotikler

Bagirsakta faydali mikroorganizma gruplarmdan birini veya daha fazlasini yararl bir

sekilde uyaran ve etkinligini artirabilen, bdylece konak¢1 sagligi lizerinde olumlu etkiye
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sahip olan, emilmeyen bir gida bileseni olarak tanimlanan kisa zincirli karbonhidrat
yapisindaki prebiyotikler bagirsak mikrobiyotasi lizerinde olumlu etkiler gosterebilmektedir

(Sarao 2017).

2.3.2.8.Probiyotikler

Yaygi olarak Bifidobacteria, Lactobacilli igeren, konakg¢ty1, bagirsak sistemindeki
etkileriyle faydali bir sekilde etkileyen, canli bir mikrobiyal besin takviyesi olarak
tanimlanan probiyotikler mikrobiyota dengesini olumlu yonde etkilemektedir (Lynne 2000).
Probiyotikler farmasotik sekillerde takviye olarak alinabildigi gibi dogal olarak ev yapimi

yogurt, kefir, tursu vb besinlerde de bulunabilmektedir.

2.3.2.9.Antibiyotikler

Antibiyotiklerin mikroorganizma miktarini ve ¢esitliligini azalttig1, patojenlere kars1
savunmada mikrobiyota agisindan kayiplara neden oldugu bilinmektedir. Mikrobiyotanin
degisme derecesi, yalnizca kullanilan antibiyotik veya antibiyotiklerin kokteyline bagli
olmay1p uygulama sekline, siireye, dozaja ve direng seviyesine bagli olarak oldukega farklilik

gosterebilmektedir (Ferrer 2017).

2.3.3.Bagirsak Mikrobiyotasinin Fizyolojik Islevleri ve Etki Mekanizmasi

Mikrobiyomun kendi genomumuzdan yaklagik 150 kat daha fazla gen kodladigi,
karsilikl1 yarar saglayacak sekilde genetik ve metabolik nitelikler sunarak biyolojimizi

tamamladig1 bilinmektedir (Backhed 2005).

Bagirsak lamina propriyasindan intestinal epitel tabakasi ile ayrilan mikrobiyota
sindirim ve beslenme konusundaki fizyolojik rollerinin yaninda detoksifikasyon, immun
sistem modiilasyonu, enteropatojenlere karsi koruma, istahin diizenlenmesi, diyetle alinan
besinlerin enerji regiilasyonu, glukoz homeostazi, adipdz doku islevleri gibi bir¢ok

metabolik fonksiyonla iligkilidir.

Bagirsak mikrobiyotasi, konak¢i enzimleri tarafindan pargalanmayan substratlari
sakkarolitik veya proteolitik olarak siniflandirilmis iki ana katabolik yolla sindirimde rol alir

(Bird 2000; Topping 2001). Sakkarolitik yolda, sekerler parcalanir ve kisa zincirli yag asidi
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(SCFA; Short chain fatty acids) iiretilir. Boylece bakteriyel SCFA'lar viicut i¢in ek bir enerji
kaynag1 saglar (Schwiertz 2010). Biitirat bagirsak epiteli enerjisinin dnemli bir kismini
kargilarken asetat periferik dokularda kolesterol sentezi i¢in substrat olarak kullanilir,
propiyonat ise karacigerde glukoneogenez, liponeogenez ve protein sentezinde dncii olarak
kullanilabilmektedir (Scheppach 1994; Vernay 1987; Wolever 1989). Ikinci katabolik yol
olan proteolitik yolda, protein fermantasyonu ile, SCFA olusumu indiiklenir; amonyak, tiyol,
fenol, indol, aminler gibi kometetabolitler olusur. Bu metabolitlerin bazilar1 potansiyel
olarak toksik ve renal yoldan atildiklar1 i¢in birikimleri durumunda mikrobiyal iremik toksin

olarak da adlandirilmaktadirlar (Tang 2017).

1 Atherosclerosis
(1 Cholesterol accumulation in cells of arterial wall)

. - Enterocyte Hepatocyte Macrophage
- Change cholesterol Change bile acid Change macrophage
/ ‘ . absorption synthesis phenotype
y z reprogramming
! Choline,
TLR2,40r9 TMA/TMAO
“ Endothelial cell damage
‘I Foam cell formation
/N Vascular inflammation B /3
/} Insulin resistance A AN 474
R
- Uremic

toxins

p-cresol sulfate, Indoxyl sulfate

I Tight junction breakdown
/I Systemic inflammation

WAT p - A - )
Bile acids ;%’:"f W

Acetate Propionate Butyrate Secondary bile acids

GPR41 GPR43 Olfr78 TGRS EXR
4 sympathetic activity PInflammation  Blood pressure P GLP-1 release Steato-sis .
“Intestinal gluconeogenesis  TGLP-1. PYY Hepatic tn{glvcerlde
7 Leptin, GLP-1, PYY W Lipolysis i accumulation
T Adiposity

“Blood pressure

Sekil 2.7. Bagirsak mikrobiyotas1 ve baglantili molekiiler yolaklar. BAT (Brown adipose
tissue), FXR (Farnesoid X receptor), GLP (Glukagon-like peptid-1), GPR41 (G-protein-
coupled receptor 41), GPR43 (G-protein-coupled receptor 43), LPS (Lipopolysaccharide),
PYY (Peptide YY), TLR (Toll-like receptor), TMA (Trimethylamine), TMAO
(Trimethylamine-N-oxide), (Tang 2017).
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Bakteriyel lipopolisakarit, peptidoglikan gibi sinyal molekiilleri konak¢1r mukozal
ylizey hiicreleri ile etkilesime girerek kalip tanima reseptorleri  (PRR;
Pattern Recognition Receptors) iizerinden konakgilarla sayisiz  sinyal iglemlerini
tetikleyebilir (Cani 2009). Ayn1 zamanda mukozal bariyerin islevsel ve yapisal biitiinliigiine
gore degisen diizeylerde dolasima yayilan biyoaktif metabolitler yoluyla mikrobiyota,
trimetilamin (TMA)/trimetilamin N-oksit (TMAO) yolu, SCFA yolu, primer ve sekonder
safra asidi yolu da dahil olmak iizere bircok yoldan konakg¢i ile etkilesime girebilmektedir
(Tang 2017). Mikrobiyotanin ghrelin, leptin, glukagon like peptid-1 (GLP-1) ve PYY dahil
olmak {tizere diger endokrin hormonlarla etkilesime girebildigi, parasempatik sistemi
uyarabildigi, glukoz homeostazisi gibi ¢esitli metabolik siiregleri etkiledigi bildirilmistir

(Ryan 2014; Perry 2016; Tang 2017), (Sekil 2.7).

Inflamasyon ve enteroendokrin regiilasyon dahil olmak iizere dnemli yolaklarda rol
alabilen GPR41 (G-protein—coupled receptor 41) ve GPR43 (G-protein—coupled receptor
43) gibi GPR'leri dogrudan aktive edebilen SCFA'lar, bagirsakta GPR41'e baglanarak
enteroendokrin  hormon olan PYY'nin bagirsak epitelyal hiicreleri ekspresyonunu
indiikleyerek enerji kazaniminda artisa neden olur. Bunun yaninda SCFA'larin fare yag
dokusunda insiilin aracili lipogenezi baskilayabildigi, GPR43 yoluyla karaciger ve kasta
enerji harcamalarini artrrabildigi gosterilmistir. SCFA'lar, GPR41 ve GPR43 yoluyla
bagirsak L hiicrelerinden GLP-1 salgilanmasini tetiklemekte ve pankreas fonksiyonu, insiilin

salmimi ve istah merkezi fonksiyonlarini etkilemektedir (Fava 2014; Maslowski 2009).

Insan mikrobiyomunda en yaygm iki bakteri filumundan biri olan Bacteroidetes
polisakkaritlerin sindirimi ve enerji dengesininin diizenlemesi gibi islevsel yetenekleri
dolayisiyla biiylik 6lciide yararh olarak nitelendirilmektedir Firmicutes’in ise baglica kan
basinci kontrolii, glukoz homeostazi, SCFA iiretiminde rol aldig1 bilinmektedir (den Besten

2013; Razavi 2019).

Lipit ve lipitte c¢Oziinen molekiillerin emilimini kolaylastiran safra asitleri
mikrobiyota ile iligkili bir bagka metabolit grubudur. Sekonder safra asitleri bagirsakta
mikrobiyota tarafindan metabolize edilir. Safra asitleri, TGRS (G-protein—coupled BA
receptor 1) ve farnesoid X reseptorii (FXR) gibi niikleer reseptorler araciligiyla enerji
metabolizmasinin  diizenlenmesinde gorev almaktadrr (Ramirez 2017). Ornegin;

mikrobiyota TBMCA (Tauro-p-muricholic acid) diizeyine etki eder ve FXR inhibisyonunu
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azaltarak, karacigerde kolesterol 7- alfa hidroksilaz ekspresyonunu azaltan fibroblast growth
factor tiretimini artirir. Bu yolaklar sebebiyle TBMCA diizeyleri obesite ve insiilin direnciyle

iliskilendirilmistir (Kurdi 2006; Tang 2017).

F/B oranmnin VKi'den 6nemli diizeyde etkilendigi ve bu nedenle adipéz doku

metabolizmasinda bir rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur (Razavi 2019).

Bagirsakta tipik mikrobiyal irlinlerden biri olan ve Gram-negatif bakteriler
tarafindan tretilen lipopolisakkaritlerin (LPS) immiinitenin gili¢lendirilmesinde stimiilator
etkili oldugu gosterilmistir. Yapilan bir calismada, plazma bakteriyel DNA diizeylerinin
serum C-reaktif protein ve LPS seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi, sagkalim oranlari
ile ise negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir(Kwan 2013). Bu sonuglar hem plazma LPS
hem de bakteriyel DNA diizeylerinin sistemik inflamatuar ve prognostik belirte¢ olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

Son zamanlarda endokannabinoid (eCB) sistem-mikrobiyota iliskisi tizerinde
durulmaktadir. eCB sistemi biyoaktif lipitler, endokannabinoid reseptorler ve 1ilgili
enzimlerden olusan bir sistemdir. Bu sistem enerji regiilasyonu, adipoz doku metabolizmasi,
sindirim sistemi motilitesi diizenlenmesinde rol almakta ve istah artiric1 etki
gosterebilmektedir. Mikrobiyota eCB sistemi {izerinden bagirsak bariyer fonksiyonu ve
metabolik endotoksemiye katkida bulunabilmektedir (Muccioli 2010). Yapilan ¢aligmalarda
yilksek yag icerikli diyetle beslenenlerde CBI1 (Kannabinoid sistem reseptor 1)
reseptorlerinde artis oldugu, kilo kaybiyla reseptor sayisinda diisiis oldugu, konvansiyonel
farelerin bagirsaklarinda germ-free farelere gore CB1 reseptor sayisinda artis oldugu

gosterilmistir (Basaran 2014).

Kisacas1 bagirsak mikrobiyomu, konak¢inin metabolizmasini, bagisikligini ve
enfeksiyona tepkisini; genetik ve immun faktorleri diyet gibi g¢evresel faktorlerle
biitiinlestirerek belirleyebilen bir sinyal merkezi seklinde goérev yapmaktadir. Her ne kadar
belirgin bir yapiya sahip olmasa da, mikrobiyomun yaklasik 1-2 kg agirliginda bir “organ”

olarak degerlendirilmesi makul olacaktir (Tang 2017).

2.3.4.Mikrobiyal Disbiyozis ve Obezite iliskisi

Mikrobiyal disbiyozis, mikroorganizmalar arasindaki dengenin bozulmasiyla

mikroorganizmalarin artik uyum i¢inde yasayamamalar1 ve total fonksiyonlarinda kayip ve
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degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Mikrobiyal disbiyozisin obezite, diyabet, metabolik
sendrom, ateroskleroz, inflamatuar bagwrsak hastaligi, maligniteler gibi patolojik bircok

durumla iligkili oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyal disbiyozis durumunda besinlerle alinan karbonhidrat ve proteinlerin
yapisindaki molekiillerin fermantasyonuyla olusan metabolit oranlarinda degisiklikler
olmakta ve metabolik yolaklarin aktivasyonu ile bu durum obezite siirecine katkida

bulunmaktadir.

Insan ve hayvan c¢alismalarinda sagliklilarda 1/1 ile 3/1 oraninda degisen F/B
oranmnin obezlerde Firmicutes lehine arttigi, obezlerin mikrobiyota cesitliliginin azaldig:
gosterilmistir (Kasai 2015; Ley2005; Tang 2017). Firmicutes'te karbonhidrat, lipit
metabolizmast ile iligkili enzim genlerinin Bacteroidetes’e gore daha zengin oldugu
bilinmektedir. Kalori kisitli diyet uygulamasiyla kilo kaybedildiginde F/B oranininda diisiis
oldugu gosterilmistir. Ancak obezlerde Bacteroidetes’lerin arttigi, F/B oranlarmin

degismediginin raporlandig1 farkl calismalar da mevcuttur (Schwiertz 2010; Duncan 2008).

Obez bireylerden alinarak germ free farelere fekal mikrobiyal transplant yapildiginda
obez olmayan dondrlerden transfer edilen farelere kiyasla, bu farelerin kilo almaya daha

yatki olduklar1 izlenmistir (Ridaura 2013).

Mikrobiyota liyelerinden Bacteroidetes ve Firmicutes ince bagirsakta pargalanmamis
diyet bilesiklerinden SCFA'y1 iireterek, konakg¢iya yaklagik ~100 kcal ek kalori saglar
(Mackowiak 1982). Yapilan calismalarda toplam fekal SCFA igeriginin, obezlerde daha
yikksek oldugu, karacigerde glukoneogenez, lipogenez Onciisii olarak kullanilabilen
propiyonat konsantrasyonun, toplam SCFA oraniin obezlerde 6nemli 61¢iide yiiksek oldugu

gosterilmistir (Schwiertz 2010).

Germ free farelerin Bacteroides thetaiotaomicron ile kolonize edilmesiyle besin
emilimi, mukozal bariyer, anjiogenez ve metabolik regiilasyon gibi fonksiyonlarda gérev
alan genleri eksprese ettigi ve konak¢i bagirsagi ilizerinde faydali etkiler gosterdigi

raporlanmistir (Hooper 2001).

Obez bireylerin mikrobiyotasinda artan gram negatif bakteriler nedeniyle dolasimda
bakteriyel lipopolisakkarit diizeylerinin yiikseldigi, enterosit toll like reseptorleri araciligiyla
NFkB (Nuclear Factor kappa-B) yolagmin aktive edilmesi sonucu inflamasyon olustugu

gosterilmistir (Kasai 2015).
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2.3.5. Obezite Tedavisinde Mikrobiyota

Bagirsak mikroorganizmalari, konakgi hiicrelerle ¢esitli mekanizmalar yoluyla
etkilesime girdiginden, metabolik bozukluklar1 tedavi etmek icin mikrobiyotanin
hedeflenmesi gekici bir terapotik yaklasimdir. Bagirsak mikrobiyomunun manipiilasyonu ile
ilgili hastaliklarin tedavisinde umut veren ¢aligma sonuglart mevcuttur. Mikrobiyota tipini
degistirmek icin diyet uygulanabilir, mikrobiyota tarafindan fretilen kimyasallar
hedeflenebilir, fekal transplantasyon yapilabilir, prebiyotik-probiyotik ilavesiyle mikrobiyal
flora dogrudan degistirilebilir (Dao 2018).

Bagirsak mikrobiyomunun gastrointestinal sistem fonksiyonlari, detoksifikasyon,
immun sistem modiilasyonu gibi bircok konuda rol oynadigi bilinmektedir. Insan
bagirsaginda yiiksek heterojenite gdstermekle birlikte cogunlugu Firmicutes ve

Bacteroidetes tiirleri olusturmaktadir (Biagi 2010).

Kilo kayb1 i¢in uygulanacak diyet tedavileri secilirken, baslangigtaki mikrobiyota
profili agisindan bireyler arasi farklilik 6nemlidir, kilo verme yanitinin ve bireye yonelik en
1yl terapi yonteminin tahmininde yararl bir arac¢ olarak kullanilabilir. Farkli caligmalarda,
baslangictaki mikrobiyota kompozisyonunun, metabolik diizelme dahil, diyet tedavilerine
yanit1 dngérmeye yardimci oldugu, prebiyotik takviyelerine karsi yanit1 etkileyebildigi
gosterilmistir (Korpela 2014). Mikrobiyom c¢esitliligi, diyet tedavisine bireysel yanitta rol

oynar ve diisiik mikrobiyal gen sayisi, tedaviye olas1 zayif yanit1 6ngorebilir.

Obez hastalarda diyet tedavisiyle kilo kaybinin mikrobiyom c¢esitliligini artirabildigi
gosterilmistir (Seganfredo 2017; Venkataraman 2016). Yapilan caligmalarda diyet, bariatrik
cerrahi, prebiyotik, probiyotik takviyeleriyle kilo veren obez bireylerde intestinal bakteriyel
floranin etkilendigi ve degisimin saglikli yonde olabildigi tespit edilmistir (Seganfredo
2017).

26



3.GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirma Tasarimi

Prospektif sekilde dizayn edilen bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihazlar Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 11.04.2019 tarih ve
2019/1820 sayil1 kararmca onaylandi.

Bu ¢alisma, Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi Geleneksel
ve Tamamlayict Tip Merkezine kilo vermek amaciyla basvuran obezite disinda bilinen
sistemik bir hastalig1 olmayan goniillii obez kadin bireyler lizerinde yapildi. Calisma 15 birey
ile gergeklestirildi. Katilimcilarin antropometrik dlgiimleri yapilarak VKI >30 olan bireyler

calismaya dahil edildi.

3.1.1.Goniilliilerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri;
e 34-45 yas arasi
e Kadin cinsiyet
e VKI>30 olmas1 kg/m?
e Son 6 ay i¢inde antibiyotik ila¢ tedavisi almamasi

e Bilinen sistemik hastaligi (Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Kronik Bobrek

Yetmezligi, Kardiyovaskiiler hastaliklar, Hepatik Yetmezlik vb) bulunmamasi
e Sigara ve alkol almamasi
e Gebe olmamasi
e Probiyotik, antioksidan, vitamin vb. takviyeler almamasi
e Sistemik etkili herhangi bir ila¢ kullanmamasi

e Bilinen kronik bulagict hastaligmin bulunmamasi (Hepatit B, Hepatit C , AIDS vb.)

Katilimeilar yalnizca diyet tedavisi uygulanan grup (Diyet grubu; n=6) ve diyet
tedavisi ile birlikte akupunktur terapisi uygulanan grup (Akupunktur grubu, n:9) seklinde iki
gruba ayrildi. Diyet grubu katilimcilarina 12 hafta siire ile diisiik kalorili diyet (Moreno
2014) tedavisi uygulandi. Akupunktur grubu katilimcilarina kulakta Shen-Men, hunger,
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girtlak, mide, bobrek, jerome, viicutta ST-24,25,36, Ren-5,7, H-7, Lu-9, PC-6, Du-20, GV-
21 bolgelerine toplamda 12 seans ve 12 hafta siireyle akupunktur terapisi ve es zamanl

diistik kalorili diyet (Moreno 2014) tedavisi uygulandi.

Katilimcilarin ¢galisma baginda ve bitiminde (0. ve 12. hafta) antropometrik dl¢iimleri
kaydedildi. Katilimcilarin kilo ve boy Ol¢iimleri, Tanita SC-330 viicut analiz cihazi, bel ve

kalga gevresi O0l¢timleri serit mezur kullanilarak yapildi.

Calismanin basinda (0. hafta) ve bitiminde (12. hafta) dlgiilen aglik serum glukoz ve
insiilin degerleri kaydedildi, HOMA-IR indeksleri asagidaki formiille hesaplandi.

HOMA-IR= Aclik Glukoz (mg/dL) x Aglik Insiilin (mU/L)/ 405.

Aclik serum glukoz diizeyleri Roche Diagnostic Cobas 8000 (c¢702) sistemleri ve
hekzokinaz yontemiyle, aglik serum insiilin diizeyleri Roche Diagnostic Cobas 6000 (c501)

sistemleri ve elektrokemiliiminesan yontemiyle 6lctildii.

Calismanin basinda (0. hafta) ve bitiminde (12. hafta) alinan gaita 6rnekleri DNA
izolasyon islem giinline kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Calisma kapsaminda gaita
mikrobiyom analizleri i¢in mikrobiyal genomu temsil etmek iizere 16S rRNA geni hedef

gen olarak kullanild1.

Calisma sonunda en az 10 kg veren bireylerin ¢alisma bas1 (0. hafta) ve ¢alisma sonu
(12. hafta) antropometrik (Viicut agirligi, VKI, bel ¢evresi, bel/kalga orani) ve biyokimyasal
Olciimler (glukoz, insiilin, HOMA-IR) ile mikrobiyota karsilagtirmasi yapildi.

3.2.Fekal Orneklerin Eldesi

Gaita numuneleri toplanmadan once Ornegin toplanmasina iliskin bilgi verildi.
Herhangi bir laksatif kullanilmadi. Numune alinirken ilk ¢ikti atildi, sonraki kisim incelendi.
Gaitanin orta kisimlarindan az miktarda alinarak bir karisim elde edildi ve bir kasik dolusu
(yaklasik 500 mg) kendinden kasikli plastik kaba aktarildi. Ornekler -80 °C’de muhafaza
edildi.
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3.3. Mikrobiyota Analizi

QuickGene (Kurabo) ekstraksiyon kiti kullanilarak bakteriyal genomik DNA
ekstrakte edildi. Cift uglu (pair-end) algoritmalara dayanarak, Illumina HiSeq platformunda

amplikon dizilimi gergeklestirildi.

3.3.1.Fekal Orneklerden DNA izolasyonu

Extraksiyon iglemi i¢in QuickGene (Kurabo) kullanilarak iireticinin talimatlarinin

uygulanmastyla ortalama 50-60 ng genomik DNA elde edildi.

Izole edilen DNA &rnekleri kalite ve kantite kontrolleri Nanodrop ve Qubit

florometer yontemleri kullanilarak gerceklestirildi.

3.3.2. 16S rRNA Sekanslama ve Biyoinformatik Veri Analizi

Yontem; kiitliphane olustulmasi, adaptor molekiillerin eklenmesi, koprii PCR
(Polimerase chain reaction) ve kiimelerin olusturulmasi, sekanslama basamaklari

seklindedir (Sekil 3.1).

Izole edilen DNA’larin 16S rRNA V3-V4 bdlgesi PCR ile amplifikiye edildi (Tablo
3.1).

Tablo 3.1. V3-V4 bolgesini hedefleyen 341F ve 806R primer dizimleri

341F CCTAYGGGRBGCASCAG

V3-V4 470 bp

806R GGACTACNNGGGTATCTAAT
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Sekil 3.1. 16 S rRNA Sekanslama Y 6ntem Basamaklari

Ozgiin molekiiler barkodlar ile okuma ciftleri ayristirildi. Cift uglu okumalar FLASH
(V1.2.7, http://ccb.jhu.edu/softiware/FLASH/) kullanilarak birlestirildi (Magoc 2011).

QIME (V1.7.0, http://giime.org/scripts/split_libraries_fastq.html) kalite kontrol
talimatlarina gore filtrelemelerle birlikte analizler gergeklestirildi (Caporaso 2010).Kimerik
diziler UCHIME (http://www.driveS.com/usearch/manual/uchime_algo.html) kullanilarak

referans database (Gold database, http://driveS.com/uchime/uchime download.html) ile

karsilagtirma yapilarak tanimlanip kaldirilirdi (Edgar 2011).
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UPARSE (Uparse v7.0.1001 http://driveS.com/uparse/) operasyonel taksonomik

birimleri (OTU; Operational taxonomic unit) %97 benzerlik sinir1 ile kiimelemek igin
kullanild.

Taksonomik simiflama i¢cin 16S V3- V4 bolgesini iceren SILVA (http://www.arb-

silva.de/) veri tabaninin optimize edilmis versiyonu ile OTU’lar haritaland1 (Edgar 2013).

OTU temsili dizilerinin filogenetik iliskisini elde etmek amaciyla MUSCLE (Siiriim
3.8.31 http://www.drive5.com/ muscle/) kullanild1 (Edgar 2004). Olusturulan OTU tablolar1
ile alfa cesitlilik, beta ¢esitlilik analizileri yapilda.

3.4. Istatistiksel Analiz
3.4.1.Antropometrik Olciimler ve Biyokimyasal Parametrelerin Istatistiksel Analizi

Antropometrik 6lgiimler ve biyokimyasal analizlerin karsilastirilmasi amaciyla diyet
ve akupunktur grup dlciimleri arasindaki fark Mann Whitney U, herbir grubun tedavi 6ncesi
ve sonrasi Ol¢limleri arasindaki fark Wilcoxon testi ile IBM SPSS Statistics 22 programi

kullanilarak incelendi, p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4.2.Mikrobiyom Verilerinin istatistiksel Analizi

Grup igerisindeki mikrobiyota farkliliklarin incelenmesi amaciyla alfa cesitlilik
analizi gergeklestirildi. Bu amagla Observed OTUs, Shannon, Pieloue’s evenness, Faith pd

indeksleri kullanildi.

Gruplar arasindaki kompozisyon farkliliklarmi degerlendirmek amaciyla beta
cesitlilik analizi gergeklestirildi. Jaccard, Bray Curtis, Weighted and Unweighted Unifrac
metrigi ve Temel Koordinat Analizi (PCoA; Principal Coordinates Analysis) kullanilarak
grafikler ¢izildi.

Iki farkli durum arasindaki taksonomik biyobelirteglerin istatistiksel dnemi Lineer
diskriminant analizi etki bliylikligli (LEfSe; Linear discriminant analysis effect size) analizi

ile incelendi.

Adonis, NMDS (Non-metric multidimensional scaling), Anosim, MRPP (Multi-
Response Permutation Procedure) analizleri yapildi, p<0,05 diizeyi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR
4.1. Antropometrik Olciimler ve Biyokimyasal Analizlerin Degerlendirilmesi

Iki farkhi tedavi yontemi sonucunda calismaya dahil edilen toplam 15 bireye
(Akupunktur grubu; n=9 ve diyet grubu; n:6) ait yas, antropometrik ve biyokimyasal
dlciimler Tablo 4.1°de 6zetlenmistir. Gruplarm tedavi dncesi (0. ay) yas, viicut agirhgi, VKI,
bel gevresi, glukoz, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmedi

(»>0.05).

Tablo 4.1. Obez bireylerin tedavi oncesi yas, antropometrik ve biyokimyasal 6l¢timlerine

iligkin veriler

Akupuktur Grubu Diyet Grubu p
(n=9) (n=6)
Yas (Yil) 40,67 +£2,50 38,67 £2,42 0,145
Viicut Agirhg: (kg) 87,19 +£4,59 87,63 £ 5,52 0,689
VKI (kg/m?) 33,76+ 1,29 34,21 £1,45 0,456
Bel Cevresi (cm) 97,78 £ 4,60 98,50 £ 3,43 0,955
Bel/Kal¢a Oram 0,84 + 0,03 0,83 +0,02 0,607
Glukoz(mg/dL) 94,30 + 7,66 97,07 £4,87 0,529
Insiilin (mU/L) 11,49 +£3,57 10,93 +£4,19 0,776
HOMA-IR 2,67 +0,87 2,61+1,01 0,955

VKI: Viicut Kitle Indeksi, HOMA-IR: Homeostatic model assessment for insulin resistance.

Degerler ortalama =+ standart sapma seklinde belirtilmistir.

Akupunktur terapisi alan ve yalnizca diyet tedavisi alan her iki grupta 3 aylik tedavi
ile viicut agirhg, VKI, bel gevresi dlgiimlerinde anlamli bir diisiis izlenirken (p<0,05),
bel/kal¢ca oraninda anlamli bir degisim izlenmedi (p>0,05). Her iki grubun HOMA-IR
diizeyleri tedaviyle anlamli bir diisiis gosterdi (p<0,05), Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Bireylerin tedavi dncesi ve sonrasi antropometrik ve biyokimyasal dl¢iimlerinin

karsilastirilmasina iliskin veriler

Akupunktur Grubu Diyet Grubu
0. ay 3. ay J2 0. ay 3. ay p
Viicut Agirhg (kg)  87,19+£4,59  7544+£4,82 0,008 87,63+5,52 77,35+£5,52 0,027
VKI (kg/m?) 33,76+ 1,29  29,21+1,38 0,008 34,21+1,45 30,19+1,46 0,028
Bel Cevresi (cm) 97,78 +£4,60  90,61+4,20 0,007 98,50+3,43 91,50+4,48 0,027
Bel/Kal¢a Oram 0,84 +0,03 0,82+0,04 0,114  0,83+0,02 0,81+0,02 0,066
HOMA-IR 2,67+0,87 1,99+0,65 0,008 2,61+1,01 2,22 +0,81 0,046

VKIi: Viicut Kitle indeksi HOMA-IR: Homeostatic model assessment for insulin resistance.

Degerler ortalama + standart sapma seklinde belirtilmistir.

Gruplar karsilastirdig1 zaman akupunkturun kilo kaybr (p<0,001), VKI (p=0,004)
degisimlerinde daha etkili oldugu izlendi. Ancak tedavi yontemlerinin bel ¢cevresi, bel/kalga

orant ve HOMA-IR diizeylerindeki degisimler agisindan farklilik gostermedigi izlendi
(p>0,05).

4.2. Mikrobiyota Analizlerinin Degerlendirilmesi

30 ornekten elde edilen okumalar ve QIIME ile yapilan siniflandirmalar sonucunda

en ¢ok bulunan 15 takson disindakiler diger adli grupta birlestirildi.

Filum diizeyinde tespit edilen taksonlar Sekil 4.1 ve 4.2” de gosterildi. En bol bulunan
filumlar siras1 ile Firmicutes (%61,99), Bacteroidetes (%5,44), Actinobacteria (%1,57) ve

ardindan Proteobacteria (%1,04) filumuydu.

Cins diizeyinde en bol bulunan taksonlar sirasi ile Lachnospiraceae familyasmdan
smiflandirilamamas bir cins (%15,16), Faecalibacterium (%12,85), Clostridiales takimindan

smiflandirilamamas bir cins (%4,42) ve Oscillospira (%3,55) cinsiydi (Sekil 4.4).

Orneklerin filum goreceli bolluk profilinin benzer oldugu, A2 olarak kodlanan bir
bireyde tedavi dncesi ve sonras1 6rneklerinde diger grubunda birlestirilen takson oranlarinin
genel oranlara gore diisiik oldugu goriilebilmektedir. Yine A6 olarak kodlanan bireyin
tedavinin basinda diger grubunda birlestirilen takson oranlarmin diisiik oldugu, ancak tedavi
sonrasi genel oranlara benzer seviyelere ylikseldigi goriilebilmektedir. D3’iin tedavi baginda

alinan 6rneginde patobiyotikler olarak tanimlanmis bakterilerin ¢ogunu igeren bir grup olan
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Proteobaceria (Biagi 2010) goreceli bolluk orani yiliksek izlenirken tedavi sonrasinda diger

orneklerle benzer oranlara geriledigi gorsel olarak izlenebilmektedir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Bagirsak mikrobiyatalarinda filum diizeyinde goreceli bolluk oranlari. Herbir
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katilimcmm filum diizeyinde taksonomik goreceli bolluk orani tedavi oncesi 0. ay (0) ve
tedavi sonrast 3. ay (3) seklinde gosterilmistir. A: Akupunktur, D: Diyet grubu. En bol

gbzlenen 15 OTU temsil edilmis, geriye kalani diger grubuna eklenmistir.
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Sekil 4.2. Herbir grup icin filum diizeyinde goreceli olarak en bol taksonlar sekilde

gosterilmigtir. Diyet grubu (n = 6) ve akupunktur grubu (n =9).

35



Diger
Bacteroides
mf__Erysipelotrichaceae;g__

B Ruminococcus

70% M Dialister

B Lachnospira
60%
B Roseburia

50%

H Prevotella
40%
30%

B Streptococcus
B Gemmiger
H Blautia
B f__Ruminococcaceae;__
0, . .
20% Oscillospira
W o_ Clostridiales;__;
10%
M Faecalibacterium
0% B f__Lachnospiraceae;__
Q 0 Q®Mmomaoam
- N < g N NN OO
< ooooo0oo0o

Sekil 4.3. Cins diizeyinde goreceli bolluk oranlari. Herbir katilimcmin cins diizeyinde
taksonomik goreceli bolluk orani tedavi dncesi 0. ay (0) ve tedavi sonrasi 3. ay (3) seklinde
gosterilmistir. A: Akupunktur, D: Diyet grubu. En bol gézlenen 15 OTU temsil edilmis, geri

kalan1 diger grubuna eklenmistir.

Cins diizeyinde goreceli bolluk oranlar1 incelendiginde bireylerin mikrobiyota
profillerinin yiiksek heterojenlige sahip oldugu ancak tedaviyle genel olarak c¢ok biiyiik
farkliliklarin olmadig1 goriilebilmektedir. A2 olarak kodlanan bireyin tedavi Oncesi ve
sonras1 Orneklerinde diger grubu oraninin diisiik oldugu, tedavi sonrasi 6rneginde Prevotella
goreceli bollugunda artis oldugu goriilebilmektedir. A6’nin tedavi basinda Streptococcus ve
Gemmiger oranlarmm daha yliksek oldugu diger grubu oraninin diisik oldugu

goriilebilmektedir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.4. Herbir grup i¢cin cins diizeyinde goreceli olarak en bol taksonlar sekilde
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B f__Lachnospiraceae;__

gosterilmistir. Diyet grubu (n = 6) ve akupunktur grubu (n =9).

Bakteri alfa cesitliligi analizi; baslangi¢, akupunktur ve diyet gruplari arasinda,

tedavi Oncesi ve sonrasinda benzer olarak izlendi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Gruplarin mikrobiyota Shannon cesitlilik indeksini gosteren kutu grafikleri. Al
(Akupunktur grubu 0. ay; n=9), A2 (Akupunktur grubu 3. ay; n=9), D1 (Diyet grubu 0. ay;
n=6) ve D2 (Diyet grubu 3. ay; n=6). Kirmiz1 renkle gosterilenler akupunktur, mavi renkle
gosterilenler yalnizca diyet tedavisi alan grubu simgelemektedir. Her iki grupta tedavi 6ncesi

ve sonrast anlamli fark izlenmedi; p a1-a2)= 0,17, p 01-p2) =0,63)

Jaccard, Bray Curtis, Weighted Unifrac ve Unweighted Unifrac metrigi ve PCoA
analizi genel olarak bagirsak mikrobiyota kompozisyon ¢esitliliginin gruplar arasinda benzer

oldugunu gostermektedir (Sekil 4.6, 4.7).
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Sekil 4.6. Bray Curtis yontemiyle elde edilen beta cesitlilik analiz sonuglari.

Axis 2 (9.039 %)
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Kirmizi

noktalar A1 (Akupunktur grubu 0. ay; n=9), mavi noktalar A2 (Akupunktur grubu 3. ay;

n=9), turuncu noktalar D1 (Diyet grubu 0. ay; n = 6) yesil noktalar ise D2 (Diyet grubu 3.

Ay; n = 6) grubunu temsil etmektedir. Gruplar arasinda fark izlenmemektedir.
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Sekil 4.7. Temel koordinat analizi (PCoA). Gruplara gore renklendirilmis her bir 6rnekle
PC1, PC2 gesitliligin ¢cogunu yakalayan boyutlardan ilk iki ana koordinati temsil eder.
Benzer mikrobiyal topluluk yapisina sahip numuneler toplanma egilimindedir, sekilde herbir

gruba 6zgi farkl alanda kiimelenme izlenmemektedir.

Akupunktur ve diyet uygulananlarda tedavi Oncesi ve sonrast kompozisyon
cesitliligi acisindan tedaviyle anlaml farklilik tespit edildi. Ancak bu farkin diisiik diizeyde
oldugu goriildii. (p=0,002, A =0,1037).

LEfSe analiz testi, akupunktur terapisi alan grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi drnekler
analiz edildiginde; tedavi sonrasinda farkli taksonomik seviyelerde bolluk diizeyinde
farklilik oldugunu gdosterdi. Tedaviyle Bacteroidia, Prevotella, Butyricimonas, RF39,
Coprococcus, Catenibacterium ve Tenericutes taksonlarnin 6ne ¢iktig1 izlendi [LDA

(Linear Discriminant Analysis) skoru >2)], (Sekil 4.8, 4.9).
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Sekil 4.8. LefSe analizi ile 6ne ¢ikan mikroorganizmalar. LefSe gruplar arasinda istatistiksel
olarak onemli farkli biyobelirtecleri belirler. Yaygin taksonlar icin LDA skorlar1 (log 10).
Al grubu (Akupunktur grubu 0. ay) i¢in negatif tarafta kirmuzi renkle, A2 grubu
(Akupunktur grubu 3. ay) i¢in pozitif tarafta yesil renkle gdsterilmistir.
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Sekil 4.9. A1 (Akupunktur grubu 0. ay) ve A2 (Akupunktur grubu 3. ay) grubuna ait LDA
etki biliylikligii analiz verilerinden elde edilen kladogram sekilde gosterilmistir. Her
noktanin renk yogunlugu, etki biiyilikliigliyle orantilidir. Kirmizi renkle gosterilen taksonlar

Al grubu, yesil renkle gosterilen taksonlar A2 grubunda o©ne ¢ikan taksonlari

simgelemektedir.
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5.TARTISMA

Viicutta olmasi gerekenden fazla yag depolanmasiyla ortaya c¢ikan, enerji denge
bozuklugu olarak tanimlanan obeziteye genetik, davranigsal ve ¢evresel faktorlerin zemin
hazirladigi  bilinmektedir. Mikrobiyota kompozisyonundaki degisimlerin  bir¢ok
patobiyolojik siirecin gelisiminde oldugu gibi obezite ile iliskisi oldugu diistiniilmektedir

(Backhed 2004).

Endojen ve eksojen bir¢ok faktor mikrobiyota kompozisyonunu etkileyebilmektedir.
Biagi ve ark (2010) yaptiklar1 ¢alismada bagirsak mikrobiyotasina baskin olarak (yaklasik
%95) Firmicutes ve Bacteroidetes’in hakim oldugunu bildirmislerdir. Turnbaugh ve ark
(2009) tarafindan bildirilen ¢calismaya gore farkl fizyopatolojik durumlar nedeniyle bireyler
arasinda tiir sayisi, dengesi ve tiirlerin goreceli bollugu degisebilse de bakteri tiirlerinin

bazilari, insanlarin ¢ogunda ¢ekirdek bir mikrobiyom olusturmaktadir.

Olszak ve ark (2012), Candela ve ark (2008), Li ve ark (2008), Nallu ve ark (2017)
ile Savage ve ark (1970), ¢aligmalarinda; bagirsak mikrobiyota iiyelerinin beslenme ve
sindirim ile alakali fizyolojik rollerin yaninda istah, diyetle alinan besinlerin enerji
regiilasyonu, glukoz metabolizmasi gibi metabolik islevlerde rol aldigini bildirmislerdir.
Mikrobiyal disbiyozis varliginda karbonhidrat ve proteinlerin yapisindaki molekiillerin
fermantasyonu sonucu olusan metabolit oranlarinda degisiklikler olmakta ve bu durum

metabolik yolaklarin aktivasyonu ile obezite siirecine katkida bulunabilmektedir.

Mikrobiyota tiir zenginligi, goreceli bollugu ve c¢esitliligi saglikli bir mikrobiyomun
gostergesi olarak incelenebilmektedir. Yeni nesil dizileme gibi farkli metagenomik ve
metabolomik yontemler, saglikli ve patolojik bagirsak mikrobiyota bilesimi konusunda

genis bilgilere ulagsmaya olanak saglamistir (Human Microbiome Project 2012).

Viicut yiizeyi lizerinde belli ¢izgisel meridyenler {izerine uygulanan ve Qi enerji
akisina etki ettigi diisiiniilen akupunktur, obezite tedavi secenekleri arasinda tercih edilen
popiiler yontemlerden biri olarak yerini almistir. Abdi ve ark (2012) tarafindan yapilan
caligmada akupunkturun kontrol grubu ile karsilastirildiginda antropometrik parametrelerin
saglikli yonde degisiminde etkili oldugu gosterilmistir. Yine Li ve ark (2014) ile Garcia ve
ark (2014) tarafindan gerceklestirilen randomize kontrollii ¢aligmalarda, akupunkturun
HOMA-IR (Homeostasis model assessment of insulin resistance) ile degerlendirilebilen
insiilin direnci dahil olmak iizere metabolik parametreler iizerine faydal etkileri oldugunu

gosteren sonuglari bildirmislerdir.
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Wei ve ark (2019) ile Wang ve ark (2019) yaptiklar1 ¢alismalarda; akupunktur
uygulamasi ile farkli hastalik gruplarinda mikrobiyota kompozisyonunda degisiklikler
oldugunu, akupunkturun bagirsak-beyin ekseni iizerine etki gostererek bagirsak motilitesini
diizenleyebildigini, proinflamatuar sitokin seviyelerini disiirerek bagirsak bariyer

fonksiyonunu iyilestirebildigine dair bulgulara rastlandigini bildirmislerdir.

Igerisinde diyet tedavisinin de oldugu farkli tedavi yontemlerinin mikrobiyotaya
etkisinin arastirildig1 43 farkli calismanin incelendigi; Sagenfredo ve ark (2017) tarafindan
yayinlanan bir derlemede, diyet tedavileri ile mikrobiyom degisimleri oldugu bildirilmistir.
Venkataraman ve ark (2016) tarafindan yapilan farkli bir ¢alismada; obez hastalarda diyet
tedavisiyle kilo kaybinin mikrobiyom kompozisyonunu degistirebildigi gosterilmistir. Xu ve
ark (2013) tarafindan obez bireyler iizerine yapilmig bir calismada akupunkturun fekal
mikrobiyota iizerine etkisi rutin kiiltiir yontemiyle incelenmis ve tedaviyle mikrobiyota
profilinde degisimler izlendigi raporlanmistir. Yaptigimiz literatiir arastrmasinda; insan
calismalarinda obez bireylerin tedavisinde diyetle es zamanli uygulanan akupunktur
terapisinin kontrol grubu ile karsilastirildigi zaman diyetten farkli olarak mikrobiyotaya
etkisinin olup olmadigimi acgiklayici bilgiye rastlamadik. Ayrica zamanda insanlarda
akupunktur ile kilo kaybmin mikrobiyotaya etkisinin yeni nesil dizileme yontemleri ile

incelendigi calismaya da rastlamadik.

Calismamizda akupunktur terapisinin obezlerde viicut agirligi ve VKI diizeylerini
anlaml derecede diisiirdiigli ancak diger antropometrik 6lgiimler ve HOMA-IR diizeyleri
iizerine diyet tedavisinden farkli bir etki gostermedigi goriildii. Ayrica akupunktur ve diyet
tedavisinin mikrobiyom g¢esitlililigi agisindan diisiik diizeyde farkliliklara sebep olabildigi;
fakat akupunktur terapisiyle Bacteroidia, Prevotella, Butyricimonas, RF39, Coprococcus,
Catenibacterium ve Tenericutes taksonlarmin one ¢iktig1 goriildii (Sekil 4.9). Bu bulgular
akupunktur terapisinin viicut agrrhgi, adipdz doku, lipit metabolizmasi ve bagirsak

mikrobiyotasina etki ettigini géstermektedir.

Abdi ve ark (2012) ile Zhang ve ark (2017) tarafindan yapilan ¢aligsmalarda kontrol
grubu ile karsilastirildigi zaman akupunktur terapisinin obezite tedavisinde antropometrik

Olctimlerde daha biiytik diistisler sagladig1 raporlanmistir.

Calismamizda viicut agirhigi ve VKI dlciimlerindeki degisimler literatiirle uyumludur
(Abdi 2012; Zhang 2017). Bulgularimiz, akupunkturun viicut adip6z doku metabolizmas1

lizerine etkisinin oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz, akupunkturun obezite tedavisinde
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diyet ile es zamanli uygulanabilecek degerli alternatif bir yontem oldugunu gostermektedir.
Mazzoni ve ark (1999), akupunkturun antropometrik parametreler iizerine dnemli bir etkisi
olmadignt bildirmislerdir. Bu durum, bahsi gecen c¢alismada akupunktur uygulanan

noktalarin ¢alismamizda segilen noktalardan farkli olmasi ile agiklanabilir.

Live ark (2014) ile Garcia ve ark (2014) tarafindan yapilan ¢aligmalarda; randomize
kontrollii gruplarda akupunkturun HOMA-IR dahil olmak iizere metabolik bir¢ok parametre
iizerine faydali etkileri oldugunu bildirmislerdir. Calismamizin sonuglar1 ile benzer sekilde
HOMA-IR diizeyleri lizerine akupunkturun diyetten farkli bir etkisi olmadigmi gdsteren
bulgular El-Mekawy ve ark (2015) tarafindan yapilan ¢alismalarda da bildirilmistir. Yapilan
bazi ¢alismalar (L1 2014; Garcia 2014) ile bu bilgiler gbz oniine alindiginda akupunkturun
glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci iizerine olumlu etkileri olabilecegini gosterse de;

daha fazla ve detayli caligmalara ihtiyag¢ oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda her bireyin mikrobiyota bolluk profilinde gdzlemlenen heterojenlik
genetik, dogum yolu, beslenme tarzi gibi bir¢ok faktoriin sebebiyle var oldugu kanitlanmis
dogal cesitlilik nedeniyle beklenmektedir. Bununla birlikte calismamizda tanimlanan
taksonlar igerisinde en hakim olan filum; eriskin mikrobiyotada dominant olarak bulundugu

bilinen Firmicutes ve Bacteroidetes filumuydu.

Tang ve ark (2017), Kasai ve ark (2015), Ley ve ark (2005) tarafindan yapilan farkl
calismalarda obezlerde Firmicutes oranlarinin arttigi, obezlerin mikrobiyota cesitliliginin
azaldig bildirilmistir. Firmicutes 'in karbonhidrat ve lipit metabolizmasi ile ilgili molekiiler
yolaklara iligkin enzim genlerinin Bacteroidetes’e gore daha fazla oldugu bilinmektedir.
Parnell ve ark (2012) tarafindan yapilan ¢alismada Bacteroides’in viicut agirligi ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Parnell 2012). Ayrica Abdallah Ismail ve ark (2011),
obezlerde yaptiklar1 bir ¢alismada Firmicutes ve Bacteroidetes oranlarinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Yapilan degisik calismalarda; artan Bacteroides oranlarinin
obezite ile iliskili oldugu, Bacteroides'in intestinal FIAF (Fasting induced adipose factor)
proteinini baskiladigi, bu proteinin baskilanmasi sonucu karaciger ve yag dokusunda

trigliserit birikiminin arttig1 bildirilmistir (Backhed 2004; Akash 2019; Schwiertz 2010).

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisimin obezite ile iligkili oldugunu, akupunkturun
bagirsak mikrobiyotasmin bilesimini degistirerek yararh etkiler gosterdigini bildiren insan
ve hayvan calismalarindan (Wang 2019; Xu 2013); Wang ve ark (2019), siganlar {izerinde

yaptiklar1 calismada akupunktur tedavisinin obezlerde antropometrik ve metabolik
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paramatreler iizerine olumlu etkilerinin oldugunu; ancak mikrobiyal cesitlilik acisindan
degisime sebep olmadigini, bunun yaninda Prevotella-9 bollugunu artirdigini bildirmiglerdir
Xu ve ark (2013) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada; analiz yontemi olarak rutin kiiltiir
yontemi secilmis ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda obez bireylerde, Lactobacillus ve
Bifidobacterium 'un akupunktur terapisi sonrasi arttig1 gosterilmistir. Xu ve ark (2013)
tarafindan yapilan bu c¢alismada akupunktur; iki farkli uygulayici tarafindan CV12, CV9,
BL24, BL26, ST28, ST25, ST36, SP6 noktalarina uygulanmis ve Bacteriodes ile
Clostridium perfringens’in gruplardan birinde diistiigii gosterilmistir. Bu bulgular 1s1g1inda
ayn1 noktalar iizerine uygulama yapilmis olmasina ragmen akupunktur uygulayicilarinin
dahi sonuclardaki farkliliga sebep olabilecek faktorler arasinda degerlendirilebilecegi

bildirilmistir (Xu 2013).

Calismamizda katilimcilara kulakta Shen-Men, hunger, girtlak, mide, bobrek,
jerome, viicutta ST-24,25,36, Ren-5,7, H-7, Lu-9, PC-6, Du-20, GV-21 bolgelerine
toplamda 12 seans ve 12 hafta siireyle uygulanan akupunktur terapisiyle Bacteroidia,
Prevotella, Butyricimonas, RF39, Coprococcus, Catenibacterium ve Tenericutes

taksonlarinin one ¢iktig1 goriildii (Sekil 4.8, Sekil 4.9).

Bildirilen ¢aligmalar ile ¢alismamizin sonuglar1 arasinda uyumluluk olmakla birlikte
ortaya ¢ikan farkliliklari; cografik konum, diyette bulunan besin 6gelerinin tiirii yaninda
akupunkturun viicutta hangi noktalara uygulandigi, uygulama protokolii, tedavi siiresi gibi

faktorlerle a¢iklamak miimkiindiir.

Bu bulgular akupunktur tedavisinin, bagirsak mikrobiyom yapismi etkileyerek,
bagirsak-beyin ekseni yolu ile viicut agirligi kontrolii, lipid metabolizmasini diizenlemede
potansiyel bir rol oynayabilecegi seklinde yorumlanabildigi gibi, akupunkturun metabolik
yolaklar lizerinden olumlu etkiler gdstererek antropometrik parametreler ve mikrobiyom

degisimine sebep oldugu seklinde de yorumlanabilmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calisma sonuglari, akupunkturun obezite tedavisinde antropometrik parametreler
izerine faydali etkileri oldugunu, bagirsak mikrobiyota yapist iizerinde degisikliklere sebep
olabildigini gostermektedir. Akupunktur; Bacteroidia, Prevotella, Butyricimonas, RF39,
Coprococcus, Catenibacterium ve Tenericutes taksonlarini 6ne ¢ikarabilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasindaki bu degisikliklerin 151¢inda, akupunkturun obezite {izerinde terapotik
etkilere yol actig1 ve bu etkilerin altinda yatan yeni bir mekanizmada islev gordiigii
diistiniilebilir. Bununla birlikte akupunktur tedavisinin klinik etkileriyle beraber, bagirsak
mikrobiyota disbiyozisi ve obezite arasindaki iliskinin degerlendirilmesi; akupunkturun
obezite, bagirsak mikrobiyotasi ve metabolizma {izerindeki etkilerinin anlagilabilmesi
amactyla mikrobiyom tyeleri, triinleri ve iliskili molekiillerin dahil edildigi ileri ve
kapsamli calismalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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	Bel çevresinin kadınlarda ≥88 cm, erkeklerde ≥102 cm ölçülmesi santral obezite varlığını göstermekte ve komorbid durumlar açısından risk varlığıyla ilişkilendirilmektedir (Schienkiewitz 2012).
	Vücut ağırlığının düzenlenmesine etki eden faktörler üç kategoride incelenmektedir; bunlar diyet, fiziksel aktivite ve metabolik faktörlerdir (Weinsier 1998). Günlük harcanan enerji miktarı; istirahat, besinlerin termik etkisi (Besinlerin sindirimi, e...
	Kentleşme ve sanayileşmeyle beraber besin maddelerine erişim kolaylaşmış, yüksek kalorili besin maddelerinin tüketimi artmış, sedanter yaşam tarzı nedeniyle fiziksel aktivite azalmıştır. Bu nitelikleri barındıran ve obeziteye zemin hazırlayan çevre ob...
	Artan obezite prevalansının primer belirleyicisi olarak büyük oranda azalmış fiziksel aktivite suçlanmakta diyet daha geri planda tutulmaktadır  (Weinsier 1998).
	2.1.4.1.Obezite ile İlişkili Moleküler Yolaklar
	Kolesistokinin (CKK) ince bağırsak hücrelerinden salgılanır, enterik biyolojik etkilerinin yanında insülin sekresyonu, tokluk sinyalinin oluşması gibi fizyolojik olaylarda önemli rol oynar (Pathak 2018).
	Bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin obezite sürecine katkıda bulunduğu bilinmektedir (Turnbaugh 2006).
	Obezlerde adipokin ve proinflamatuar sitokin düzeyleri yükselir; monosit, makrofaj, doğal öldürücü hücre (natural killer) ve lenfosit dahil olmak üzere immün sistem hücreleri aktive olur ve düşük dereceli inflamasyon meydana gelir (Pirola 2017). Obezi...
	Obeziteye aynı zamanda osteoartrit, kolelitiyazis, obstrüktif uyku apnesi gibi birçok hastalık eşlik edebilmektedir.
	Obezite özefagus adenokarsinomu, kolon kanseri, meme kanseri, endometrium kanseri, renal hücreli kanser, karaciğer kanseri, safra kesesi ve pankreas kanserleri, hematopoetik kanserler ve prostat kanseri için artmış riskle ilişkili bulunmuştur. Obezite...
	Cerrahi tedavi seçeneği morbid obez hastalar için kilo kaybı amacıyla tercih seçenekleri arasında ideal seçeneklerden biri olarak kabul edilmektedir.
	Akupunktur acus (iğne) ve punctura (delmek) kelimelerinin birleşmesiyle oluşturulmuş Latince kökenli bir kelimedir. Geleneksel ve tamamlayıcı tıp tedavi yöntemlerinden biri olan akupunktur, vücut yüzeyinde belirlenmiş noktaların iğnelenmesi işlemidir....

	MÖ 3000 yıllarına ait Mısır yazılarında günümüzde kullanılan akupunktur meridyenlerine oldukça benzer meridyenlerden bahsedilmektedir. Arkeolojik buluntular arasında, 3000 yıldan fazladır Çin’de uygulandığı bilinen akupunktur uygulamasında kullanıldığ...
	Şekil 2.4. Sıçan organları üzerinde tripan mavisi kullanılarak görüntülenebilen primovasküler sistem kanal ve nodları. BHD ( Bonghan ducts), BHC (Bonghan corpuscles) (Soh 2009).
	Vücut yüzeyi üzerinde belirlenmiş çizgisel meridyenler üzerine uygulanan akupukturun bozulan enerji akışına etki ettiği hipotezi üzerinde durulmaktadır (Cheng 2014).
	Çeşitli hastalıklarda uygulanan akupunkturun ağrıları etkin bir şekilde tedavi edebilmesi gate kontrol (kapı kontrol), nosiseptif afferent, endorfin teorisi gibi farklı teorilerle açıklanmaktadır  (Ondrejkovicova 2016; C 2001). Kapı kontrol teorisine ...
	Akupunktur otonom sinir sistemi aracılığıyla homeostatik etki göstermekte, immun sistem hücreleri ve immun mediyatör düzeyinde değişikliğe sebep olarak immün regülasyonda rol oynayabilmektedir (Gao  2018).
	Qi’yi düzenlemesi, Yin ve Yang'ı dengelemesi ile akupunktur; organizma üzerinde sistemlerin homeostazisini sağlayan olumlu bir rol sergilemektedir. Akupunkturun endokrin, metabolik, inflamatuar, immunolojik ve nöromodulatuar etkilerine ilişkin yapılan...
	Erişkin monozigotik ikizlerin bağırsak mikrobiyotasındaki benzerliklerin, dizigotik ikizlerden daha fazla olmadığı ve dolayısıyla kalıtımın mikrobiyom üzerindeki etkisinin düşük olduğu öne sürülmüştür. Bu çalışmalar pediatrik ve adolesan yaş grubundak...
	Antibiyotiklerin mikroorganizma miktarını ve çeşitliliğini azalttığı, patojenlere karşı savunmada mikrobiyota açısından kayıplara neden olduğu bilinmektedir. Mikrobiyotanın değişme derecesi, yalnızca kullanılan antibiyotik veya antibiyotiklerin koktey...
	Wei ve ark (2019) ile Wang ve ark (2019) yaptıkları çalışmalarda; akupunktur uygulaması ile farklı hastalık gruplarında mikrobiyota kompozisyonunda değişiklikler olduğunu, akupunkturun bağırsak-beyin ekseni üzerine etki göstererek bağırsak motilitesin...
	İçerisinde diyet tedavisinin de olduğu farklı tedavi yöntemlerinin mikrobiyotaya etkisinin araştırıldığı 43 farklı çalışmanın incelendiği; Sagenfredo ve ark (2017) tarafından yayınlanan bir derlemede, diyet tedavileri ile mikrobiyom değişimleri olduğu...
	Çalışma sonuçları, akupunkturun obezite tedavisinde antropometrik parametreler üzerine faydalı etkileri olduğunu, bağırsak mikrobiyota yapısı üzerinde değişikliklere sebep olabildiğini göstermektedir. Akupunktur; Bacteroidia, Prevotella, Butyricimonas...


