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OZET

BERBERIN VE BAGIRSAK MiKROBIYOTA iLiSKiSININ HASTALIKLAR
UZERINE ETKISI: BIR DERLEME CALISMASI

Bagirsak mikrobiyomu, c¢esitli fizyolojik siireclerle yakindan baglantili
oldugundan insan saghginin korunmasinda ¢ok énemli bir role sahiptir. Cesitli bitki
tirlerinden elde edilen biyoaktif bir bilesik olan Berberin, son donemlerde sagligi
gelistiren potansiyel ozellikleri nedeniyle blyik ilgi gormektedir. Berberinin ve
bagirsak mikrobiyotasinin etkilesimleri heniliz tam olarak aydimnlatilmis olmasa da
aralarinda bir iliski oldugu bildirilmektedir. Bu kapsamli derleme, berberinin insan ve
hayvan gastrointestinal kanalinda yasayan mikrobiyal topluluklarin hastaliklar
uzerindeki etkilerini inceleme ve bu etkilerin bagirsak mikrobiyomunun zenginligi ve
cesitliligine olan katkisma odaklanmaktadir. Berberinin bagirsak bakterilerinin
bollugu ve c¢esitliligi lizerindeki etkisine Ozellikle vurgu yaparak hastaliklarin
tedavisinde nasil bir etkiye sahip oldugunun agiklanmasi amaglamistir.

Bu derlemeye dahil edilen ¢calismalar, elektronik veri tabaninda arastirilmastir.
Derlemeye dahil edilen ¢alismalar, 2003-2023 yillarmn1 kapsamaktadir. Ozellikle bu
konuda son yapilan ¢alismalarin sikliginin giderek artmis oldugu goriilmiistiir. Bu
konuda yapilan en fazla ¢alismanin son 5 yilda yapildigi gozlenmistir. Bu derlemede
arastirma kriterlerine gore secilmis 33 arastirma makalesi incelenmistir. Bu
calismalarin tamami randomize kontrollii ¢alismalardir.

Berberinin oral biyoyararlaniminin son derece diisiik olmasi nedeniyle
bagirsaga kolaylikla ulasabildigi ve bagirsak mikrobiyotasiyla etkilesime gegebildigi
bilinmektedir. Berberin, bagirsak mikrobiyotasinda faydali bakteri tiirlerinin
biiylimesini tesvik ederken spesifik patojenik bakterileri se¢ici olarak hedefleyerek
olaganiistii antimikrobiyal Ozellikler gosterebilmektedir. Berberinin bagirsak
mikrobiyotasi tizerindeki olumlu etkileri umut verici olsa da, bagirsak mikrobiyotasina
bagli bireysel yanitlarda gozlemlenen degiskenlik, genis spektrumlu antibiyotik
benzeri etkisi ve bu etkilerin uzun vadede degerlendirilmesindeki eksiklik, bu alanda
daha fazla arastrmaya ihtiya¢ oldugunun altin1 ¢izmektedir. Berberinin bagirsak
mikrobiyotas1 tizerindeki etkilerinin anlagilmasi, bu bilesigin metabolik ve kronik
hastaliklarin tedavisindeki etkinligini artirmaya yardime1 olacaktir.

Anahtar Kelimeler : Berberin, Mikrobiyota, Berberin ve Bagirsak Mikrobiyotast,
Berberin ve Hastaliklar
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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN BERBERINE AND INTESTINAL
MICROBIOTA MODULATION: SYSTEMATIC REVIEW STUDY

The gut microbiome has a crucial role in maintaining human health as it is
closely linked to various physiological processes. Berberine, a bioactive compound
derived from various plant species, has recently attracted great interest due to its
potential health-promoting properties. Although the interactions between berberine
and gut microbiota have not yet been fully elucidated, a relationship between them has
been reported. This comprehensive review examines the effects of berberine on
diseases of the microbial communities inhabiting the human and animal
gastrointestinal tract, focusing on its contribution to the richness and diversity of the
gut microbiome. It aims to explain how berberine has an impact on the treatment of
disease, with a particular emphasis on its effect on the abundance and diversity of gut
bacteria.

The studies included in this review were searched in electronic databases. The
studies included in the review cover the years 2003-2023. It has been observed that the
frequency of recent studies on this subject has gradually increased. It was observed
that the most studies on this subject were conducted in the last 5 years. In this review,
33 research articles selected according to the research criteria were analyzed. All of
these studies were randomized controlled trials.

Owing to the extremely low oral bioavailability of berberine, it is known to
readily reach the intestine and interact with the gut microbiota. Berberine may exhibit
exceptional antimicrobial properties by selectively targeting specific pathogenic
bacteria while promoting the growth of beneficial bacterial species in the gut
microbiota. Although the positive effects of berberine on the gut microbiota are
promising, the observed variability in individual gut microbiota-dependent responses,
its broad-spectrum antibiotic-like effect and the lack of long-term evaluation of these
effects underline the need for further research in this area. Understanding the effects
of berberine on the gut microbiota will help improve the efficacy of this compound in
the treatment of metabolic and chronic diseases.

Keywords : Berberine, Gut Microbiota, Berberine and Gut Microbiota, Berberine
and Diseases



1. GIRIS

Berberis vulgaris L., Avrupa ve Asya bolgelerinde yetistirilen ve kizamik bitkisi
olarak bilinen bir bitki trtdir. Berberidaceae familyasina ait bir gida katki maddesidir
(Imenshahidi and Hosseinzadeh, 2016; Mohammadzadeh et al., 2017). Berberis
vulgaris'in ana bilesenlerinden biri, 5, 6-dihydrodibenzo [a,g] quinolizinium izokinolin
alkaloidi olan berberindir (BBR). Ayurveda ve geleneksel Cin tibbinda yaygin olarak
kullanilir (Khoshandam et al., 2022).

Berberin, Berberis (B. aristata L., B. croatica L., B. aquifolium L.), Coptis (Coptis
chinensis L., Coptis japonica L.) ve Hydrastis (Hydrastis Canadensis L.) tlrleri dahil
olmak tizere farkli bitki tiirlerinde bulunmaktadir (Imenshahidi and Hosseinzadeh,
2019).

BBR, literattrde ishal 6nleyici (Zhang et al., 2012b), antidepresan (Sun et al.,
2014), anti-ateroskleroz (Sarna et al., 2010), anti-osteoporoz (Lee et al., 2008), anti-
hiperkolesterolemi (Kong et al., 2008) ve noroprotektif etkileri (Zhang et al., 2012a)

ile tanimlanmastir.

Berberin, ateroskleroz, inflamasyon, zihinsel bozukluklar, karaciger hastaliklari,
otoimmiin hastaliklar, bagirsak hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve alkolsiiz
yagl karaciger hastaligi (NAFL) dahil olmak {izere ¢ok cesitli hastaliklarda faydali
farmakolojik etkiler gostermistir. Bu farmakolojik etkilerini 6zellikle Tip 2 diabetes
mellitus (T2DM) ve hiperlipidemi gibi saglik sorunlarinda kan lipitlerini ve kan
glikozunu azaltarak saglamistir (Zhang et al., 2021; Yang et al., 2023; Xu et al., 2021;
Och et al., 2022; Ai et al., 2021; Zhao et al., 2021).

Bagirsak mikrobiyotasi, viicutta temel endokrin goérevleri iistlenerek, ozellikle
makrobesin sindirimi ve vitamin sentezi gibi Kilit fizyolojik streclerde etkin rol oynar,
bu sayede konak¢mimn homeostazisini saglar. Sonu¢ olarak, bagirsak florasmnin
dengesinin bozulmasi, diyabet, obezite ve diger metabolik sendromlar gibi otoimmiin

ve kronik hastaliklarin gelismesine katkida bulunabilir (Lotti et al., 2023).



Hayvan farmakokinetik arastirmalari, bagirsak duvarlari tarafindan zayif bir
sekilde emilmesine ragmen, BBR'nin kan seviyelerinin son derece diisiik oldugunu
gostermektedir. BBR ve dinamik yan f{irtinleri, oral tedavi sonrasi organlarda
dolasimdaki seviyelerine kiyasla daha yiiksek bulunmaktadir (Kumar et al., 2015; Ye
et al., 2009).

Yapilan 6nceki ¢alismalarda, berberinin oral biyoyararliliginin diisiik oldugu ve
bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesime gegebildigi tartisilmistir (Yang ve ark., 2023;
Wang ve ark., 2022). Berberin oral olarak alindiginda hizli bir metabolizma siirecine
tabi tutulur ve bu nedenle plazma maruziyeti oldukca sinirlidir. Bu durum, berberin
metabolitlerinin farmakolojik etkilere biiylik 6l¢iide katkida bulundugu diisiincesini

desteklemektedir (Wang et al., 2017).

BBR'min oral biyoyararlannmmin diisiik olmasi, bagirsak mikrobiyotasini ve
metabolitlerini kontrol edebilme 6zelligi sunar ve bu da hastalik yonetimine katki
saglayabilir (Yao et al., 2020; Habtemariam, 2020). Berberin, obezite ve dislipidemi
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde etkili olabilir ¢iinkii bagirsak
mikrobiyotasini degistirme potansiyeline sahiptir (Ilyas et al., 2020).

Berberinin terapotik olarak kullanilmasinin, siganlarda Tip 2 diyabet belirtilerini
hafiflettigi ve mikrobiyal toplulugun cesitliligini ve zenginligini 6nemli Slclide
artirdig1 gosterilmistir (Yao et al., 2020). BBR, bagirsak mikrobiyotasi ile iliskili
lipopolisakkarit, kisa zincirli yag asitleri (Short Chain Fatty Acid; SCFA) ve safra
asitleri (BA) gibi metabolitleri kontrol edebilir ve metabolik bozukluklar1 diizeltmek
icin bagirsak mikrobiyotasinin yapisini, miktarmni ve bilesimini degistirebilir (Wang et
al., 2022).

Bazi1 hayvan caligmalari, berberin yiiksek yaglh diyetle beslenen obez siganlarda
bagirsak mikrobiyota dengesizligini diizeltmek ve bagirsak bariyerini yeniden
olusturmak igin Blautia ve Bacteroides gibi kisa zincirli yag asidi lireten bakterileri
artirdigin1 gostermistir. Yiiksek yagh diyet nedeniyle metabolik sendromu yasayan
sicanlarda berberin miidahalesi, Bacteroides ve Akkermansia muciniphila gibi yararl

mikroflorayr artirarak ve zararli mikroflorayr segici olarak azaltarak olumlu



mikrobiyal degisiklikler yapmustir. Berberin, instlin direnci ve obezite tedavisinde
faydali olabilir (Huang et al., 2017).

Berberinin bagirsak mikrobiyal kompozisyonunu diizenleyebildigine dair artan
kanitlarin yanmi sira, bagirsakta genel mikrobiyal ¢esitliligi azalttigim1 vurgulayan

calismalar da bulunmaktadir (Milani et al., 2017; Wang et al., 2020; Li et al., 2020).

Cesitli arastirmalar, berberinin mikrobiyal dengeye olumlu katk1 saglayarak baskin
bagirsak bakterilerinin yerini alabilecegini 6ne siirerken (Hu et al., 2020), diger
calismalar ise besin takviyesi olarak kullanilan berberinin 6zellikle yiiksek dozlarda
alimdiginda, bagirsak mikrobiyotasinda disbiyoz benzeri degisikliklere neden

olabilecegini ve dozajin kritik 6nemini vurgulamaktadir (Dehau et al., 2023; Dong et
al., 2021).

Bu derlemede, klinik pratikte akilci bir sekilde uygulanmasi beklenen berberinin
bagirsak mikrobiyotast ile etkilesimi sonucu uzun vadeli etkileri ve potansiyel
sonuclar1 incelenmistir. Ancak, berberin ve bagirsak mikrobiyotas1 etkilesimlerini
farkl perspektiflerden ele alan ve tartisan gesitli calismalara ragmen (Zhang et al.,
2021; Cheng et al., 2022; Habtemariam, 2020; Yang et al., 2023), berberin
midahalesinin bagirsak mikrobiyotasinin genel ¢esitliligi izerindeki etkisi, hastaliklar
tizerinden detayli bir sekilde incelenmemistir. Bu ¢alismanin amaci, derlemede eksik
kalan bu onemli literatiir bosluguna odaklanarak, berberin bagirsak mikrobiyotasi
uzerindeki etkilerini ve bu etkilerin potansiyel saglik sonuglarini daha kapsamli bir

sekilde incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Berberin (BBR)

Berberin, izokinolin alkaloitlerinin protoberberin grubuna aittir ve kuaterner
amonyum tuzu olarak siniflandirilir (Zhang et al., 2021). Dogal olarak olusan bir
benzilizokinolin alkaloid olan berberin, C20H1sNO4s molekil formuliine sahiptir (Li et
al., 2019).

Berberin, Berberis Petiolaris (Singh et al., 2015), Berberis aristata (Potdar et al.,
2012), Berberis darwinii (Habtemariam, 2013) ve Berberis vulgaris (Suau et al., 1998)
gibi bir¢cok bitkide bulunan bir bilesiktir. Ayrica berberin, ¢esitli tibbi bitkilerin
kokleri, govde kabuklar1 ve rizomlar: iginde dogal olarak bulunan bir bilesiktir; bu
bitkiler arasinda Rutaceae familyasina ait olanlar (Ryuk et al., 2012), Ranunculaceae
familyasina ait olanlar (Wang et al., 2019) ve Berberidaceae familyasina ait olanlar
(Gawel et al., 2020) bulunmaktadir.

Berberin, genellikle farkli bitki familyalarina ait tibbi bitkilerden, ¢ogunlukla
yikksek rakimli bolgelerde yetisen bitkilerden kolayca elde edilebilir. Bu bitki
familyalar1 arasinda Annonaceae (6rnegin, Xylopia L.), Berberidaceae (6rnegin,
Berberis L.), Papaveraceae (6rn. Argemone L.), Ranunculaceae (6rnegin Coptis
Salish.) ve Rutaceae (6rnegin, Zanthoxylum L.) bulunmaktadir. Berberis cinsi, 595
farkli tiirle temsil edilmekte olup, bu bitkilerde en yogun bulunan bilesen olan alkaloid
berberin, kabuklar, dallar, yaprak¢iklar, rizomlar, kokler, gévdeler ve ¢igeklerde

yaygin olarak bulunan bir dogal kaynaktir (Singh and Katare, 2020).

BBR konsantrasyonlar1, ayn1 Berberis cinsine ait farkl tiirler arasinda degisiklik
gosterir ve bu farklilk, ozellikle B. Asiatica (%4,3), B. Lycium (%4,0) ve B.
aristata'dan (%4,0) daha yiiksek BBR igerigine sahip tiirlerde belirginlesir (Srivastava
et al., 2004). Ek olarak, B. aristata koklerinin (%2,8), B. Asiatica koklerinden (%2,4)
daha yiiksek BBR igerigine sahip oldugu belirlenmistir (Andola et al., 2010).



BBR miktarinin kig mahsulleri i¢in daha yiiksek oldugu tespit edilen B. aristata
koklerine karsm, B. pseudumbellata i¢in en yiiksek BBR verimi yaz hasadinda elde
edilmekte olup koklerde %2,8 ve govde kabugunda %1,8 olarak kaydedilmistir
(Rajasekaran et al., 2009).

Berberin, anti-mikrobiyal (Tian et al., 2022), antioksidan (Shou et al., 2022),
antiinflamatuar (Deng, 2022), antikanser (Zhao et al., 2022), anti-dislipidemi (Zhao et
al., 2021), anti-obezite (Bhattacharjee et al., 2021), antidiyabet (Zhang, 2022) ve anti
metabolik sendrom (Tabeshpour et al., 2017) gibi bir dizi farmakolojik 6zellikle
iligkilidir. Berberinin insan deneklerde diyabet, hiperlipidemi, kanser, hipertansiyon,
metabolik sendrom, polikistik over sendromu (PCOS) ve karaciger hastalig1 gibi gesitli
hastaliklarin tedavisinde terapotik etkilerini gosterebilecegini gosteren nispeten ¢ok

sayida klinik ¢aligma bulunmaktadir (Khoshandam et al., 2022).

Berberin, bakterilere, mantarlara, parazitlere, solucanlara ve viriislere kars1 giiglii
bir antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Staphylococcus, Streptococcus, Salmonella,
Klebsiella, Clostridium, Pseudomonas, Shigella, Vibrio ve Cryptococcus gibi gesitli
tirler tizerinde etkili olmustur. Ayrica, enterotoksijenik Escherichia coli ishali ile

micadelede de etkili oldugu gozlemlenmistir (Han et al., 2011).

Cin Halk Cumhuriyeti Farmakopesi'nde berberinin hidroklorir tuzu, recetesiz bir

ilactir ve gastrointestinal (GI) enfeksiyonlar i¢in oral antibakteriyel olarak kullanilir

(Zhang et al., 2021b).



Sekil 2.1. Berberinin kimyasal yapisi (A) ve ana bitki kaynaklar1 (B, C.

chinensis'in rizomu; C, B. kansuensis'in govde kabugu).

Kaynak: Xu et al., (2021)

2.2. Berberinin Kimyasal Ozellikleri

Berberin, (5,6-dihidro-9,10-dimetoksibenzo[g]-1,3-benzodioksolo[5,6-a]
kinolizinyum), molar kiitlesi 336,3612 g/mol olan bir izokinolin alkaloididir. Sarims1
kristal bir toz olarak bulunan BBR, hafif karakteristik bir kokuya ve eksi bir tada
sahiptir (Thomas et al., 2021).

Berberin'in erime noktasi 145.1-146.7°C'dir ve sicak suda ¢6ziiniirken, soguk suda
veya etanolde az ¢Oziiniir. Ayrica, benzen, eter, kloroform ve diger organik
coziiciilerde ¢ozlinmez (Zhang et al., 2016a). Berberin, 151k ve 1stya kars1 duyarhdir;

yiiksek sicaklik ve 1s1¢a maruz kaldiginda bozunmaya ugrar, bu da stabilitesini etkiler

(Neag et al., 2018).

2.3. Berberinin Farmakokinetigi

Berberinin yapisi, bir dihidroizokinolin halkasi ve diizlemsel 6zelliklere sahip bir
izokinolin halkasindan olusur. Iskeleti, A, B, C ve D olacak sekilde dort halkaya
ayrilabilir. A halkasmin C2 ve C3'l, berberinin antikanser aktivitesi gibi bir¢ok
biyolojik aktiviteden sorumlu olan bir metilendioksi grubunu olusturur (Levya-Peralta
ve ark., 2019). "C" halkasi, antibakteriyel aktivite i¢in gerekli olan bir kuaterner
amonyum yapist icerir (Gaba ve ark., 2021). "D" halkasinda, C9 ve C10'un her biri bir
metoksi grubuna baglidir. Genel olarak, berberinin yapisal modifikasyon ¢aligmalari
esas olarak "C" ve "D" halkalarina odaklanmistir; mevcut kanitlar, "D" halkasindaki
alkilasyon veya asilasyonun hipoglisemik aktivite ile sonug¢landigini gostermektedir

(Cheng ve ark., 2010; Shan ve ark., 2013).
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Gunlik 1000-1500 mg berberin kullanan klinik c¢alismalar, faydali etkiler
bildirmigtir. ~ Berberin'in ~ farmakodinamiginin = tam  olarak  anlasilmasi,
biyoyararlanimini artirmaya ve teorik olarak takviye dozajimi azaltmaya yardimci

olabilir.

Sekil 2.2. Berberinin kimyasal yapisinin sematik gdsterimi.

Kaynak: Ai etal., (2021)

2.3.1 Emilim

Berberinin zayif oral emilim ve diisiik biyoyararlanimi nedeniyle klinikteki
etkileri sinirhidir (Han et al., 2021b). Berberinin %1'in belirgin bir sekilde altinda olan
biyoyararlaniminin, 400 mg'lik bir oral dozun uygulanmasini takiben yaklasik 0,4
ng/ml'lik bir pik plazma konsantrasyonuyla sonuglanacagi tahmin edilmektedir

(Habtemariam, 2020).

Sicanlarda yapilan iki ¢aligmada, berberinin oral biyoyararlanimi %1'den az
oldugu rapor edilmistir (Khoshandam et al., 2022). Berberinin diisiik oral
biyoyararlanimi ve etkilerinin bagirsak mikrobiyotasi etkilesimine bagl olabilecegi

onceki caligmalarda tartisilmistir (Yang et al., 2023; Wang et al., 2022).

Bir aragtirmada, berberinin yaklasik %43,5'inin bagirsaklarda metabolizmaya
ugradig1 gosterilmistir. Bu ¢aligma, bagirsak mikrobiyotasindaki nitrorediiktazlarin
berberini dihidroberberine (dhBBR) doniistiirdiigiinii belgelemistir. Nitroredlktazlar,
berberini daha kolay emilebilen bir form olan dihidroberberine dontistiirerek bagirsak
emiliminde bes kat artisa neden olmustur (Li et al., 2020). Yapilan son arastirmalar,

berberinin bagirsak mikrobiyotasini modiile ettigini, yiiksek yaglh diyete maruz kalan



sicanlarda mikrobiyal dengeyi destekledigini ve metabolik hastaliklarda, 6zellikle
filum diizeyinde kompozisyonu etkileyerek terapotik etkiler gosterdigini ortaya

koymustur (Xu et al., 2017; Xu et al., 2021).

Kitosan-N-AsetilSistein (Fratter, De Servi, 2015) ve beta-siklodekstrin ve P-
glikoprotein (P-gp) modiilator aktivitesi nedeniyle berberinin bagirsaktan emilimi
artmustir (Zhang et al., 2013). Lysergol (Patil et al., 2013) ve sodyum kaprat (Lv et al.,
2010; Du et al., 2011), berberinin oral biyoyararlanimmi gelistiren diger bilesikler
olarak bilinmektedir.

Bir calismada, yag i¢inde su emiilsiyonunun liyofilizasyonu yoluyla saglanan
susuz bir ters misel dagitim sistemi kullanilmis olup, berberinin oral

biyoyararlaniminda 2,4 kat artis oldugu gosterilmistir (Wang et al., 2011c).

2.3.2 Dagitim

Doku dagilim galismalari, berberinin karaciger, akcigerler, bobrekler, beyin,
kalp, pancreas, kas dahil olmak {izere si¢anlarin organlarinda genis capta

dagilabilecegini gostermistir (Tan et al., 2013)

Berberinin, 200 mg/kg oral dozundan sonra biyoyararlanimi siganlarda
arastiritlmis ve BBR'nin artan bir sirayla karaciger, bobrekler, kas, akcigerler, beyin,
kalp ve pankreasta hizla yayildig1 gozlenmistir. Karacigerdeki BBR seviyelerinin
kandan neredeyse 10 kat daha fazla oldugu goriilmiis ve oral uygulamadan 8 saat sonra
bir pik tespit edilmistir. Incelenen dokularm cogunda berberin konsantrasyonu, saatlik
uygulamadan sonra plazmadakinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tan et al.,
2013).

BBR'nin sinirlt biyoyararlanimi ve terapdtik nitelikleri arasindaki uyumsuzluk
kismen BBR'min ve ayrica bilesenlerinin bolgesel dagilimlari ile agiklanmaktadir

(Imenshahidi and Hosseinzadeh, 2016).

2.3.3 Metabolizma

Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik sistem oldugu ve sigan diskisinda
bulunan dihidroberberini (dhBBR) doniistiirme yetenegine sahip oldugu ortaya
¢ikmugtir (Feng et al., 2015). Insanlarda yapilan galismalarda, 0,9 g/glin berberin oral



alimi, berberinin idrardaki ana metaboliti olan demetilenberberin-2-O-silfat olarak

ortaya ¢ikmistir (Pan ve ark., 2002).

Berberin kloriiriin oral olarak verilmesi sonrasinda insanlarin idrarindan alinan
ornekler incelenmistir ve bu ¢alisma, izole edilen iki metabolitin enzimatik
dekonjugasyon yoluyla aydinlatildigin1 gostermektedir (Qiu et al., 2008). Bu bulgular,
berberin biyotransformasyonunun insanlarda ve siganlarda benzer sekilde

gerceklestigini ortaya koymaktadir (Qiu et al., 2008).

Daha sonraki arastirmalarda, berberin ile tedavi edilen siganlarn diskisinda
dhBBR'nin bulundugu belirlenmis ve yazarlar, dhBBR'nin bagirsak ekosisteminde
iiretilen berberinle iliskili bir metabolit oldugunu 6ne stirmiislerdir (Feng et al., 2015).
Sican bagirsagi mikrobiyotasi kullanilarak yapilan bir bagka ¢calismada, berberin ile
anaerobik inkiibasyonun ardindan berberinle iliskilendirilen cesitli metabolitler
bulunmustur, bunlar arasinda Berberrubin, demetilenberberin ve jatrorrhizin

bulunmaktadir (Li et al., 2014).

Sicanlarda yapilan bazi c¢aligmalar, berberinin ana metabolik yollarinin
oksidatif demetilasyon ve glukuronidasyon oldugunu ortaya koymaktadir. Berberinin
dolagimdaki temel metabolitleri M1 ve M2 (demetilasyon yoluyla) ile M3
(demetilenasyon yoluyla) seklinde siralanmistir ve bunlarla iliskili glukuronidler
bulunmaktadir; 6zellikle, M2-glukuronit, M1-glukuronitten yaklasik 24 kat daha
yiiksek bir konsantrasyona sahiptir. M1 ve M2'nin olusumunda ¢esitli CYP enzimleri
rol oynamaktadir. M2'nin glukuronidasyon siireci, Ml'den c¢ok daha hizli
ger¢eklesmektedir. Hem M1 hem de M2, glukuronidasyona UGT2B1 ve UGTI1A1
enzimleri tarafindan tabi tutulabilirken, M2 glukuronidasyonunun 6zellikle UGT1A1

tarafindan tercih edildigi belirtilmistir (Khoshandam et al., 2022).

Ozetle, berberin, ince bagirsakta ve karacigerde emilimini takiben gergeklesen
metabolizma siire¢leri nedeniyle in vivo diisiik plazma konsantrasyonlaria sahiptir.
Bu siiregler, emilmeyen dozun bagirsak yoluna girerek bagirsak bakterileri ile
etkilesime girmesiyle ilgilidir. Biyotransformasyon sonucunda, berberinin yapisi
degisir ve bu yeni metabolitler in vivo olarak benzer farmakolojik aktiviteler

sergileyebilirler (Wang et al., 2017)



2.3.4 Atim

Siganlarda yapilan bir ¢alisma, 200 mg/kg oral uygulama sonrasinda berberin
ve metabolitlerinin atilim profillerini degerlendirmistir. Bulgular, berberinin toplam
geri kazanim oraninin %22,83 oldugunu ve berberinin ana atilim yolunun diski
oldugunu gostermektedir. Bu atilim, safrada %9,2 x 108 (24 saat), idrarda %0,0939 (48
saat) ve diskida %22,74 (48 saat) seklinde gergeklesmistir. Berberinin ana
metabolitleri olan talifendin ve berberrubin c¢ogunlukla safra ve idrar yoluyla

atilmaktadir (Imenshahidi and Hosseinzadeh, 2016).

Berberinde gerceklestirilen bir ¢aligmada, berberinin (gunlik 0,2 g) oral
uygulamasindan sonra viicuttan atilan miktarin sadece %0,013"iniin dogrudan idrarla

oldugu tespit edilmistir (Yu et al., 2000).

Bu bulgulara dayanarak, berberinin bagirsaklardan emiliminin smirli oldugu
ve oral dozun biiylik bir kisminin digki ile atildigi sonucuna varilabilir. Ayrica,
berberin gastrointestinal sistemden emildikten sonra genis bir sekilde organlara
yayilabilir; ancak, plazma konsantrasyonu diisiik seviyelerdedir. Berberinin viicutta
emilen kisminin g¢esitli metabolitlere doniistiiriilebildigi ve bu metabolitlerin de

viicutta bulundugu belirlenmistir (Wang et al., 2017)

Berberinin bagirsaktan ilk gegis eliminasyonu, P-glikoprotein (Pg-P)
pompalariyla etkilesimi ve karacigerde yiiksek ekstraksiyon ve dagilim, berberinin

oral biyoyararlanimimnin ana engelleridir (Liu et al., 2010; Fratter, 2015).

2.3.5 Toksisite

Genel olarak berberin ¢ok diistik toksisite ve yan etki gdstermektedir (Pang et
al., 2015). insanlarda berberinin giivenligi {izerine yapilan bazi klinik ¢aligmalarda,
yalnizca ishal ve kabizlik gibi hafif gastrointestinal reaksiyonlar rapor edilmistir
(Zhang et al., 2008c; Zhang et al., 2010; Pang et al., 2015). Ancak, diger baz1 klinik
caligmalar berberin kullanimiyla iliskilendirilen farkli yan etkileri ortaya koymustur.
Bu yan etkiler arasinda serum bilirubin seviyesinde gegici yiikselme (Linn et al,
2012), seks hormonu sentez yolunun bozulmasi (Lao-Ong et al., 2013), hem hiicresel
hem de humoral bagisiklik fonksiyonlarinin baskilanmasi (Mahmoudi et al., 2016) ve
protrombotik etkiler (Holy et al., 2009) bulunmaktadir.
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2.4. Berberinin Besin Kaynaklarn

Berberidaceae ailesindeki Berberis cinsi, berberinin ana dogal kaynagidir ve
yaklasik 450-500 tur igerir. Berberinin botanik kaynaklar1 arasinda Afrika sar1 agaci,
kizamik, oregon iliziimii, aga¢ zerdegali, hint kizamigi, dikenli gelincik, Coptis

Chinensis ve Hydrastis canadensis gibi bitkiler bulunmaktadir (Neag et al., 2018).

Berberis crataegina, Tiirkiye'de ve diinyanim bazi iilkelerinde, dzellikle iran’da
yaygin olarak goriilmektedir. Tiirkiye’de I¢ Bat1 Anadolu, Yukar1 Sakarya, Konya ili,

Antalya bolgesi, Dicle ve Firat Havzasi'nin {ist kisminda bulunur (Coban, 2020).

Corum ilinde gergeklestirilen bir ¢caligmada, karamuk (Berberis vulgaris L.)
meyveleri detayli bir sekilde incelenmistir. Bu g¢alismanin sonucunda, karamuk
meyvesinin insan saglig1 acisindan 6nemli olan fenolik ve organik asitler, vitaminler

ve yag bilesenleri agisindan oldukca zengin bir igerige sahip oldugu gozlenmistir.

Karamuk (Berberis vulgaris L) meyvesinin; gallik asit, protokatesik asit,
Klorojenik asit, 4-Hydroxybenzoik asit, vanillik asit gibi bilesenler igermesinden Gtiirii
zengin fenolik asit igerigine sahip oldugu goriilmektedir. A vitamini bakimindan
zengin oldugunu sdylemek miimkiindiir. E vitamini agisindan karsilastirildiginda
aycicek yaginda 712.70 1U/kg, findik yaginda 552.50 IU/kg, zeytin yaginda 195.50
IU/kg iken karamuk tiplerinin birgogunun da E vitamini agisindan yiiksek i¢erige sahip
oldugu goriilmiistiir. Karamuk meyvesinde diger {iziimsii meyvelerde oldugu gibi

zengin askorbik asit igerigi mevcuttur (Sayin, 2019).

Berberis crataegina meyvesinde yapilan bazi1 ¢alismalarda fenolik
bilesiklerden; klorojenik asit, gallik asit, kafeik asit, apigenin, rutin, sinamik asit,

Kuersetin ve p-kumarik asit tespit edilmistir (Coban, 2020).

2.5. Berberinin Hastahklar Uzerine Etkisi

Metabolik hastaliklar i¢in mevcut tedavi, yasam tarzi miidahalelerini,
dengeli beslenmeyi, uygun egzersizi ve farmakolojik ilaglarin kullanimini igerir. Son
yillarda, metabolik hastaliklar1 tedavi etmek igin sulfoniltreler, glukokortikoidler ve
statinler gibi ilaglarin kullanilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bununla
birlikte, bu ilaglarin gastrointestinal rahatsizlik, karaciger fonksiyon bozuklugu, kilo

alim1 ve kardiyovaskuler hasar gibi olumsuz etkiler nedeniyle hala bazi sinirlamalar1
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vardir. Bu nedenle, metabolik hastaliklarin tedavisi i¢in dogal iiriinlerden etkili ilaglar

aramak giderek artan bir ilgiye sahiptir (Xu et al., 2021).

BBR, 3000 yildan fazla bir siiredir Cin ve Hindistan'daki geleneksel tibbi
sistemlerde kullanilmaktadir. Hint Ayurveda sisteminde, BBR geleneksel olarak
kulak, g6z ve agizdaki ¢esitli enfeksiyonlar: tedavi etmek icin kullanilmistir. Ayrica
hemoroid, ishal, hazimsizlik, dizanteri veya vajinal bozukluklari tedavi etme amaciyla
da tercth edilmistir. Son yillarda c¢ok sayida arasgtrma, BBR'nin
hipoglisemik, hipolipidemik, anti-obezite, hepatoprotektif ve anti-inflamatuar
aktivitelere sahip oldugunu bildirmistir (Kumar et al., 2015; Tillhon et al., 2012). Bu
nedenle BBR, metabolik hastaliklar tedavisi i¢cin en umut verici dogal iirlinlerden

biri olarak kabul edilir (Xu et al., 2021).

Berberin iizerine arastirmalar esas olarak metabolik hastaliklarda
uygulanmasma odaklanmistir. Randomize klinik c¢alismalarda, berberin kan
glukozunu, hemoglobin Alc’yi (HbAlc), insilini, total kolesteroll, yiksek
yogunluklu lipoproteini (HDL), diisik yogunluklu lipoproteini (LDL) ve
triasilgliseritleri azaltmistir (Dong et al., 2012).

Bir meta-analiz ¢alismasi, berberin kullanmanin viicut agirligini, viicut kitle
indeksini, bel cevresini ve C-reaktif protein (CRP) seviyelerini dnemli dlgiide
azalttigin1 gOstermistir. Berberin tedavisinin karacigerdeki alanin aminotransferaz
(ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) seviyelerini 6nemli dl¢iide etkilemedigi
gosterilmistir. Bu nedenle berberin tedavisinin metabolik bozukluklardaki klinik
semptomlarim iyilestirilmesine dolayli olarak katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir

(Asbaghi et al., 2020).

Bagka bir caligmada, berberin uygulamasiin metabolik bozuklugu olan kadin
hastalarda bel ¢cevresini, sistolik kan basincini, triasilgliseritleri, glikoz ve insiilin egrisi
altindaki alani etkili bir sekilde azalttigi rapor edilmistir (Pérez-Rubio et al., 2013).
Bununla birlikte, ¢eliskili bir ¢alisma, berberin kullaninminin viicut kitle indeksini,
viicut agirligini ve bel ¢evresini 6nemli dlgiide degistirmedigini gdstermistir (Amini et
al., 2020).

Berberinin, bagirsak epitel bariyerini inflamasyondan koruma yetenegi cesitli
mekanizmalarla iligkilendirilmistir. Bu mekanizmalar arasinda, sitokin sinyal yolag1

aktivitesinin uyarilmasi ve ¢esitli inflamatuar sitokinlerin seviyelerinin azaltilmasi (L1
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et al, 2010) bulunmaktadir. Ayrica, berberin bagirsak makrofajlart ve epitel
hicrelerinde makrofaj infiltrasyonunu ve apoptozunu azaltma kapasitesine sahiptir
(Yanetal., 2012).

Bu nedenle, berberinin gastrointestinal sistemin bariyer fonksiyonunu
giiclendirebildigi ve bagirsak hasarmi hafifletebildigi gézlemlenmektedir. Ayrica,
berberinin metabolik hastaliklar ve diyabet tedavisinde etkili olabilecegine dair birgok

kanit bulunmaktadir (Khashayar et al., 2021).

Hem hayvan hem de klinik ¢aligmalar, BBR'min obezite, T2DM, alkol dis1
yagl karaciger hastaligi, hiperlipidemi ve gut hastalig1 iizerinde 1yi terapotik etkileri

oldugunu kanitlamistir (Xu et al., 2021).

2.5.1. Berberin ve Tip 2 Diabetes Mellitus

Insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus, yaygin olarak tip 2 diyabet olarak
bilinir ve diinya genelinde en sik goriilen endokrin hastaliktir. Hiperglisemiye ek
olarak, T2DM, hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperinsiilinemi, nefropati gibi metabolik
bozukluklara neden olabilir. 2030'a kadar T2DM'lin dunya genelinde 366 milyon
insan1 etkilemesi beklenmektedir, bu da ciddi bir kiiresel halk sagligi sorununu isaret

etmektedir (Li et al., 2017).

Berberin, diabetes mellitus tedavisinde etkili oldugunu gosteren bir¢ok kanit
bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar, berberinin hipoglisemik etkilerinin molekiiler
mekanizmalarmi agiklamaktadir. Bu caligmalarin ana bulgulari, berberinin insiilin
salgilanmasmi artirma, insiilin direncini iyilestirme ve dislipidemiyi diizeltme

yetenegini ortaya koymaktadir (Dong et al., 2012).

Hepatik glukoneogenezin inhibisyonu, tip 2 diyabet tedavisinde kritik bir rol
oynar. Berberin karacigerde glukoneogenezi inhibe ederek aclik kan sekerini (AKS)
onemli élclde azaltabilir (Xia et al., 2011).

8 haftalik BBR tedavisi, diyabetik sicanlarda AKS'Ni azaltmanin yani sira
plazma GLP-1 seviyelerini artirabilir (Zhang et al., 2014). Ayrica, berberinin insiilin
direncini azaltabilecegi ve 5 haftalik BBR tedavisinin diyetle beslenen obez siganlarda
insiilin duyarliligini artirarak HOMA-IR'yi %48 oraninda azaltabilecegi gdosterilmistir
(Kong et al., 2009; Yin et al., 2008)
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Ayrica, berberin, protein kinaz C (PKC) aktivasyonu yoluyla insulin reseptori
(InsR) gen ekspresyonunu artirabilir. Bu, InsR'ye bagli PKC/AMPK (Adenozin
monofosfat ile aktiflestirilen protein kinaz) yolunun transkripsiyonunu ytkselterek tip
2 diyabetli kemirgen modellerinde glikoz tiiketimini ve insiilin duyarliligini

iyilestirebilir (Kong et al., 2009).

Yapilan bir meta analiz, berberinin aglik kan sekeri (ASK), HbAlc ve 2 saatlik
post prandial glukozu azaltarak tip 2 diyabetli hastalarda olumlu etkiler gosterdigini

ve bu sonuglarn istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir (Xie et al., 2022).

Bagka bir meta analizde ise, berberin, yasam tarzi miidahalesi ile birlikte
kullanildiginda ASK, post prandiyal kan glukozunu ve HbAlc seviyelerini tek basma
ya da plaseboya gore daha fazla diisiirebildigi gortilmiistiir (Lan et al., 2015).

2.5.2. Berberin ve Obezite

Obezite, anormal yag birikimiyle karakterize bir kronik hastaliktir. Hizla
yayilan bu sorun, kiiresel olarak ciddi endiselere neden olmus ve 3,4 milyon 6liime yol
agmustir. Genetik, hormonal ve ¢evresel faktorler obezitenin temel nedenleridir. Obez
bireylerde tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser gibi ¢esitli saglik

sorunlarina yakalanma riski artar (llyas et al., 2020).

Bir¢ok calismada berberinin, adiposit ¢ogalmasmi ve farklilagsmasini
baskilayarak  obeziteyi  Onleyebilecegi ve yag dokusunun  biyimesini
diizenleyebilecegi one siirtilmiistiir (Chow et al., 2016; Hu and Davies, 2010; Wang et
al., 2018). Ayrica, berberin bagirsak hormonlarimi diizenleyerek obezite ve insiilin

direncini tedavi edebilir (Ilyas et al., 2020).

Yiiksek yagli bir diyetle indiiklenen Wistar sicanlar iizerinde yapilan
caligmalar, berberin tedavisinin lipid profilinde 6nemli bir azalma saglayarak
sliperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz artisint 6nemli 6lgiide engelledigini

gostermistir (Tang et al., 20006).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, giinliik 100 mg berberin miidahalesinin,
insan ve farelerde kahverengi yag dokusu (BAT) kiitlesinde ve aktivitesinde artig
saglayarak kilo kaybmi destekledigi belirlenmistir. Bu miidahale, hafif kilolu
hastalarda insiilin duyarliigni iyilestirerek viicut agirhgmi azaltmis ve alkolik

olmayan yagli karaciger hastalig1 olan bireylerde olumlu etkiler gdstermistir. Ayrica,
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obez farelerde, BAT genlerini uyararak enerji dengesini diizenleyerek insilin

duyarliligini artirma potansiyeline sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir (Wu et al., 2019).

Berberin ve kontrol grubu arasinda gerceklestirilen 36 giinliik bir tedavi
calismasi, 11 hafta boyunca yiiksek yagli diyetle beslenen obez farelerde kilo aliminin,
berberin miidahalesiyle belirgin bir sekilde azaldigini gostermistir. Berberin tedavisi,
obez farelerde adiposit boyutlarinda kiigiilme ve karacigerde yag birikiminde kontrol

grubuna kiyasla azalma ile iliskilendirilmistir (Hu and Davies, 2010).

Dikkat ¢ekici bir sekilde, preklinik modellerde yapilan ¢alismalar, berberinin
uygulanan hayvanlarda kilo kaybma degil, miidahalenin ardindan kilo artisina kars1
bir koruma sagladigini gostermektedir. Ancak, literatiirde berberinin olumlu metabolik
etkileri sik¢a rapor edilmistir (Zhang et al., 2012). 21 klinik ¢alismanin meta-analizi,
berberinin Tip 2 Diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon tedavisi konusunda diger
terapotik segeneklere gore etkili oldugunu ortaya koymustur (Wang et al., 2018).

2.5.3. Berberin ve Alkol Dis1 Yagh Karaciger Hastahgi

Alkol dis1 yagh karaciger hastaligi (NAFLD), diinya ¢apinda yaygin bir kronik
karaciger hastaligidir. Hastalarin yaklasik %90’1 obezdir ve bunlarin yaklasik %70'i
tip 2 diyabet veya insiilin direnci ile iligkilidir. NAFLD, glukoz metabolizmasi
bozuklugu ve karacigerin glukoz homeostazindaki rolii degisiklikleri ile baglantilidir,

bu da insiilin direnci ve tip 2 diyabet gelisimi ile iliskilendirilir (Koperska et al., 2022).

NAFLD'li bireylerin bir kisminda nonalkolik steatohepatit (NASH) gelisebilir.
NASH'm varlig1 ise siroz ve karaciger kanseri riskini artirabilir (Feng et al., 2019).
NAFLD teshisi konulan hastalarin yaklasik iicte biri, zaman i¢inde nonalkolik
steatohepatit (NASH) olarak adlandirilan daha ciddi bir duruma evrilebilmektedir.
(Wei et al., 2016).

BBR, hipotansif ve kardiyoprotektif bir bilesik olarak 6ne ¢ikmaktadir (Bagade
et al., 2017). Klinik arastirmalar, BBR'nin reaktif oksijen tiirleri (ROS)/NO (nitrik
oksit) dengesini diizenleyerek endotel disfonksiyonunu iyilestirdigini gostermistir

(Feng et al., 2019). Ayrica, BBR'nin endotelyal NO salinimini artirarak endotel
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fonksiyonunu destekledigi ve oksitlenmis LDL kaynakli endotel hasarina karsi
koruyucu etkiler gosterdigi belirtilmektedir (Bagade et al., 2017; Feng et al., 2019).

Yapilan bir meta-analiz, BBR ile yasam tarzi miidahalesinin, sadece yasam
tarzt miidahalesi veya plaseboya kiyasla daha etkili bir sekilde kan basmcini
diistirdiigiinii gostermistir. Buna ek olarak, BBR'nin oral antihipertansif ilagla birlikte
kullanildiginda, ayni ilagtan daha etkili bir sekilde kan basicini azalttigi belirlenmistir
(Wang et al, 2018). Ayrica, BBR'nin yiiksek tansiyonu diigiirme ve damar
elastikiyetini artirma potansiyeline sahip bir kalsiyum kanal blokeri gibi islev

gorebilecegi ifade edilmistir (Bagade et al., 2017).

BBR'nin 231 hayvan (zerinde yapilan 14 caligmada, karaciger dokusu
trigliserit (TG) seviyelerini anlamli sekilde azalttigi ve 219 hayvanin yer aldigi 12
calismada HDL seviyelerini artirdig1 goriilmiistiir. Ayrica, 82 hayvan iizerinde yapilan
bes calisma, BBR'nin NAFLD/NASH tedavisi sonrasinda serbest yag asidi (FFA)
seviyelerini azalttigint  gostermistir. Bu  bulgular, BBR'nin lipit igerigini
diizeltebilecegini ve karaciger hasarmi azaltabilecegini one siirmektedir (Ren et al.,

2021).

BBR tedavisi, bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek yag emilimini azaltir,
eksojen antijen girisini kisitlayarak iltithaplanmay1 azaltir (Backhed et al., 2004; Zhang
et al., 2012). Ayn1 zamanda, BBR'nin bozulmus bagirsak gecirgenligini diizeltme ve
bagirsak epitelindeki hasarli siki baglar1 iyilestirme potansiyeline sahip oldugu
belirtilmistir; ancak bu mekanizmanin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ vardir (Gu et al., 2011).

TG sentezi ve cikisindaki dengesizlikler, BBR'nin NAFLD tedavisindeki
hedefleridir. BBR, de novo lipogenezi bastirabilir, yag asidi B-oksidasyonunu
artirabilir ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) formundaki TG'nin ekstra-
hepatik tagmmasmi tesvik edebilir. Ayrica, karaciger iltihabi, oksidatif stres,
endoplazmik retikulum stresi ve bagirsaktaki dysbiosis gibi diger patofizyolojik
stiregcler de BBR'nin NAFLD tedavisinde etkili oldugu hedefler arasindadir (Zhu et al.,
2016).
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2.5.4. Berberin ve Hiperlipidemi

Hiperlipidemi (HLP), metabolik bir hastalik olup genellikle kandaki toplam
kolesterol, trigliserit (TG) ve disik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-C)

seviyelerindeki anormal artisla karakterizedir (Guo et al., 2018).

Arter duvarlarinda plak olusumu, yiiksek lipid seviyeleri nedeniyle
ateroskleroz ve kan akisinin tikanmasina neden olabilir (Dong et al., 2013). 2010
yilinda yapilan bir meta-analiz, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyelerindeki
38,67 mg/dL'lik bir azalmanin major vaskiiler olaylarda %22'lik bir azalmayla iliskili
oldugunu bulmustur (Baigent et al., 2010).

Glinlimiizde, anormal kan lipid seviyelerini diizenlemek i¢in siklikla tercih
edilen statinlerin uzun siireli kullannominin kas ve karaciger toksisitesine neden
olabilecegi bilinmektedir. Bu durumda, hastaliklarin tedavisinde fitoterapinin, aktif
bilesenlerin veya bitki Ozlerinin kullanimmin  alternatif saglayabilecegi

diisiiniilmektedir (Pandozzi et al., 2022).

Berberin, lipid metabolizmasmi diizenleyerek hiperlipidemiye karst etki
gosterir. Bu diizenleme, lipid sentezi ve diizenlenmesi, diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptoriinin aktivasyonu ve AMPK yolu Uzerindeki etkileri icerir. Berberinin
hepatoma hiicre hatti (HepG2) hucrelerindeki lipid sentezini inhibe eden AMPK
aktivasyonu, 0Ozellikle LDL reseptorii (LDLR) regulasyonu araciligiyla lipid

metabolizmasinin diizenlenmesine katkida bulunur (Xu et al., 2021).

32 hastanin katildig1 bir ¢aligmada, lipid diistiriicti tedavi almayan bireylere (¢
ay boyunca giinde iki kez 500 mg berberin verilmis ve bu siirecte LDL'de %25 azalma,
trigliseridlerde %35 azalma ve toplam kolesterolde %29 azalma gozlemlenmistir (P <
.0001) (Kong et al., 2004). Benzer sekilde, 63 hasta iizerinde yapilan 2 aylik bir
caligmada, giinde iki kez 500 mg berberin LDL'yi ortalama %23,8 oraninda diisiirmiis,
giinliik 20 mg simvastatin ile birlikte kullanildiginda ise LDL'yi ortalama %31,8

oraninda diistirmistiir (Kong et al., 2008).

Yiiksek yaglh diyetle beslenen sicanlarda yapilan 16 haftalik bir caligmada,
intragastrik berberin uygulamasi aclik serum homosistein seviyelerini diisiirerek viicut

agirhigmi azaltmis ve serum total kolesterol ile diisiik yogunluklu lipoprotein-
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kolesterol seviyelerini iyilestirmistir. Calisma ayrica, berberinin karacigerdeki
kolesterol diizeyini diisiirmeye yonelik bir egilim sergiledigini ve berberinle tedavi
edilen sicanlarda 16 hafta boyunca aterosklerotik lezyon gelisiminin

gozlemlenmedigini vurgulamaktadir (Chang et al., 2012).

Cinli kadmlarm katildig1 bir ¢alismada, PCOS tanis1 almis ve insiiline direngli
toplam 89 kadin, berberin, plasebo ve metformin ile tedavi edilerek
degerlendirilmistir. Berberin grubu, 3 ay sonunda plaseboya gore anlamli bir total
kolesterol diisiisii ve diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) azalmasi gostermistir (P <
0,01). Her iki grupta da baslangicta diisiik olan yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
seviyeleri, berberin grubunda artarken plasebo grubunda degismemistir (P < 0,01).
Ayrica, berberin grubunda trigliserid (TG) seviyelerinde plaseboya kiyasla daha biiyiik
bir azalma gézlemlenmistir (P < 0,05) (Wei et al., 2012).

Orta derecede hiperlipidemisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, berberin
tek basma ve diger dogal kolesterol diisliriicii ajanlarla kombinasyonunun etkisi
degerlendirilmistir. Giinde bir kez 500 mg berberin ile bir gida takviyesi (polikozanol,
kirmizi maya ekstrakti, folik asit, koenzim Q10) bir araya getirilen kombinasyon
grubu, LDL, total kolesterolde ve trigliseritlerde anlamli diisiisler ve HDL'de artislar
gostermistir. Preparat art1 berberin kombinasyonunun, sadece berberine gére LDL,
total kolesterol ve trigliseritler {izerinde daha etkili oldugu bulunmustur (Cicero et al.,
2007).

Yapilan bir bagka ¢alismada, berberinin hiperlipidemiye karsi etkisi lipidomik
ve ag farmakolojisi analizleriyle incelenmistir. Berberinin hamster modellerinde
hiperlipidemiye kars1 olumlu etkileri, cesitli lipid tiirlerini diizenleyerek ve ¢esitli
metabolik yollar1 hedefleyerek gergeklesmektedir. Bu diizenlemeler, dzellikle steroid
biyosentezi, fosfatidilinositol sinyal sistemi, inositol fosfat metabolizmasi ve

gliserofosfolipid metabolizmasiyla iligkili bulunmustur (Chen et al., 2022).

2.5.5. Berberin ve Gut Hastahd

Gut, agrili ve inflamatuar bir artrit tliriidiir, ve son ¢alismalar %1-4 arasinda
degisen bir prevalansi gostermektedir. BBR'nin ag¢lik serum tirik asit (UA) seviyelerini

onemli lclide azaltma yetenegini gosteren birden fazla ¢aligma bulunmaktadir (Wu et
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al., 2010; Wang et al., 2018). Bu disiis, hiperlrisemi veya gut tedavisi icin potansiyel
bir fayda saglayabilir. BBR'nin UA diisiiriicii etkisi, kan damarlarin1 genisleterek, kan
akigini diizenleyerek ve bobrek fonksiyonunu iyilestirerek UA atilimini artirabilecek
cesitli mekanizmalara baglanabilir (Wu et al., 2010). Ayrica, BBR'nin UA iiretimini
azaltma potansiyeli oldugunu gosteren galismalarda, 8 haftalik BBR tedavisi ile
ksantin oksidaz aktivitesinin belirgin sekilde azaldig1 goriilmiistiir (Singh ve Gaffo,
2020). Ksantin Oksidaz, UA sentezinde 6nemli bir enzimdir ve BBR'nin Ksantin
Oksidazin inhibisyonu yoluyla UA iretimini azaltma yetenegi, serum UA
seviyelerindeki distisle iliskilidir, bu da BBR'nin hiperiirisemi {iizerindeki olumlu

etkilerini destekler (Wu et al., 2010).

BBR'nin gut tedavisindeki potansiyeli, inflamasyonu hafifletme yetenegiyle
one ¢ikiyor. BBR'nin monosodyum iirat kristalinin neden oldugu inflamasyonu

azalttigin1 géstermistir (Liu et al., 2016).

2.6. Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyom, bir bireyin viicudundaki tim mikrop genlerini ifade eden bir
terimdir (Cresci et al., 2015). Insan bagirsak mikrobiyotas1 (GM), bakteri, mantar, arke
ve viriisler dahil olmak tizere karmasik, dinamik ve mekansal olarak heterojen bir
ekosistem olusturan ¢esitli mikroorganizmalarin yasadigi bir alani temsil eder (Fan
and Pedersen, 2021). Bu mikrobiyota, bagirsagin yani sira agiz, burun, vajina, meme

ve cilt gibi farkli bolgeleri de icerir (El-Sayed et al., 2021).

Bagirsak mikrobiyotasi, tiim organizmanin en kalabalik toplulugunu temsil
eder. Gram doku basma midede yaklasik 10%-10* bakteri, duodenumda 10°-10° ve
terminal ileumda 108-10° bakteri vardir. Bununla birlikte, en kalabalik olani, doku
gram basia yaklasik 10121 bakteriyi temsil eden kalin bagirsaktir (Santacroce et al.,
2021; Di Domenico et al., 2022).

Yakin zamanl bir ¢alismada, insan viicudundaki insan-bakteri hiicrelerine

oraninin (mikrobiyota) 1:1 civarinda oldugu gosterilmistir (Sender et al., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasini yaklasik 400-500 farkli mikroorganizma cinsinin

olusturdugu, %90'min ise agirlikl olarak anaerobik oldugu tahmin edilmektedir. Cogu
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Bacteroidota ve Bacillota cinslerine aittir. Kalan bakteri popiilasyonlar1
Pseudomonadota, Actinomycetota, Fusobacteria ve Verrucomicrobia'ya aittir (Jeffery
and O'Toole, 2013).

Bagirsak mikrobiyotasi, tiim organizmanin en yogun mikrobiyel toplulugunu
icerir ve yaklasik %90 kadar1 anaerobik bakterilerden olusur. Bununla birlikte, en
kalabalik bolge, doku grami basma yaklasik 10'2% bakteriyi temsil eden kalin
bagirsaktir (Santacroce et al., 2021; Di Domenico et al., 2022). Bu bakterilerin ¢ogu
Bacteroidota ve Bacillota cinslerine aittir, ancak Pseudomonadota, Actinomycetota,
Fusobacteria ve Verrucomicrobia gibi diger gruplari da icerir (Jeffery and O'Toole,
2013).

Mikrobiyota, dogumdan sonra olusur ve ilk yillarda bifidobakterilerin hakim
oldugu bir ekosistem olarak baslar (Koenig et al., 2011; Scholtens et al., 2012). Yasam
boyunca mikrobiyal cesitlilik ve zenginlik artar, eriskinlerde en yiiksek karmasikliga

ulasir ve yaslandikga tekrar degisir (Rajilic-Stojanovic et al., 2009; Biagi et al., 2010).
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Her bireyin bagirsak florasi, ¢cogunlukla bakteri tlirlerinden olusan benzersiz
bir yapiya sahiptir ve bu, yaklasik 100-1000 mikrobiyal turl icermektedir (Tap et al.,
2009; Qin et al., 2010). Saglikl bireylerde, bagirsak 6zelinde en az 800 farkli bakteri
tird bulunabilir (Muniesa and Jofre, 2014; El-Sayed et al.,, 2021). Bu baglamda,
ortalama bir gram diskinin iginde en az 10° bakteri hiicresi ve 10° viriis benzeri

pargacik bulundugu tahmin edilmektedir (Kim ve ark., 2011).

Bagirsak florasi, bir bireyin bagirsaklarinda bulunan bakteri tiirlerinden olusan
benzersiz bir ekosistemdir. Yapilan kiiltir bazli ve molekiiler g¢aligmalar, bu
ekosistemde 1200'den fazla yaygin bakteri tiiriiniin varhigin1 gostermistir. Her bir
birey, bu tiirlerden en az 160 tanesini tagir (Rajili¢-Stojanovi¢ et al., 2007; Qin et al.,
2010).

Insan bagirsaginda Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria, Verromicrobia ve Cyanobacteria olmak tizere yedi bakteriyel filum ve
bir arkael filumdan (Euryarchaeota) mikroplar tespit edilmistir. Genellikle uzun
vadeli bir istikrara sahip olan bu mikrobiyota, Firmicutes, Bacteroidetes ve
Actinobacteria gibi ana bakteriyel filumlari igerir. insan bagirsaginda tespit edilen bu
bakteriler, gastrointestinal sistemdeki popiilasyonun ¢ogunlugunu olusturur ve saglikl

bir bagirsak ekosistemini siirdiirmede 6nemli bir rol oynar (Maukonen and Saarela,

2015).

Bagirsak florasinin biiylik bir kismimi olusturan iyi bakteriler genellikle
Firmicutes ve Cytophaga-Flavobacterium-Bacteroides (CFB) tarafindan temsil edilir.
Firmicutes igindeki alt gruplar arasinda Clostridium coccoides ve Clostridium leptum
yer alirken, CFB grubu ozellikle Bacteroides filumu, ¢ok sayida Prevotella ve

Porphyromonas ile karakterizedir (Bibbo et al., 2014; Columpsi et al., 2016).

Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) orani, bagirsak  mikrobiyotasindaki
degisiklikleri belirlemede kilit bir 61¢ii olarak degerlendirilmektedir (Turnbaugh et al.,
2006; Turnbaugh et al., 2009; Thaiss et al., 2016). Ayrica, bagirsak florasinin genel
kompozisyonunu yansitan Onemli gdOstergeler arasinda, mikrobiyota bollugu,

cesitliligi ve dengeli dagilimi da bulunmaktadir (Chen et al., 2021).
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Bagirsak  mikrobiyotasi, Bacteroides, Prevotella ve Ruminococcus
cinslerinden tiireyen li¢ ana enterotip olarak siniflandirilmistir (Arumugam et al.,
2011). Bu enterotipler, Bacteroides'in baskin oldugu Enterotip 1, Prevotella'nin baskin
oldugu Enterotip 2 ve Ruminococcus'un baskin oldugu Enterotip 3 olmak iizere
goreceli cins bolluklarmma dayanir. Belirli bir enterotipin yaygimnligi, bireyin uzun
vadeli beslenme aligkanliklarina bagli olarak degisebilir. Yapilan ¢alismalar, yiiksek
yagli ve proteinli beslenmenin Enterotip 1 ve 3'U destekledigini, karbonhidrat
acisindan zengin bir beslenmenin ise Enterotip 2'yi tesvik ettigini gostermistir (Wu et

al., 2011).

2.7. Bagirsak Mikrobiyotasim1 Etkileyen Faktorler

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, beslenme durumu, saghk durumu,
cevresel faktorler, yagsam tarzi ve antibiyotikler gibi dis faktorlere siirekli yanit olarak

dinamik bir sekilde degisir (EI-Sayed et al., 2021).

[k yaslarda bagirsak mikrobiyotasi gesitlenir ve 2-4 yaslarina kadar stabil bir
yetigkin benzeri kompozisyona ulasir. Dogumdan sonra, fakiiltatif anaeroblar
bagirsaklar1 kolonize eder ve beslenmeye maruz kalma ile Bifidobacterium,
Bacteroides ve Clostridium gibi tiirler baskin hale gelir. Calismalar, bu dénemde
Proteobacteria ve Enterobacteriaceae'de diisiis, Bacteroidetes ve Bifidobacteria'da

ise artig gozlendigini belirtir (Patangia et al., 2022).

Son arastirmalar, bagirsak mikrobiyota bilesiminin kisa vadeli diyet

degisikliklerinden de etkilendigini gostermektedir (David et al., 2014).

Bu dinamik degisimlere ek olarak, genetik, yas, cinsiyet, etnik kdken, ilaglar,
hastaliklar ve 6nemli bir etkiye sahip diyet gibi bir dizi faktor de insan gastrointestinal

mikrobiyotasmin bilesimini etkiler (Maukonen and Saarela, 2015).

2.7.1. Dogum Sekli

Ugiincii trimesterinde 15'i vajinal dogum, 10'unda ise planlanmamis sezaryen
olan 25 anne dahil edildigi bir ¢aliymanm sonucunda dogum seklinin yenidogan

bagirsak mikrobiyomunun hem bilesimini hem de entropisini etkileyen dnemli bir
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faktor oldugu ve Streptococcus cinsinin zamansal farklilasmada 6nemli bir rol

oynadig1 ortaya ¢ikarilmistir (Bhattacharyya et al., 2023).

Mikrobiyal ¢esitliligin, dogum sekline bakilmaksizin yasla birlikte monoton
olarak artt1g1 ve emzirme durdurulduktan sonra 6nemli 6l¢iide degistigi bildirilmistir.
Her iki dogum seklinde de bagirsak mikrobiyotasindaki cesitlilik biiyiikk olgiide
artmasina ragmen, vajinal dogumla dogan bebeklerin ve sezaryenle dogan bebeklerin
bagirsak mikrobiyomu arasindaki ayrim, kati1 gidalarin verilmesinden sonra

bulaniklagmakdir (Bhattacharyya et al., 2023).

Dogum sekli bagirsak mikrobiyotasinin erken yagam gelisimini etkiler. Vajinal
dogum ile diinyaya gelen bebekler, annelerinin vajinal mikrobiyotasindan tiiretilen
Lactobacillus ve Prevotella'nin hakim oldugu birincil bagirsak mikrobiyotasina
sahipken, sezaryenle dogan bebekler deriden tiiretilen  Streptococcus,
Corynebacterium ve Propionibacterium'un hakimiyetiyle farkli bir mikrobiyal profille

gelisim gosterirler (Hasan and Yang, 2019).

Iki farkli arastrma, dogum seklinin ilk mikrobiyom ve bagirsak
mikrobiyotasini etkiledigi sonucuna ulasmistir. Vajinal dogum ile diinyaya gelen
bebeklerin bagirsaklarinda, sezaryenle doganlara kiyasla daha yiiksek miktarlarda
bakteri bulunmaktaydi (Gritz and Bhandari, 2015; Goulet, 2015). Sezaryenle dogan
bebeklerde, dogum sonrasi bagisiklik gelisimi i¢in 6nemli olan Bifidobakteri tiirlerinin
vajinal dogum ile diinyaya gelen bebeklere gére daha az baskin oldugu belirlenmistir

(DeGruttola et al., 2016).

2.7.2. Anne Sutu

Yapilan calismalarda emzirilen ve emzirilmeyen bebek diskis1 arasindaki
bakteri bilesiminde farkliliklar kaydedilmis ve anne siitiiyle beslenen bebek diskisinda
bifidobakterilerin zenginlestigi tespit edilmistir (Chouraqui, 2020).

Emzirilen bebekler icin giivenli ve faydali oldugu diisiiniilen bagirsak
mikrobiyotasinda bol miktarda bifidobakteri bulunmaktadir (Ruiz et al., 2016).

Bifidobacterium spp. emzirme sirasinda bebek bagirsak mikrobiyotasinda baskin
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bakteri olmaya devam ederken, bebegin siitten kesilmesiyle birlikte goreceli bollugu

hizla azalmaktadir (Matsuki et al., 2016; Odamaki et al., 2016).

Insan siitii oligosakkaritlerinin (HMO) 6zellikle Bifidobacterium gibi faydali
mikroorganizmalarin biiylimesini destekledigi bilinmektedir; bu mikroorganizmalar
genellikle anne siitiiyle beslenen bebeklerin digkilarinda tespit edilen toplam bakteri

popuilasyonunun %50-90"m1 olusturmaktadir (Hao et al., 2019).

Dogum sonrasi, anne siitii veya formiil siit ile bebek diyeti bagirsak
mikrobiyotasi iizerinde ilk etkiyi olusturur. Emzirilen bebeklerde, Lactobacillus ve
Bifidobacterium tiirleri hakimdir ve anne siitli, bagirsak mikrobiyotasini olumlu
etkileyen oligosakkaritleri igerir. Bu durum, imminoglobulin G ekspresyonunu
artirarak bagisiklik sistemini destekleyen kisa zincirli yag asitlerinde bir artiga yol acar.
Formul stle beslenen bebeklerde ise baskim tiirler Enterococcus, Enterbacteria,

Clostridia, Bacteroides ve Streptococcus'tur (Hasan and Yang, 2019).

2.7.3. Antibiyotikler

Antibiyotik kullanimi, patolojik ve faydali mikroplar1 ayrim gézetmeksizin
yok ederek disbiyozis olarak adlandirilan bagirsak mikrobiyotasinin kaybma ve
istenmeyen mikroplarin biliylimesine neden olabilir. Yapilan deneysel calismalar,
antibiyotik uygulamasinin kolondaki ikincil safra asidi ve serotonin metabolizmasini
etkileyerek bagirsak hareketliligini geciktirebilecegini gostermistir. Antibiyotik
kullannominin rekabet¢i dislama mekanizmasmi bozarak mikrobiyotanin temel

koruyucu 6zelliklerini zayiflatabilecegi belirtilmistir (Hasan and Yang, 2019).

Genig spektrumlu antibiyotikler, bagirsak mikrobiyota cesitliligini azaltarak
faydali bakterileri olumsuz etkileyebilir. Bebeklerdeki erken antibiyotik kullanimu,
diisiik Actinobacteria ve Bacteroidetes oranlarina, yiiksek oral Proteobacteria
seviyelerine ve azalmis bifidobacteria seviyeleri ile iligkilendirilmistir. 28 preterm
bebekte yapilan bir bagka calismada da, prenatal antibiyotige maruz kalan bebeklerde
Bacteroidetes ve Bifidobacterium'da azalma ile benzer sonuglar elde edilmis ve
degisen mikrobiyotanin ayni1 donemde yenidogan yogun bakim {initesindeki direngli

bakterilere benzedigi 6ne siiriilmistiir (Patangia et al., 2022).
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2.7.4. Beslenme Tarz1

Hem genetik hem de ¢evresel faktorler bagirsak mikrobiyotasinin bireyler arasi
cesitliligini etkilemede rol oynar. Cevresel faktorler arasinda, bilimsel toplulugun
diyet faktorlerine olan ilgisi giderek artmig ve diyetin bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimi tizerindeki rolii son yillarda 6zellikle vurgulanmistir (Claesson et al., 2012;
Scott et al., 2013; Chassard and Lacroix, 2013; Brown et al., 2012).

Diyet, bireyin genotipinden 6te, bagirsak bakteri kompozisyonunu belirleyen
en giiglii faktorlerden biridir. Diyet, hangi bakterilerin bagirsakta gelisecegini belirler
ve bu bakteriler sindirime yardimci olur. Uzun vadeli diyetler bagirsak toplulugunun
yapisini sekillendirebilirken, diyet degisiklikleri baz1 bakteri tiirlerinde 24 saat iginde
belirgin degisikliklere neden olabilir (Madison and Kiecolt-Glaser, 2019).

Bagirsak mikroflorasinin bilesimi gida bilesenlerinden etkilenmektedir
(Rothschild et al., 2018; Clark and Mach, 2016). Afrikali ¢cocuklar yiksek lifli ve
diisiik hayvansal protein igeren bir diyetle beslenirken, Avrupali cocuklar daha ziyade
hayvansal protein ve rafine seker bakimindan zengin diyetlere yonelmektedir. Afrikali
cocuklarin bagirsak florasi, daha degisken olup, Prevotella'nin Bacteroides'e kiyasla
daha baskin oldugu ve daha fazla biitirat {iretildigi gézlemlenmistir (E1-Sayed et al.,
2020).

Son arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin taksonomik bilesimini
diizenlemede diyet faktorlerinin, 6zellikle de protein ve karbonhidrat igerigi ile
bunlarin kaynaklarinm roliine odaklanmistir. Bu caligmalar, genel olarak yiiksek
protein aliminin saglik iizerinde olumsuz etkileri oldugunu, 6zellikle insiilin direnci,
kardiyovaskiiler bozukluklar, metabolik hastaliklar ve kanser ile iligkilendirildigini

gostermektedir (EI-Sayed et al., 2020).

Insan viicudu igin ana enerji kaynagi olan karbonhidratlar, tamamen
sindirilebilir ve sindirilemeyen formlarda gidalarda bulunur. Sindirilemeyen
karbonhidratlar, sindirim sisteminden ge¢ip kolona ulasir ve mikroplar tarafindan
sindirilerek mikrobiyom erisilebilir karbonhidratlar (MAC'ler) olarak adlandirilir.
Diyet lifinin fermantasyonu, kolon pH'mi1 diisiirerek bazi gram-negatif patojenlerin

biiyiimesini engelleyebilir. Diyet lifi eksikligi, bagmrsak mikroplarinin mukus
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bariyerini agindirmasina ve mukozal patojenlere, 6zellikle de Citrobacter rodentium

gibi mikroplarin neden oldugu 6liimciil kolite karsi savunmasizliga neden olabilir (Su

and Liu, 2021).

Disik MAC diyeti, Bacteroides thetaiotaomicron'un fekal seviyelerini
artirarak bagirsak mukus glikanlarmin bozulmasina ve sonu¢ olarak bagirsak

bariyerinin incelmesine yol agar (Mu et al., 2017).

Akdeniz diyetinin aksine uzun siireli, doymus yaglarm, hayvansal proteinlerin,
rafine sekerlerin ve islenmis gidalarin diizenli olarak yliksek miktarda tiiketilmesiyle
karakterize edilen bat1 diyeti tiiketimi, bagirsak mikrobiyotasin1 6nemli Olgiide
etkileyerek obezite ve metabolik bozukluklara yol agar. Cesitli ¢alismalarda bagirsak
mikrobiyota ¢esitliliginde bir azalma ve derin bilesimsel degisiklikler gozlemlenmistir

(Hamilton et al., 2015).

Yapilan bir c¢alismada yiliksek yagla beslenen erkek sicanlarda iniilin,
Firmicutes filumunun biylimesini sinirlayarak ve Bifidobacterium spp. ile
Bacteroidetes bollugunu artirarak fekal mikrobiyota kompozisyonunu doza bagh

olarak degistirmistir (Singh et al., 2018).

Bat1 diyeti, uzun stireli olarak doymus yaglar, hayvansal proteinler, rafine
sekerler ve islenmis gidalarin yiiksek miktarda tiiketilmesiyle karakterizedir. Bu tur
beslenme aligkanliklari, bagirsak mikrobiyotasini 6nemli 6l¢lide etkileyerek obezite ve
metabolik bozukluklara neden olabilir. Yapilan gesitli ¢alismalarda, bati diyeti
tilketiminin bagirsak mikrobiyota g¢esitliliginde azalma ve derin bilesimsel

degisikliklere yol actig1 gozlemlenmistir (Hamilton et al., 2015).

Yakin tarihli bir ¢caligmada, 217 geng yetiskinin katildigi 6 aylik randomize
kontrollii bir beslenme g¢aligmasi, yiiksek yag alimmin saglikli genclerde bagirsak
mikrobiyomu, diski metabolik profilleri ve plazma pro-inflamatuar faktorlerde
olumsuz degisikliklerle iliskilendirildigini gosterirken, daha diisiik yagli bir diyetin o
cesitliligini artirdigmi ve Faecalibacterium, Blautia gibi faydali bakterilerin bollugunu
artirdigin1 ortaya koymustur (Wan et al., 2019). Bununla birlikte, son derece diisiik
yagl bir diyet her zaman iyi degildir ve en 6nemli sey bir denge bulmaktir (Su and
Liu, 2021).
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Ug aylik siire boyunca ketojenik beslenmeyi takip eden saglikli deneklerde
Desulfovibrio spp. artisi gozlenmistir, bu da potansiyel olarak bagirsak iltihabmni
tetikleyebilir. Siddetli epilepsisi olan ¢ocuklarda, ketojenik diyet uygulamasi sirasinda
Bifidobacteria ve Dialister bollugu azalirken E. coli seviyeleri artmistir. Bu nedenle,
ketojenik diyetin norolojik hastaliklar ve obezite iizerinde terapétik etkileri olabilir,
ancak saglikli bireylerde bu diyetin bagirsak mikrobiyota {izerindeki etkilerini

anlamak i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir (Rinninella et al., 2023).

Asir1 protein alimi, patojenik mikroorganizmalarin cogalmasini tesvik eder ve
metabolik hastaliklar i¢in yiiksek risk olusturabilir. Yiiksek protein takviyesi, bagirsak
mikro ekosisteminin dengesini bozarak faydali mikroorganizmalarin azalmasina ve

potansiyel patojenlerin artmasina neden olabilir (Su and Liu, 2021).

Son arastirmalar, bagirsak mikrobiyomunun bilesimini belirlemede diyetin
yan1 sira konake1 faktorlerin de rol oynayabilecegini 6ne siirmektedir (Hasan ve Yang,
2019; Johnson, 2020; Dorelli et al., 2021). Lkhagva ve arkadaslar1 (2021) yaptiklar1
calismada, tiim a-cgesitlilik indekslerinin, fiziksel egzersizin bagirsak mikrobiyomu

iizerinde diyet faktoriinden daha etkili bir sekilde rol oynadigini ortaya koymustur.

2.7.5. Stres Durumu

Stres, bagirsak bakterilerini etkileyerek sagligi olumsuz yonde etkileyebilir.
Otonom ve dolasim sistemleri, tehlike sinyallerini bagirsaga ileterek bu etkiyi
artrrabilir. Hem kronik hem de akut stres, bagirsak bakterilerinin bilesimini
degistirebilir. Yapilan bir calisma, stresin artmastyla iiniversite dgrencilerinde sagligi
destekleyen bazi bakteri tiirlerinin azaldigini gostermistir. Bu durum, stresin bagirsak
saglig1 lizerinde 6nemli bir etkisi olabilecegini ve bakteri dengesini bozarak sagligi

olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir (Madison and Kiecolt-Glaser, 2019).

Bagirsak mikrobiyotasinin maksimum ve minimum kortizol seviyelerine
tepkisi net bir sekilde belirlenmemistir. G6zlemlenen celigkili tepkilerde, bir durumda
Bacteroides'te azalma ve Firmicutes'te artis genel gesitlilikte azalmaya neden olurken,
diger durumda Bacteroides'te artis ve Firmicutes'te azalma genel cesitlilikte artiga
dogru bir kaymaya sebep olmustur. Bu durum, stresin varliginda immiinomodiilator

bakterilere dogru miitevazi ama tutarli gegisleri vurgulayarak, algilanan stres ile
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bagirsak mikrobiyomu arasindaki potansiyel iligkileri ortaya koymaktadir (Almand et
al., 2022).

2.7.6. Cografya

Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu ile ilgili cografi kokenin etkisi
incelenmistir. Yapilan c¢aligmalarda Avrupa'da farkli iilkeler arasinda bile bazi
farkliliklar bulunabildigi goriilmiistiir. Ornegin bifidobakteri oranlarmn bir Italyan
yetiskin caligma popiilasyonunda diger Avrupa ¢alisma popiilasyonlarmna gore 2 ila 3

kat daha yiiksek oldugu bulunmustur (Lay et al., 2005; Mueller et al., 2006).

Buna ek olarak, Avrupa genelinde 6 haftalik bebekler incelendiginde,
cografyani belirgin bir faktor oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢calismada Kuzey Avrupa
ulkelerinden gelen cocuklar daha fazla bifidobakteri ile iliskilendirilirken, Gliney
Avrupali bebekler daha gesitli mikrobiyota ve daha yiiksek sayida Bacteroides ile
iliskilendirilmistir (Fallani et al., 2010).

Yapilan birka¢ ¢calismada, Avrupa ve Kuzey Amerika fekal mikrobiyotasinin
Guney Amerika, Afrika ve Cin fekal mikrobiyotasindan 6nemli 6l¢iide farkli olduguna
dair tutarli sonuglar elde edilmistir (Yatsunenko et al., 2012; Li et al., 2008; De Filippo
et al., 2010).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Konusu

IBS son donemde sikligi giderek artan fonksiyonel gastrointestinal bir
hastaliktir. Berberin ve bagirsak mikrobiyota iliskisine dair mekanizmalar hentiz tam
olarak aydmnlatilmis olmasa da yapilan c¢aligmalarda berberin ve bagirsak
mikrobiyotasi arasinda iliski oldugunu kanitlanmistir. Berberin bir¢ok metabolik ve
kronik hastalik tedavisinde terapotik bir ajan olarak goriilmektedir. Bu calismada ise
berberin ve bagirsak mikrobiyota iligkisi ve bu iliskinin hastaliklardaki etkinligi ile

ilgili 2003-2023 arasinda yapilan ¢aligmalar incelenmistir.

3.2. Arastirmanin Amaci

Berberin ve bagirsak mikrobiyota etkilesimi heniiz tam olarak bilinmese de yapilan
calismalarda berberinin, hastaliklarin semptomlarini azaltilma etkisinde bagirsak

mikrobiyotasi ile etkilesiminin de 6nemli bir rolii oldugu goriilmektedir.

Bagirsak mikrobiyota modiilasyonu hastaliklarin 6nlenmesinde veya tedavi
stirecinin iyilestirilmesinde 6nemli etkilere sahiptir. Bu ¢aligma, berberin ile bagirsak
mikrobiyotasini iliskisini anlamak, berberinin bagirsak mikrobiyota modiilasyonu
incelemek ve bu etkilesimin saglk etkilerini belirlemek ve konu hakkinda

cevaplanmasi gereken sorulara dikkat ¢ekmek amaciyla yapilmis bir derlemedir.

3.3. Arastirmanin Zamani

Arastirma, Mayis 2023- Kasim 2023 tarihleri arasinda yapilmistir.

3.4.  Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Bu c¢alisma derleme oldugundan kaynakli ¢alismanmn evreni ve orneklemi

bulunmamaktadir.
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3.5. Verilerin Toplanmasi

Derleme caligma; giivenilirligi kanitlanmis olan orijinal ¢aligsmalarin sistemli
ve genis bir sekilde taranmasi ve toplanmasiyla hazirlanan bilimsel inceleme
calismasidir. Incelenen calismalarmn dahil etme kriterleri; berberin miidahalesi,
deneklere mikrobiyom analizi yapilmis olmasi, kronik veya metabolik bir hastaligin
arastirilmig olmasidir. Bu ¢aligmaya eklenmesi i¢in incelenen ¢aligmalarin diglama
Olciitleri; Berberin miidahalesi disinda olan ¢alismalar, kanser ¢aligmalari, nérolojik
hastalik caligsmalari, mikrobiyom analizi yapilmamis olan ¢aligmalar bu derlemeye

dahil edilmemistir.

Bu tez caligmasinda kullanilan kaynaklar, Medline (PubMed), Web Of
Science, ScienceDirect, Scopus, Springer, The Journal of the American Medical
Association (JAMA), Google Scholar veri tabanlarinda bulunan bilimsel yaymlardan
detayli, sistemli bir literatlir arastirilmasi ile elde edilmistir. Bu kaynaklara
universitemiz kiitiiphanesi tizerinden ulasilmistir. Calismalar elektronik veri tabanlari
tarih kisitlamasi yapilmadan 2023 yil1 aralik ayma kadar taranmustir. Tarama Ingilizce
dilinde yapilmis olup “berberine, gut microbiota, microbiome, berberine and gut
microbiota, berberine and diseases’’ anahtar kelimeleri kullanilmistir. Ayrica, bu

taramalardan elde edilen eserlerin kaynaklar1 da manuel olarak taranmustir.

30



4. BULGULAR

4.1. Sistematik Derlemeye Dahil Edilen Arastirmalarin Ozellikleri

Calismaya dahil edilen arastirmalarin 6zellikleri;
1. Caligmalarm 2003 yilindan 2023 yilina kadar yapilmis olmasi
2. Caligmalarin tam metnine erisim saglanabilenler olmasi
3. Calismanin odagmin berberin ile ilgili olmas1
4. Calismalarda mikrobiyom analizinin yapilmis olmasi

5. Calismalarda kronik veya metabolik bir hastaligin etkisinin arastirilmig

olmasidir.
Calismanin dislama kriterleri ise su sekilde belirlenmistir;
1. Calismanin tam metnine erigim saglanamamis olmasi

2. Calismalarda berberin disinda bir miidahale ¢alismas1 diglama kriterleridir.

4.2. Sistematik Derlemeye Dahil Edilen Arastirmalar

Bu derlemede arastirma kriterlerine gore secilmis 33 randomize kontrollii ¢alisma
bulunmaktadir. Derlemeye dahil edilen arastirmalar 2003 ile 2023 yillar1 arasini
kapsamaktadir. Arastirmalarda drneklem sayisinin en az 12 (Hu et al., 2022), en fazla

409 (Zhang et al., 2020) oldugu saptanmustir.

Tablo 4.1.’de bu derleme ¢alismasinda kullanilan klinik ¢alismalarmn genel

Ozellikleri verilmistir.
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Tablo 4.1. Sistematik Derlemeye Dahil Edilen Caligmalar

Yazarlar Calisma Cahsmanin  Calismadaki Calhsmadaki Calismadaki Denenen Calismamin  Mikobiyom  Sonug
Yih Turu Hasta Sayis1  Denekler Faktor Suresi Analizi
Zhangetal. 2020 Randomize 409 T2DM’lii Tek  basma  BBR, 13HAFTA 16SrRNA  DCRin tek basina veya
X - . A probiyotiklerle birlikte
cift kor, insanlar probiyotikler+BBR, AP
. tedavileri, bagirsak
placebo yalnizca probiyotikler veya . . o
kontrollii lasebo mikrobiyom bilesimini
ol P snemli Glgiide
salisma degistirmistir.
Ming el al. 2021 Cok 300 Hiperglisemik Bgr.berm . (BG?‘)’ 16 HAFTA 16SrRNA  Berberinin insan
. . Bifidobacterium (Bi), . L y
merkezli, insanlar berberin Ve hiperglisemisinde bagirsak
r??tdomlzli,or Bifidobacterium (BB) ve g{lkro?lyoé"f‘f?f.
¢ ’ plasebo grubu uzenieyeoiidigl
paralel gozlenmistir.
kontrolll bir ) . Bifidobacterium’un,
calisma Giinde iki kez 0,5 g oral berberinin  hipoglisemik
BBR tableti etkisini artirma
potansiyeline sahip oldugu
Giinde iki kez 0,70 g canli ve hirlikte  HbAlc'de
Bifidobacterium kapsulu belirgin bir diisiis meydana
getirdikleri gortilmiis.
Wang et al. 2022 Plasebo 365 T2DM’lLi grgb * BB%n(dihaﬁ(ibaslgg 3AY 16SrRNA  Prob+BBR grubunda
kontrollti ve insanlar 0 0 gu ) BBR'ye kiyasla pTG'nin
. yemekten o6nce BRB; 2 A . .
cok merkezli . < iyilestirilmesinde ek bir
- serit toz basma 4 g, giinde
klinik : - fayda bulunmamistir. Tek
bir kez yatmadan &nce -
caligma L basina  BBR'nin  aclik
probiyotik), . . -
seviyelerini diistirmede
etkili oldugu, ancak
postprandiyal  kolesterol
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Lyu et al.

Yao et al.

2022

2020

Randomize 48
kontroll
caligsma

Randomize 60
kontrolli
calisma

Vahsi tip
fareler

Erkek
Sprague-
Dawley (SD)
faresi

Prob (probiyotikler+
plasebo),

BBR (BBR+plasebo),

Plac (plasebo+plasebo)
B: Berberin

M: Metformin

db, M250, B250, B125,
B250+M250 ve
B125+M250

Model grubu (n = 10),
Metformin grubu (n =7),
BBR grubu (n = 10),

Antibiyotik grubu  (Ab
grubu, n = 10) ve

Antibiyotik + BBR grubu
(BA grubu, n = 10).

BBR grubu ve BA grubu;
200 mg/kg/gin Berberin,
intragastrik

Metformin grubu; 200 mg
metformin/kg/gin

33

14 GUN

6 HAFTA

16S rRNA

16S rRNA

seviyelerinde etkili
olmadigr goriilmiistiir.

250 mg/kg metforminin,
125 mg/kg BBR ile birlikte
uygulanmast insilin
duyarliligini = daha da
artirmis ve
db/db farelerinde filum ve
cins seviyelerinde bagirsak

mikrobiyal topluluklarini
etkilemistir.

Calismada, BBR'nin
bagirsak mikrobiyota

kompozisyonunu
etkileyerek ve  AAA
konsantrasyonunu
azaltarak tip 2 diyabetik
sicanlarda semptomlari
hafifletebilecegini
gosterilmistir. Bagirsak
mikrobiyotasinin topluluk
zenginligi ve ¢esitliligi,
BBR ile onemli O6lglde
artmugtir.

Berberin ile;

T2DM semptomlariy

Bagirsak mikrobiyal

zenginlikT



Randomize
kontrolli
calisma

Huangetal. 2017

Shi et al. 2018 Randomize
kontroll

calisma

Randomize
kontrollt
caligma

Wang et al. 2017

60

28

42

Sprague
Dawley
sicanlari

Erkek apoE-/-
fareleri

Fareler
koprofajiktir.

Erkek
hamsterlar

Berberin ve HFD,

HLJJ + HFD, 4 HAFTA 16S rRNA
HFD

Kontrol grubu (n = 8), 12 HAFTA  16S rRNA
HFD grubu (n = 8),

BBR + HDF grubu (n = 8),

BBR ile tedavi edilen iki

farenin tedavi edilmeyen

iki  fare ile birlikte

barmdirildigi barinma

grubu (2 kafes, n = 8)

Kontrol grubu (n=8), 10 GUN 16S rRNA

HFD grubu (n=8),
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Bagirsak
cesitlilik T

mikrobiyal

LactobacilliaceaeT
BacteroidetesT

Proteobakteriler{

Verrucomicrobiad

HLJJ ve Dberberin, MS'li
sicanlarda bagirsak
mikrobiyotasini
degistirmistir.

Berberin ile;

Akkermansia muciniphilaT

BacteroidesT
Ruminococcus T

Birlikte beslenen farelerin
bagirsak  mikrobiyotalar1
benzer ve digerlerinden
farkli oldugu goriilmiis.

Calismada BBR'nin
bagirsak mikrobiyota
bilesimini
degistirebilecegini ve
boylece aterosklerozu
onleyebilecegi
varsayllmistir.

Bagirsak bakterilerinin

BBR ile tedavi edilmesi,
doza bagli bir sekilde artan
bir bitirat Uretimine neden


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/intestine-flora
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/intestine-flora
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/intestine-flora

Guo et al. 2023 Randomize
kontrolli
calisma

Zhu et al. 2018 Randomize
kontroll
calisma

Yang et al. 2022 Randomize
kontrolli
caligma

Suriye golden
hamsterleri

C57BL arka
planli  (SPF
sinifi) disi
Apoe —/=
fareler

C57BL/6
erkek fareler

BBR (100 mg/kg/gin,
n=26)

BBR 10 gin boyunca
giinde bir kez, oral
HFD grubu,

LB  grubu  (HFD+75
mg/kg/gun BBR),
HB grubu (HFD+150
mg/kg/gun BBR),
LM  grubu  (HFD+75
mg/kg/gin MTF),

HM  grubu (HFD+150
mg/kg/gin MTF)

Normal yemek diyeti (NC
grubu),

Berberin uygulanmis
normal yemek diyeti (NC-
BBR grubu),

Berberin tedavisi olmadan
HDF (HF grubu),

Berberin tedavisi ile HFD
(HF-BBR grubu)

Normal  yemek  diyeti
(n=8),
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olmustur. Bakterilerin
1s1yla inaktivasyonu,
BBR'nin etkisini ortadan
kaldirmuis, bu da bakterinin

biitirat lirettigini gosterir.

Her ikisinin de yagh
karaciger, enflamasyon ve
aterosklerozu  azaltmada
neredeyse ayni etkilere
sahip oldugu gorilmiis.
HFD beslenmesiyle énemli
Olgide azalan bagirsak
mikrobiyotasmin a-
cesitliligi, MTF ve BBR
tarafindan Gnemli oOlgilide
tersine cevrilmis; bakteri
cesitliligi lizerinde
berberinin nispeten
MTF'ye goére daha ilimli
etkisi tespit edilmis.

Berberin, HFD kaynakli
iltihabr azaltmis ve
bagirsak bariyer
biitiinligiinii geri
kazandirmistir. HF-BBR
grubu farelerde
Akkermansia bollugu(p <
0.0001) ve

Bacteroides cinsinin
bollugu, berberin ile
onemli Ol¢iide artmustir.

BBR, bagirsak mikrobiyota
yapisint  O6nemli  oOlglide
degistirir.



Zhangetal. 2019 Randomize 20
kontrolll

calisma

Randomize 40
kontroll
calisma

Dong et al. 2021

BKS-Leprdb
(db/db, T2DM
model) ve
C57BLKS/IN]j
u fareler

Erkek spesifik
patojen
icermeyen

ICR fareleri

HDF (n=8),

HFD+ BBR (200 mg/kg,
oral)

C57BLKS susundan
normal saglikl fareler (n =
5),

Tedavi edilmemis db/db
fareler (n = 5),

136,5 mg/kg/giin berberin
alan, berberinle tedavi
edilmis db/db fareler (n =
5),

113,75 mg/kg/gun
metformin alan, metformin
ile tedavi edilen db/db

fareler (n =5)

Her grupta n=8
Kontrol grubu,
HFD grubu,
BBR-100 mg/kg,

BBR-200 mg/kg,
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19 HAFTA

5 HAFTA

16S rRNA

16S rRNA

Berberin ile;
Blautia producta®

Clostridiales
bacterium_VE202_06T

Akkermansia muciniphila®

Berberin ve metforminin,

firsatci patojenlerin
bollugunu azaltirken SCFA
Ureten bakterilerin

bollugunu artirarak db/db
farelerindeki ~ mikrobiyal
dengesizlikleri olumlu
yonde etkilemistir.

Her iki tedavide ortak cins
olarak;

LactobacillusT
Akkermansia™T

Firsatet patojenlerden;

Prevotellal

Proteusy

Bu c¢alismada, BBR'nin A.
muciniphila'nin gii¢li bir
prebiyotigi oldugunu
gOsterilmistir. BBR'nin
Akkermansia buylmesini
desteklemektedir. 300
mg/kg BBR alan
hayvanlarin bagirsak
mikrobiyotasi diger
berberin dozlarma gore
oldukca farkliydi. Cok



Saglikli erkek

BBR-300 mg/kg

Normal kontrol grubu (N
grubu, n = 11),

Yuksek diyet modeli grubu
(M grubu, n =11),

Berberin grubu (B grubu, n
=11)

M grubu ve B grubundaki
sicanlar yiiksek yaglh diyet
ile beslenmistir.

12 hafta sonra NAFLD
olusturulmus. Daha sonra:

B grubuna; 150 mg/kg
BRB, 4 hafta

N grubu ve M grubuna;
Normal salin, 4 hafta

Rastgele 3 grup, her grupta
n=6,

Normal yemek diyetleriyle
(%10 yag),

Diger ikisi yiiksek yagh

diyetlerle (%40  yag)
beslenmis.
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yiiksek bir BBR dozunun
zaylf bir antibiyotik gibi
davranabilecegi
belirtilmistir.

BBR;
BacteroidetesT
Firmicutes{

Bagirsak florasinin
cesitliligiv

Berberin, NAFLD
sicanlarmda bagirsak
gecirgenligini,  bagirsak
florasmm  degiskenligini
azaltabilir ve bagirsak
bariyerini iyilestirebilir.

BBRile;
Bacteroidetes subesiT

Berberin, mikrobiyota-
bagirsak-beyin  ekseninin
moddilasyonu yoluyla
HDF’nin neden oldugu
metabolik bozukluklari
iyilestirebilir.



Shu et al. 2021 Randomize
kontrolll

caligsma

Xie et al. 2021 Randomize
kontrollt

calisma

16 Erkek
C57BL/6J
fareler

Erkek
Sprague-
Dawley
siganlari

Dort ay sonra;
HFD gruplarindan biri;

150 mg/kg/gin berberin
klordr,

Digeri sadece HDF
NASH grubu (n=8),

AHAFTA  16SrRNA
BBR grubu (100

mg/kg/gun, oral, n=8)

BBR (150 mg/kg, gaval). g UAETA  16STRNA

Kontrol grubu (%0,5 CMC-
Na; karboksimetilseliiloz
sodyum tuzu)
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HDF kaynakli bagirsak
disbiyozud

BacteroidetesT
ClostridialesT
LactobacilliaceaeT
BakterioidaleT

Berberin, ozellikle
Lactobacillus cinsini
artirarak bagirsak
mikrobiyotay1 yeniden
modellemistir. BBR,
trimetilamin (TMA)
Uretimini azaltarak
trimetilamin N-oksit

(TMAOQ) sentezini inhibe
etmistir.



Li et al.

Cui etal.

2022

2018

Randomize
kontrolli
calisma

Randomize
kontroll
calisma

60

24

Erkek

C57BL/6J

fareler

Disi
fareler

Balb/c

Her grup basian = 10)

15 HAFTA  16SrRNA
NCD grubu (Normal diyet),
NCDBBR grubu (Berberin
ile desteklenmis NCD),
HFD grubu,
HFDBBR grubu (Berberin
ile desteklenmis HFD),
HFDABT grubu
(Antibiyotiklerle
desteklenmis HFD),
HFDBBRABT grubu
(Berberin ve
antibiyotiklerle
desteklenmis HFD)
Sjétge'e' her grup icin 10 GUN 16S rRNA
DSS-BBR- grubu; normal
beslenme,
DSS-BBR+ grubu; 40
mg/kg BBR, ginde 1 kez,
DSS+BBR- grubu;
seyreltilmis DSS
DSS+BBR+ grubu;
seyreltilmis DSS

DSS:  Dekstran  siilfat
sodyum
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Berberin, yiiksek yagh
gidalarin neden oldugu kilo
alimmi etkili bir sekilde
azaltabilir. Antibiyotik ve
berberin (HFDABTBBR)
kombinasyonu, yuksek
yagh diyetin neden oldugu
kilo alimmi 6nlemede tek
bagina berberin ile ayni
etkiye sahip bulunmus.
BBR, kronik HFD kaynakli
enflamatuar metabolik
sendromu, bagirsak
mikrobiyota bilesimi ile
iligkili olarak bir dereceye
kadar iyilestirebilir.

Sonuglar, BBR'nin
Ulseratif kolit model
farelerde bagirsak
mikrobiyota
kompozisyonunu modile
edebilecegini gostermistir.



Zhao et al. 2021 Randomize 30
kontrolll

caligsma

Randomize 15
kontrolli
calisma

Wang et al. 2018

Erkek Goto-
Kakizaki (GK)
si¢anlari

C57BL/6J-
Apc min/+ ve
vahsi tip
C57BL/6
fareleri

Rastgele, her grup icin n =

10 8 HAFTA

Mo grubu (model),

Me grubu (100 mg/kg
metformin, intragastik
olarak guinde bir kez),

Be grubu (200 mg/kg BBR,
intragastrik olarak giinde
bir kez)

Kontrol grubu, 12 HAFTA

HFD grubu,

HFD ve BBR grubu (500
ppm berberin)
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16S rRNA

16S rRNA

Berberin, T2DM
si¢anlarinda metabolik
parametreleri iyilestirmede
ve bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu modiile
etmede Onemli bir etkiye
sahiptir.

Me ve Be gruplarinda;
Bacteroidetes (P < 0.01)

Bacteroidetes/Firmicutes
oran1 (P<0.01) 4

BBR;

HFD ile beslenen farelerde
enterik mikrobiyom
toplulugunu restore etti.

Verrucomicrobial
Akkermansial

SCFAT



Wang et al.

Wau et al.

2022

2022

Randomize
kontrolli
calisma

Randomize,
cift kor,
plasebo
kontroll
klinik

calisma

30

Erkek

C57BL/6 ]

fareleri

Hiperlipidemi
insan hastalar1

150  mg/kg/gin
klordir, intragastrik
uygulama

0,5 g BBR, giunde iki kez
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BBR 4 HAFTA

3 AY

16S rRNA

16S rRNA

BBR, hipertansiyonda
koruyucu etkiye sahiptir.

Firmicutes/Bacteroidetesy

LactobacillusT

Bagirsak  mikrobiyotast,
BBR'nin lipit diisiirtict
etkileri icin  6nemlidir,
enjeksiyon yoluyla
uygulandiginda yararli
etkiler belirgin sekilde
azalmgtir.

BBR;

Blautia®

AkkermansiaT Clostridium
X171 RobinsoniellaT
Cronobacter
AnaerostipesT
CoprobacillusT

Alistipesy

Helicobacterd
Enterorhabdus
Desulfovibriod



Zhang et al.

2015

Randomize
kontrollu
calisma

50

Spesifik

patojensiz

(SPF)
Wistar
siganlar

erkek

Rastgele, her grup icin
n=10

HFD grubu,

HFD + BBR200 grubu
(gunde bir kez 200 mg/kg
berberin, intragastik
uygulanma,

HFD + BBR100 grubu
(gunde bir kez 100 mg/kg

berberin,
uygulanma)

intragastik

HFD + MET200 grubu
(gunde bir kez 200 mg/kg
metformin, intragastrik
uygulama)
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18 HAFTA

16S rRNA

HDF'nin neden oldugu
degisiklikler her ikisinde
de  tersine ¢evrilmis.
Berberin ve metformin,
SCFA Ureten bakterilerin

zenginlestirilmesi ve
mikrobiyal cesitliligin
azaltilmast dahil olmak
lizere bagirsak
mikrobiyotasint  modiile
etmede benzerlik
gostermektedir.



4.3. Disbiyozis

Bagirsak bakterileri, konak¢iya besin saglayarak kisa zincirli yag asitleri ve
esansiyel vitaminler tretirler. Bu karsilikli faydali iliskiye "simbiyoz" denir. Yeni nesil
dizileme teknikleri, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklerin, belirli hastaliklarin
patofizyolojisi tizerinde etkili oldugunu géstermis ve bu degisen profile "disbiyozis"
ad1 verilmistir (Matsuoka and Kanai, 2015).

Bagirsak mikrobiyotasi, viicudun sagliginda énemli bir rol oynar ve 6zellikle
bagisiklik sisteminin gelisimi, ¢esitli metabolik yollarin diizenlenmesi gibi temel
fizyolojik stireclerde etkilidir (Purchiaroni et al., 2013; Sekirov et al., 2010; Rajili¢-
Stojanovi¢, 2013). Bu mikroekosistem, konakg1 ile simbiyotik bir iliski i¢inde olup,

normal fizyolojik stireclerin dinamik bir denge durumunu stirdurar (Chen et al., 2021).

Konak organizma, bagirsak mikrobiyotasina beslenme ve biiyiime yeri sunarak
enfeksiyonlara karsi direng kazanir ve sindirilmis gidalarin emilimini kolaylastirarak

konagm islevselligini destekler (Duncan et al., 2008).

Ev sahibi ve bagirsak bakterileri arasindaki bu karsilikli etkilesimler, 6karyotik
organizmalarla simbiyotik bakteriler arasindaki evrimi sekillendirmistir. Ancak, bu
denge, antibiyotik kullanimi veya alkol tiiketimi gibi faktdrlerle bozuldugunda,
disbiyoz ad1 verilen durum ortaya ¢ikar. Disbiyoz, hafif kronik bagirsak iltihab1 veya
metabolik bozukluklar gibi patolojik durumlar: tetikleyebilir. Mikrobiyal dengenin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan bu durumlar, organizmanm saglhigi iizerinde olumsuz

etkilere neden olabilir (Conlon et al., 2014).

Bagirsak florasmin yapisi ve islevi, GM'nin bozulmasiyla degismekte ve bazi
hastaliklarin gelisimine sebep olabilmektedir. GM'nin insan hastaliklar1 tizerindeki
mekanizmasi heniiz tam olarak aydmlatilmis olmasa da enerji emilimi, kisa zincirli
yag asitleri (SCFA'lar), bagirsak-beyin ekseni, safra asitleri (BA'lar) vb. gibi birgok
yolla konak¢min saghigmi etkileyecegi bilinmektedir. Altta yatan dizenleyici

mekanizmalar ise karmagiktir (Chen et al., 2021).
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Bagirsak  mikrobiyotasindaki  degisiklikler, mikrobiyal —homeostazin
bozulmasina yol acarak gesitli hastaliklarin gelisimine neden olabilir. Fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklar, bagirsak enfeksiyon hastaliklari, inflamatuvar bagirsak
hastaligi, metabolik hastaliklar, obezite, karaciger hastaliklari, gastrointestinal
maligniteler, diabetes mellitus, alerjik hastaliklar ve otizm gibi hastaliklar bagirsak
mikrobiyotasiyla iligkilidir (Simrén et al.,, 2013; DuPont and DuPont, 2011,
Manichanh et al., 2012; Cammarota et al., 2015; Festi et al., 2014; Aron-Wisnewsky
et al., 2013; Zhu et al., 2013; Bibho et al., 2017; Prince et al., 2015; Li and Zhou,
2016). Bu durum, bagwsak mikrobiyotasmin sagliga olan kritik etkisini

vurgulamaktadir (Viggiano et al., 2015; Lopetuso et al., 2015).

4.4. Disbiyozis Ile Iliskili Hastaliklar

Bagirsak mikrobiyotasmin cesitliligi ve dengesini korumak, insan sagligini
tyilestirmek icin kritik bir Oneme sahiptir. Disbiyoz adi verilen bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler, metabolik aktiviteleri etkileyerek obezite ve tip 2
diyabet gibi metabolik bozukluklara yol acabilir. Cin ve Avrupa'daki biyik
metagenom ¢aligsmalari, obezite ve tip 2 diyabetle iligskilendirilen bagirsak mikrobiyal
dysbiozisi belgelemistir. Bu arastirmalarin genel sonucu, biitirat iireten mikroplarda

azalma ve firsatci patojenlerde artistir (Natalia et al., 2018).

Disbiyotik durum, bagirsak gec¢irgenliginin artmasina neden olarak bakteri
metabolitleri ve molekiillerinin yani sira bakterilerin submukozadan sistemik dolasima
sizmasina izin verir; bu durum sizdiran bagirsak sendromu olarak adlandirilir. Artan
bagirsak gecirgenligi, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD), diyabet, astim, depresyon,
anksiyete ve otizm gibi psikiyatrik bozukluklarda konakc¢1 bagisiklik sistemi iizerinde
zararl etkilere neden olabilir (Clapp et al., 2017).

4.4.1. Sindirim Problemleri

Crohn hastaligi (CD) ve iilseratif kolit (UC) gibi inflamatuar bagirsak hastaligi
(IBD), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bagirsak immiin-inflamatuar
hastaliklardir. IBD, bagirsak mikroorganizmalarina ve anormal bagirsak bagisikligia
kars1 tolerans kaybiyla karakterizedir. Klinik belirtiler arasinda karm agrisi, ishal ve

kanli digki bulunur. Yapilan arastirmalar, bu hastaliklarin bagirsak mikrobiyal
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dengesizlikleri veya otoimmiin faktorlerle iliskili olabilecegini gostermektedir (Xu et

al., 2022).

Inflamatuar Bagirsak Hastalig1, bagirsakta kronik ve tekrarlayan enflamasyona
neden olan bir durumdur. IBD'nin kékeni tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte,
genetik olarak duyarli bireylerde ¢evresel faktorlerin, o6zellikle bagirsak
mikrobiyotasina karsi anormal bir bagisiklik yanitini tetikledigi en yaygin kabul edilen

patogenez teorisidir (Matsuoka and Kanai, 2015).

IBD hastalarinda bagirsak  mikrobiyotasinda  belirgin  degisiklikler
gozlemlenmistir. Yapilan ¢ogu ¢alisma, IBD hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin
cesitliliginin azaldigini ortaya koymaktadir. En sik rapor edilen degisiklikler arasinda
Firmicutes'te azalma ve Proteobacteria'da artis yer almaktadir. IBD hastalarindaki
bagirsak mikrobiyotasindaki c¢esitliligin azalmasimnin temel nedeni, 0&zellikle

Firmicutes gesitliligindeki diistisle iliskilidir (Matsuoka and Kanai, 2015).

Inflamatuar Bagirsak Hastaligina sahip hastalarda, bagirsak mikrobiyotasinda
belirgin degisiklikler sik¢ca gézlenir ancak bu degisikliklerin 6nemi heniiz net degildir.
IBD'ye baghh mikrobiyota degisikliklerinin genellikle c¢esitliligin azalmasi ve
Gammaproteobakteriler gibi daha az yaygin olan mikroorganizmalarin artmasi
seklinde ortaya ¢iktigi belirtilmistir (Shan et al., 2022). IBD, 6zellikle Crohn's hastalig1
(CD) olan durumlarda gdzlemlenen disbiyozis, Enterobacteriaceae familyasinda
belirgin bir artisla iligkilidir (DeGruttola et al., 2016).

Ulseratif kolit (UC) nilks etmeden Once, Bacteroides, Escherichia,
Eubacterium, Lactobacillus ve Ruminococcus gibi normal anaerobik bakterilerin
azaldig1 ve bagirsak mikrobiyotasinin gesitliliginin diistiigii gézlemlenir. Kroniklesmis
bagirsak hastaligi (CD) olan hastalarda dahi remisyon sirasinda dishiyozis belirtileri
gorilebilmektedir (Matsuoka and Kanai, 2015).

Kabizlikli hastalarda bagirsak disbiyozu, genellikle ¢cocuklar ve yetiskinlerde
potansiyel olarak patojenik olan belirli laktat ve bltirat Ureten bakterilerin goéreceli
bollugunun diismesi ve yliksek bir metanojen konsantrasyonu ile karakterizedir (Pan
et al., 2022). Fonksiyonel kabizlikta bagirsak mikrobiyotasi bulgular tutarsizdir ve
heniiz bir fikir birligi saglanamamistir. Saglikli bireylerle karsilastirildiginda, IBS-C
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hastalarmin digki  6rneklerinde, Ozellikle Bifidobakteriler dahil olmak (zere
Actinobacteria seviyelerinin diisitk, mukozalarinda ise Bacteroidetes seviyelerinin
yiiksek oldugu goriilmektedir (Ohkusa et al., 2019).

Ishal, artan bagirsak hareketleri ve sivi sekresyonu nedeniyle bagirsak
ortaminda ciddi bir dysbiosis durumu olusturur. Bagirsak mikrobiyomu, ishalin
baslamasiyla birlikte dramatik bir taksonomik degisime ugrar ve hizli ¢ogalan
fakiiltatif anaeroblar1 destekler. Proteobacteria ve Streptococcus bu erken asamada
onemli Olciide zenginlesir, diski mikrobiyomlarinda %80'e kadar goreceli bolluk

saglar (The and Le, 2022).

4.4.2. Bagisikhik Problemleri

Bagirsak mikrobiyotasinin olumlu bir dengeye sahip olmasi i¢cin bakteri
bilesimini, ¢esitliligini ve aktivitelerini modiile etmek, ev sahibi saglig1 igin faydalidir.
Probiyotikler, prebiyotikler ve postbiyotikler, mikrobiyota ve bagisiklik tepkisini
dogrudan ve dolayli olarak diizenleyebilir, patojen biiylimesini inhibe edebilir ve
bagirsak mikrobiyotasinin dengesini koruyabilir. Bir c¢alismada, Lactobacillus
rhamnosus GG, Lactobacillus rhamnos KLSD, Lactobacillus helveticus IMAU70129
ve Lactcaseibacillus casei IMAU60214 gibi dort farkli probiyotik susunun, insan
monosit tirevli makrofajlarin fagositozunu, reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerini ve
NF-xB pp65 ile TLR2 sinyalini artirarak dogustan gelen bagisikligi uyarabildigi
gosterilmistir. (Liu et al., 2022).

Bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligi, konak saglhigimin 6nemli bir belirleyicisi
olarak oOne c¢ikmakta ve bu cesitlilikteki degisiklikler bircok hastalikla
iliskilendirilmektedir. Enfeksiyonlar, bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozun yaygin
bir nedeni olarak ortaya ¢ikmaktadir. Clostridium difficile enfeksiyonu olan hastalar,
HIV, HBV gibi bulasic1 hastaliklarin ilerlemesiyle baglantili olarak belirgin sekilde
degismis bagirsak mikrobiyotasina sahiptir (Y00 et al., 2020).

Son arastirmalar, monositler/makrofajlar ile komensal mikrobiyota arasindaki
iliskilere 151k tutmaya baslamis ve 6zellikle mikrobiyota kaynakli bir polisakkaritin,
bagirsak makrofajlarinda anti-inflamatuar gen ifadesini artirdig1 gosterilmistir (Zheng

et al., 2020).
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4.4.3. Mental Saghk Problemleri

Son yillarda artan ilgiyle, bagirsak mikrobiyotasmin ruh saghg: tizerindeki
etkileri ¢esitli mekanizmalar araciligiyla ortaya konmustur. Vagus siniri, néroimmiin
sinyal regiilasyonu, triptofan metabolizmasi, ndroendokrin fonksiyon kontrolii gibi
yollarla beyni ve ruh sagligini etkileyebilen bagirsak mikrobiyotasi, dopamin,
serotonin, glutamat gibi norotransmitterleri duzenleyerek 6nemli rol oynayabilir.
Belirli mikroorganizmalarin kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar) lireterek ve amino asit,
kortizol, taurin metabolizma yollarim1 diizenleyerek ruh sagligmi olumlu yonde
etkiledigini gostermistir. Bagirsak mikrobiyota diizensizliginin ise zihinsel

bozukluklarin olusumunu ve ilerlemesini tesvik edebilecegi belirtilmistir (Xiong et al.,
2023).

Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak mikrobiyotas: ile merkezi sinir sistemi
arasindaki Onemli iletisimi ifade eder. Depresif bireylerdeki farkli bagirsak
mikrobiyotasi, ndroinflamasyonu diizenleyerek depresif ve anksiyete benzeri
davraniglar1 etkileyebilir. Sizofreni gibi ciddi zihinsel hastaliklarla iligskilendirilen
disbiyozis, bu baglamda onemli bir komorbidite olarak tanimlanmustir. Yapilan
arastirmalar, farkli psikiyatrik bozukluklarda fermentatif taksonlarda azalma ve buna
bagli olarak kisa zincirli yag asitlerinin iiretiminde azalma, proinflamatuar taksonlarda

ise artig oldugunu gostermektedir (Valle et al., 2023).

Otizm spektrum bozukluklar1 ile iliskili disbiyozu arastiran calismalar,
Firmicutes ve Bfidobacteria ve Prevotella gibi faydali bakterilerde azalma oldugunu,
Bacteroidetes ve Proteobacteria ve Clostridiales gibi potansiyel olarak patojenik

bakterilerde artig oldugunu bulmustur (DeGruttola et al., 2016).

Anksiyetesi olan bireylerde yapilan c¢aligmalarda, mikrobiyal zenginlik ve
cesitlilik belirgin sekilde azalmistir. Bu bireylerde genellikle daha diisiik Firmicutes,
ancak daha yiiksek Bacteroidetes ve Fusobacteria gozlemlenmistir. Bazi bagirsak
mikrobiyota tiirleri anksiyete ile pozitif, bazilar1 ise negatif korelasyon gostererek, bu
mikrobiyomlarin hedeflenmesinin anksiyeteyi onleme konusunda umut verici bir

yaklagim olabilecegini diisiindiirmiistiir (Xiong et al., 2023).

47



4.4.4. Kronik ve Metabolik Hastalhklar

Artan sayidaki ¢calisma, bagirsak mikrobiyota disbiyozu ile diyabet arasindaki
iligkileri gostererek, bagirsak mikrobiyotasmin potansiyel bir ilag hedefi oldugunu
diisiindiirmektedir (Karsllson et al., 2013; Forslund et al., 2015). Bu caligmalar,
Trimetilamin-N-oksit (TMAO), kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar), safra asitleri, dalli
zincirli amino asitler (BCAA'lar), aromatik amino asitler (AAA'lar) ve vitaminler gibi
bagirsak mikrobiyotas: tarafindan iiretilen bagirsak metabolitlerinin Tip 2 Diyabet

Mellitus (T2DM) ile iliskili oldugunu bildirmektedir (Yao et al., 2020).

Son metagenomik arastirmalar, Tip 2 diyabetin bagirsak mikrobiyal disbiyoz
ile baglantili oldugunu ortaya koymaktadir. T2DM'e sahip bireylerin bagirsak
mikrobiyotasinda, firsatg1 patojenlerde artis ve bir¢ok biitirat iireten bakterinin

azalmasi gibi belirgin degisiklikler gdzlenmektedir (Festi et al., 2014).

Zhang ve ark. (2013) yaptig1 bir ¢alisma, diyabetik ve glukoz intoleransi olan
bireylerde, bagirsak bariyer fonksiyonunda 6nemli bir rol oynayan mukus tabakasini

olusturan Akkermansia muciniphila bakterisinin azaldigin1 bulmustur.

Yapilan son ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin obezite ve
diyabet patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir. Obez
donorlerden elde edilen bagirsak mikrobiyotasinin mikropsuz hayvanlara transferi,
alic1 farelerde viicut yag igeriginde ve insiilin direncinde belirgin bir artisa neden
olmustur. Ob/ob farelerde leptin eksikligi, Bacteroidetes'te azalma ve Firmicutes'te
artisa isaret etmektedir. Insanlarla yapilan calismalar da obez ve zayif bireyler arasinda
farkli bagirsak mikrobiyota kompozisyonu oldugunu goéstermektedir (Hur and Lee,
2015).

4.45. Otoimmin Hastahklar

Artan bilgi, tip 1 diabetes mellitus'un (T1D) patogenezinde bagirsak
mikrobiyotasinin =~ 6nemini  vurgulamaktadir.  Bagwsak  mikrobiyotasindaki
degisiklikler, 0©zellikle inflamasyonu tetikleyen yollar aracilifiyla, TI1D'nin
karakteristik 6zelligi olan pankreastaki insiilin iireten beta hiicrelerinin hasarina

katkida bulunabilir. T1D genellikle erken yaslarda basladigindan, bagirsak
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mikrobiyotasinin dogum sonrasinda saglikli bir mikrobiyota olusturarak TID
sirecinin baglangicin1 ve ilerlemesini Onlemede ©Onemli bir rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle, T1D'nin baslamadan &nce bagirsak mikrobiyotasindaki
disbiyozun bagirsak iltihabini artirabilecegi Onerilmektedir. Bu nedenle, bagirsak
mikrobiyotasinin bu hastaligin gelisiminde kritik bir etkisi olabilir (Natalia et al.,
2018).

Yakin zamanl arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasimin Multipl Skleroz (MS)
ile bir iligkisi oldugunu gostermektedir. Calismalar, berberinin glikoz ve lipid
metabolizmasint diizenledigini ve MS'de inflamasyonu azaltip vaskiiler yeniden

sekillenmeyi destekledigini gostermektedir (Huang et al., 2017).

4.5.  Mikrobiyom Dizileme Yontemleri

Insan bagirsagidaki kompleks ekosistemin genomu, aktivitesi ve islevselligi
hakkindaki bilgiyi artirmak i¢in ¢ok sayida meta omik yaklasim uygulanmistir.
Metagenomik, dogrudan izolasyon ve genellikle bagirsak benzeri ¢evresel 6rneklerden
elde edilen genetik materyalin siralanmasia dayanir ve bu teknik, hem eksprese edilen
hem de ifade edilmeyen genleri tespit etme yetenegi nedeniyle ger¢cek metabolik
aktiviteyi tam olarak yansitamaz. Ayrica, disk1 6rneklerindeki hiicrelerin cogunun 6li
veya hasarli olmasi, 6lii hiicrelerden kaynaklanan bilgiyi i¢erebilir (Ben-Amor et al.,

2005).

Son yillarda gelisen molekiiler biyoloji, genomik ve biyoinformatik analiz
teknolojileri ile birlikte yliksek verimli dizileme teknolojisinin hizli gelisimi, bagirsak
mikrobiyotas1  arastirmalarmi hizlanduemistr. Bu  calismalar,  bagwrsak
mikrobiyotasinin konak¢i bagirsak homeostazini korumada ve bir dizi hastaligin
gelisiminde kilit bir rol oynayabilecegini gdsteren kanitlar sunmustur, bu hastaliklar
arasinda norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar

ve gastrointestinal hastaliklar bulunmaktadir (Chen et al., 2021).

Mikrobiyom drneklerindeki bakteri toplulugunu belirlemek i¢in yaygin olarak
kullanilan bir ydontem, 16S rRNA dizileme tekniklerini igeren yeni nesil DNA dizileme
teknolojileridir (Fricker et al., 2019).

49



4.6.  Mikrobiyota Cesitliliginin Onemi

16S rRNA genine dayali mikrobiyal profilleme yaklasimi, mikrobiyal
topluluklarin sistematik olarak karakterize edilmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynamustir.
Bu yontem, mikrobiyal degisiklikler ile ¢esitli hastaliklar ve saglik kosullar1 arasinda
baglantilar kurarak saglikli bireylerin mikrobiyomu hakkinda degerli bilgiler
saglamustir. Sekanslama teknikleri su anda tek bir 6rnekte 100 ila 200 farkli bakteri
tiriinii tanmimlayabilmektedir. Fakat filogenetik smiflandirma, tiir diizeyindeki
cesitliligin  bireyler arasinda neden oldugu fizyolojik varyasyonlar1 hala

aciklayamamaktadir (Hitch et al., 2022).

Saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi, mikroorganizma tiirlerinin gesitliligi ve
dagilimiyla Glgiilen alfa cesitliligine dayanir. Bu c¢esitlilik, mikrobiyom sagliginin
guvenilir bir gostergesi olarak kabul edilir. Mikrobiyotanin alfa ¢esitliligi, yasamin ilk
yillarinda belirgin bir olgunlagsma siirecine isaret eder. Otoimmiin ve metabolik
bozukluklar genellikle bu cesitliligin azalmasi ile iliskilendirilir, bu da bagirsak
mikrobiyotasinin sagligimi anlama ve koruma agisindan O6nemli bir faktordiir

(Rinninella et al., 2023).

Insan Mikrobiyomu Projesi, mikrobiyom ¢esitliligi daha az olan bireylerde
iltihapl bagirsak hastaligi riskinin arttigin1 gésteren diski 6rnekleri ¢alismalariyla bu

baglantiy1 dogrulamaktadir (Clapp et al., 2017).

Bagirsak mikrobiyotasi oldukca ¢esitlidir; her saglikli yetiskin insan tipik
olarak baskin Bacteroidetes ve Firmicutes filumlarma ait 1000'den fazla bakteri tiirtinii
ve nispeten az sayida bilinen diger bakteri filumlarini barindirir (Shreiner et al., 2015).
Enfeksiyonlar ve enflamatuar hastaliklar, bagirsak mikroplarinin bilesimindeki bir
degisim olan disbiyozdan kaynaklanir. Insan saghiginm bagisiklik, metabolik ve noro-
davranigsal yonlerinin tiimii bagirsak mikroplarindan 6nemli 6lgiide etkilenmektedir

(Sudheer et al., 2020).

Bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz diyabet, enflamatuar bagirsak hastaligi,
anksiyete, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger hastaligi, kalp
hastaligi, obezite ve depresyon gibi bir dizi insan hastalig1 ile iliskilendirilmistir

(Afzaal et al., 2022; Hou et al., 2022).
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Son aragtirmalar bagirsak mikroorganizmalarini sedef hastaligi, obezite, otizm
ve duygudurum bozukluklari gibi ¢esitli insan hastaliklarina dahil etmistir (Singh et
al., 2017).

Yapilan calismalar dogrultusunda, bagirsak mikrobiyotasmin viicut sagligini
etkilemede 6nemli bir rol oynadigi anlasilmistir. Obezite, diyabet, inflamasyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birgok hastalikla iliskilendirilen bu mikrobiyota,
terapotik metabolitler salgilayarak inflamasyonu baskilayabilir. Fekal mikrobiyota
transplantasyonlari, 6zellikle kronik gastrointestinal enfeksiyonlar ve inflamatuar
barsak hastaliklar1 tedavisinde kullanilmistir. Bagirsak mikrobiyotasmin bilesimi,
enzim aktivitesi ve metabolit liretimi gibi faktorler, ilaglar, diyet ve yasam tarzi gibi
kontrol edilebilir etmenler tarafindan diizenlenebilir, bu da hastaliklarin tedavisi i¢in

umut verici bir yaklasim sunabilir (Wang et al., 2017).

4.7. Berberin Ve Bagirsak Mikrobiyota Etkilesimi

Bagirsak mikrobiyotasi, trilyonlarca mikroorganizmanin kompleks bir
ekosistemi olarak bilinir ve konak¢1 homeostazisinin siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol
oynar. Bu mikroorganizmalar, birincil endokrin organ olarak islev gorlr ve temel
fizyolojik streclerde, 6zellikle makro besin sindirimi ve vitamin sentezi gibi alanlarda
katki saglarlar. Dolayisiyla, bagirsak florasindaki dengesizliklerin, obezite, diyabet ve
diger metabolik sendromlar gibi ¢esitli kronik ve otoimmiin hastaliklarin baglamasina

olas1 bir katkida bulunabilecegi bilinmektedir (Lotti et al., 2023).

Berberin, cesitli hastaliklarda olumlu farmakolojik etkiler gosteren ¢coklu hedef
mekanizmalart ile bilinir. Bu hastaliklar arasinda inflamasyon, ateroskleroz,
hiperlipidemi, karaciger hastaliklari, zihinsel bozukluklar, bagirsak hastaliklari,
otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastaliklar, ayrica alkolsiiz yaglh karaciger (NAFL)
bulunmaktadir. Berberin, saglik sorunlarinda, 6zellikle tip 2 diyabet ve hiperlipidemi
gibi durumlarda kan lipitlerini ve glikozu azaltma konusunda olumlu etkiler gosterir
(Yang et al., 2023; Xu et al., 2021; Och et al., 2022; Ai et al., 2021; Zhao et al., 2021).

Berberin, saglik agisindan pek ¢ok olumlu etkisi oldugu bilinmesine ragmen,
bu bilesenin diislik biyoyararlanimi énemli bir arastirma konusu olmustur. Yapilan

aragtirmalar, berberinin bagirsak mikrobiyotasiyla etkilesimde bulunarak potansiyel
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saglik yararlar1 saglayabilecegi yoniinde 6nemli bulgular ortaya koymaktadir. Ancak,
berberinin oral biyoyararlaniminin diisiik olmasi, bagirsak mikrobiyotasini ve bagirsak
metabolitlerini diizenleme kapasitesine isaret etmektedir. Bu durum, berberinin saglik
iizerindeki olumlu etkilerinin ¢ogunu bagirsak mikrobiyotas1 araciligiyla

gerceklestirebilecegini diisiindiirmektedir (Yao et al., 2020).

Daha Onceki arastirmalarda vurgulanan bir nokta, berberinin diisiik oral
biyoyararlaniminin temelinde bagirsak mikrobiyota etkilesiminin olabilecegidir (Yang
et al., 2023; Wang et al., 2022). Bu ¢aligmalar, berberinin bagirsak mikrobiyotasini
diizenleyerek insiilin direncini azaltma potansiyeline sahip oldugunu ve ayni1 zamanda
dislipidemi ve obeziteyle iliskilendirilen kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisine

destek olabilecegini one siirmektedir (Ilyas et al., 2020).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, berberinin bagirsak mikrobiyom
kompozisyonunu diizenleme yetenegi konusunda artan kanitlar sunsa da, bu konudaki
bulgular celiskilidir. Ornegin, baz1 c¢alismalar berberinin, baskmn bagirsak
bakterilerinin yerini alarak mikrobiyal dengeye katki sagladigini ileri stirerken (Hu et
al., 2022), diger ¢alismalar berberin dozajinin kritik 6neme sahip oldugunu vurgulamis
ve yliksek dozlarda alman berberin takviyelerinin bagirsak mikrobiyotasinda disbiyoz
benzeri degisikliklere yol agabilecegini gostermistir (Dehau et al., 2023; Dong et al.,
2021). Bu nedenle, berberinin bagirsak mikrobiyotas1 iizerindeki etkilerini

degerlendirmek i¢in dozajin dikkate alinmasi1 6nemli bir faktordiir.
4.8. Hastaliklarin Tedavisinde Berberinin Terapotik Etkisi

Bagirsak, karmasik bir mikrobiyal ekosistemin ev sahibi oldugu ve bu nedenle
nedensel bir "sliper organizma" olarak adlandirildig: hayati bir alani temsil eder. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalar, insanoglu ile bagirsak mikrobiyotas: arasindaki bu
simbiyotik iligkiyi birlesik bir "siiper organizma" modeliyle agiklamistir (Turnbaugh
et al., 2007).

Vicudumuzdaki genetik materyalin sadece %1'i insan kdkenli iken, geri kalan
%99'u bagirsak ve agiz boslugu mikrobiyotasina aittir. Bu baglamda, insan
mikrobiyomu ikinci bir genom olarak degerlendirilmistir (Tremlett et al., 2017,
Scarpellini et al., 2015; Grice and Segre, 2012).
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Berberin, bagirsak mikrobiyotasint olumlu ydnde etkileyerek bakteri
bollugunu ve ¢esitliligini diizenleyebilir. Bu etkilesim, saglikli bir bagirsak ortaminin
korunmasimna katkida bulunarak potansiyel saglik faydalari sunabilir. Berberin ve
bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki bu karmagik etkilesimler, saglik tizerindeki

biyolojik etkilerin anlagilmasinda 6nemli bir role sahiptir.
4.8.1. Yararh Bakteriler Uzerindeki EtKisi

Son aragtirmalar, berberinin insan bagirsak mikrobiyotasinin yapisini ve
islevini diizenleme yetenegine sahip oldugunu ve Ozellikle Bifidobacterium'un,
berberinin hipoglisemik etkisini arttirma potansiyeline igaret ettigini gostermektedir

(Ming et al., 2021).

Berberinin oral uygulamasinin, gastrointestinal mikrobiyota tarafindan biitirat
iiretimini artirarak serum lipid ve glukoz seviyelerini diisiirebilecegi rapor edilmistir.
Ayn1 zamanda, berberinin gastrointestinal mikrobiyotadaki metabolizmay1 izlemek

icin ATP ve NADH konsantrasyonlarini azalttig1 6ne siiriilmiistiir (Wang et al., 2017).

Ayrica BBR, bagirsak mikrobiyotasiyla iliskili metabolitleri (LPS, SCFA'lar,
BA'lar gibi) diizenleyebilir ve bagirsak mikrobiyotasinin miktari, yapisi ve
bilesimindeki degisiklikleri tersine ¢evirerek metabolik bozukluklar1 tersine ¢evirebilir

(Wang et al., 2022).

Berberin, faydali bakterilerden olan Bifidobacterium adolescentis ve
Lactobacillus acidophilus'un kompozisyonunu artirirken ayni zamanda zararli
bagirsak bakterilerinde hiicre Oliimiine neden olabilir. Bu nedenle, berberinin
hastaliklar1 modifiye etme mekanizmasi, probiyotiklerin etkilerine benzerlik

gostermektedir (Habtemariam, 2020).

Diger caligmalarda da belirtildigi gibi berberinin bagirsak mikrobiyota bilesimi
iizerindeki etkisi, yalnizca kisa zincirli yag asidi (SCFA) lireten bakterileri artirarak
degil, ayn1 zamanda zararli bakterileri secici olarak inhibe ederek de bilinmektedir
(Hong and Jiang, 2022). Bir baska dogrulayici ¢alismada berberinin kolonda misin
salgisnin  artmasini tetikleyerek Akkermansia'nin  biiylimesini kolaylastirdigi

vurgulanmustir (Dong et al., 2021).
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Berberinin bagirsak mikrobiyotasinda biitirat iireten bakteri popiilasyonunu
artirdig1 ve bu sayede asetil CoA-butiril CoA-biitirat yolu araciligiyla biitirat sentezini
tesvik ettigi gosterilmistir. Ardindan, bu biitiratin dolagima gecerek lipid ve glikoz
seviyelerini azalttig1 ortaya konmustur. Berberin, bagirsak sagligini destekleyen bir
diger mekanizma olarak biitirat iiretimini artirarak, lipid ve glikoz homeostazini
olumlu yonde etkilemektedir. Bu, potansiyel olarak metabolik saglik iizerinde olumlu
etkiler saglayabilir ve berberinin bagirsak-metabolizma etkilesimindeki roliinii

vurgular (Wang ve ark., 2017).

Bagirsak mikrobiyotasinin metabolitleri, 6zellikle kisa zincirli yag asitleri
(SCFA'lar) olarak bilinen asetik, propanoik ve biitirik gibi bilesikler, bagirsak-beyin
iletisiminde 6nemli bir rol oynar (Lourenco vet al., 2019). Bu SCFA'lar, kan-beyin
bariyerini gegerek dogrudan beyin fonksiyonlarini etkileyebilir ve nérotransmisyon ile

norotrofik faktdrlerin diizenlenmesine katkida bulunabilir (Silva et al., 2020).

Yapilan bir calismada berberinin, kronik hafif stres uygulanan siganlarda
depresyon benzeri davranislar1 iyilestirdigi ve bu iyilesmenin hipokampusta
norepinefrin, serotonin, dopamin ve beyin tiiretilmis ndrotrofik faktér ekspresyonunu
artrrarak gerceklestigi gozlenmistir. Ayrica, BBR'nin bagirsak mikrobiyotasini
dizenleyerek Bacteroidetes, Firmicutes ve Lachnospiraceae'yi etkiledigi
bulunmustur. Dogrudan kanitlar bulunmamasina ragmen, BBR'nin antidepresan etkisi,
bagirsak mikrobiyotasi-SCFA'lar-monoamin  ndrotransmitterleri/BDNF  yoluyla
meydana gelen mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin diizenlenmesiyle iliskili olarak

diistiniilmektedir (Huang et al., 2023).

BBR'nin farmakolojik etkileri, 6zellikle kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar)
iizerinde odaklanarak farkli hastalik modellerinde incelenmistir. Parkinson hastaligina
sahip farelerde, BBR'nin bagirsak mikrobiyotasindaki L-dopa biyosentezini
diizenleyerek beyin fonksiyonunu gelistirdigi gézlemlenmistir (Wang et al., 2021).

Ayrica, BBR tedavisi, equol iireten bagirsak mikrobiyotasini zenginlestirerek
ovariektomize siganlarinda kaygi benzeri davraniglari diizeltebilecegi rapor edilmistir
(Fang et al., 2021). Irritabl bagirsak sendromu (IBS) modelinde, BBR'nin SCFA iireten
bakterileri zenginlestirerek koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir (JD Zhang et al.,
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2021). Ancak, BBR'nin diizenleme mekanizmalarinin farkli hastalik modellerinde tam

olarak tutarli olmadig1 gézlemlenmektedir.

Bir calismada diyetteki berberinin, bagwrsak mukozal immiin tepkisini
iyilestirerek farelerde gida alerjisini inhibe eden S. variabile ve probiyotik olarak kabul
edilebilecek L. johnsonii gibi faydali bakterilerin bollugunu arttirdigi gozlemlenmistir.
Buna karsilik, diyetteki berberinin, P. Copri bollugunu azaltarak interlokin-18
dretiminin azalmasini tesvik etmesi nedeniyle sistemik otoimmiiniteye neden

olabilecegi de kaydedilmistir (Hu et al., 2022).

Berberin, inflamatuar barsak hastaligina (IBD) sahip insanlarda yararl
etkileriyle bilinen laktobasil ve bifidobakterilerin artigin1 hedef alan mikrobiyal
kompozisyonu olusturmada probiyotikler ve antibiyotikler gibi yararl etkilere sahip

oldugu gosterilmistir (Habtemariam, 2016).

Yapilan bir caligmada, berberinin kolesterol diisiiriicii etkisinin bagirsak
mikrobiyotasiyla olan iliskisinden kaynaklandigi1 gosterilmistir. Blautia ve berberinin
sinerjik etkiye sahip oldugu ve Blautiamin yoklugunda berberinin kolesterol diisiiriicii

etkisinin azaldigi gosterilmistir (Wu et al., 2022).

Ayrica metagenomik analizde, berberin tarafindan en c¢ok zenginlestirilen
anahtar tdrtin B.producta’'nin Blautia cinsi oldugu bulunmustur. BBR tedavisi géren
farelerde Blautia'nin zenginlesmesi, diski ve serum SCFA seviyelerinde belirgin bir
artigla iligkilidir. Bu durum, o6zellikle hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi gibi
durumlar1 iyilestirebilecek olan SCFA'larm {iretimini tesvik ederek, BBR'nin
kolesterol diigiiriicii bir etki gdsterme potansiyelini ortaya koymaktadir (Yang et al.,
2022).

Son aragtirmalara gore, berberinin bagirsak bagisiklik sistemi hiicreleri
iizerinde olumlu etkileri oldugu ve c¢esitli bagwsak baZisiklik faktorlerinin
ekspresyonunu diizenledigi tespit edilmistir. Ayrica, berberin diisiik dereceli
inflamasyonu azaltma yetenegi gosterirken, interlokin (IL)-1p, IL-4, 1L-10, makrofaj
goc inhibitor faktori (MIF) ve timor nekroz faktori (TNF)-o'mn mRNA
ekspresyonunu inhibe ettigi ortaya konmustur (Gong et al., 2017).
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Bazi ¢aligmalarda berberinin yararli etkileriyle bilinen Bacteroidetes
filumunun yayginligina herhangi bir etkisi olmadig1 gézlenirken (Xu et al., 2017) diger
caligmalarda berberin tedavisinden sonra Bacteroides sayisinda 6nemli bir artis oldugu

rapor edilmistir (Cui et al., 2018)

Yiksek yagh diyet (HDF) + BBR (150 mg/kg/giin, 4 ay) grubunda gozlenen
degisikliklerin incelendigi bir ¢caligmada, berberin miidahalesinin SCFA {irettigi teyit
edilen bacteriodes filumu tizerindeki zenginlestirici etkisi agik¢a goriilmiistiir (p <
0.05). Ayrica, yiiksek yagli diyet nedeniyle artis gosteren Roseburia, Dorea ve Blautia
dahil olmak Gzere Firmicutes filumundaki birkag cinsin bollugu berberin

uygulamasiyla tersine ¢evrilmistir (Sun et al., 2017).

HFD ile beslenen Apoe-/- farelerden olusan bir grupta berberin miidahalesinin,
Bacteroides ve Akkermansia'nin goreceli bollugunu artirarak saglikli bir bagirsak

ortamina katkida bulundugu rapor edilmistir (Zhu et al., 2018; Huang et al., 2017).
4.8.2. Tip 2 Diyabet Uzerindeki Mikrobiyal Etkisi

Berberin, ozellikle bagirsak mikrobiyotasiyla etkilesimler yoluyla biyolojik
etkilerini ortaya c¢ikararak, cesitli hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir yardimci
madde olarak merkezde yer aliyor. Bagirsak mikrobiyotasinin dengesini modiile etme
yetenegi, berberini terapotik arastrmalar igin umut verici bir bilesik olarak

konumlandiriyor ve genel saghigi gelistirmedeki 6nemini vurguluyor.

Berberin {izerine yapilan dnceki ¢alismalar, obeziteye eslik eden dislipidemi,
insulin direnci ve kardiyovaskiler hastaliklarin tedavisine de yardimei olabilecegini
gostermistir (Xu et al., 2017; Sola et al., 2014). Tip 2 diyabet, obezite ve dislipidemi
hastalar1 iizerinde yapilan bir ¢alisma, berberinin a-glikozidaz inhibisyonu yoluyla
toplam gliseridi, diisiik yogunluklu lipoproteinleri ve toplam kolesterol seviyelerini

diistirebilecegini gostermistir (Zhang et al., 2008).

Berberinin terapotik amaglarla  kullanilmasinin, mikrobiyal toplulugun
zenginligini ve ¢esitliligini 6nemli dl¢lide arttirdigi, diyabetik siganlarda Tip 2 diyabet
semptomlarmi hafiflettigi gozlemlenmistir (Yao et al., 2020). Ayrica Tip 2 diyabet
hastalarinda berberinin probiyotiklerle kombinasyon halinde ve tek basina berberinin

etkilerini karsilastirmay1 amaglayan baska bir caligmada, mikrobiyal degisiklikler ve
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islevler agisindan benzer degisiklikleri paylastiklar1 goézlenmistir. Calismanin
sonucunda T2DM hastalarinda bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozisin diizeltilmesi

icin berberin kullanim1 dnerilmistir (Zhang et al., 2020).

Tip 2 diyabet ve obezite, insanlarda bagirsak mikrobiyotasindaki belirli
degisikliklerle baglantili bulunmustur. Yapilan arastirmalarda, Firmicutes ve
Clostridia  oranlarnin  belirgin ~ sekilde  azaldigi,  Bacteroidetes  ve
Betaproteobacterianin ise diyabetik grupta kontrol grubuna kiyasla arttigi
gozlemlenmistir. Ley ve ark. (2006), ob/ob farelerinde Bacteroidetes bollugunda %50

azalma ve Firmicutes'te oransal bir artis tespit etmistir (Ley et al., 2006).

Diyabetik sicanlarda 6 hafta boyunca 200 mg/kg berberinin intragastrik
uygulamasinin, Proteobakteriler ve Verrucomicrobia filumunun goreceli bollugunu
azalttigi, T2DM riski ile negatif korelasyon gosteren Bacteroides ve probiyotik

Lactobacillaceae'nin goreceli bollugunu arttirdigi bulunmustur (Yang et al., 2023).

Yapilan arastirma, yeni teshis edilen Tip 2 diyabetli hastalarda berberinin
antidiyabetik etkisinin bagirsak mikrobiyal safra asidi metabolizmasi iizerindeki
etkisine odaklanmis ve 50 yas iistii katilimcilarda probiyotik takviyesinin berberinin
hipoglisemik etkisini artirabilecegini dogrulamustir. Ilerleyen bir ¢calismada, berberin
ve probiyotik kombinasyonunun 6giinden sonraki lipid seviyelerini belirgin sekilde
diizelttigi gozlenmistir. Ancak, bu kombinasyonun pTG diizeylerinde berberine

kiyasla ek bir fayda saglamadigi belirlenmistir (Wang et al., 2022).

Bunu dogrulayan farkli berberin probiyotik kombinasyon arastirmasinda,
berberin ve probiyotik kombinasyonun tek basma berberine kiyasla postprandiyal
plazma trigliseritlerini iyilestirmede herhangi bir ek fayda saglamadigi belirtilmistir
(Dong et al., 2021).

4.8.3. HDF Indiiklii Bagirsak Mikrobiyotasina EtKisi

Bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler, NAFLD olusumunda etkili
olabilir. Bagirsak mikrobiyotas1 ve bakteriyel metabolitleri, 6zellikle sitokinler,
lipopolisakkaritler (LPS) ve bagirsak mikrobiyota DNA'smin sistem dolasimina ve
karacigere salinmasimi tetikleyerek, farkli mekanizmalar araciligiyla karaciger

hastaliklarini hizlandwrabilir (Schwenger et al., 2019).
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Bazi hayvan caligmalarmin incelenmesinde, berberinin, yiiksek yagli bir
diyetin neden oldugu obeziteye sahip sicanlarda Bacteroides ve Blautia gibi SCFA
ireten  bakterileri  zenginlestirerek  bagwsak  mikrobiyotas1t  disbiyozisini

iyilestirebildigi ve bagirsak bariyerini onarabildigi goriilmiistiir (Xu et al., 2021).

HFD'nin neden oldugu metabolik sendromu olan si¢anlarda berberin
mudahalesinin, Akkermansia muciniphila, Bacteroides gibi faydali mikrofloranin
bollugunu artirarak ve zararli mikrofloranin bollugunu secici olarak azaltarak pozitif
mikrobiyal degisikliklere neden oldugu gosterilmis ve berberinin obezite ile insulin

direnci tedavisinde yararlar1 olabilecegi one siirtilmiistiir (Huang et al., 2017).

Randomize, paralel kontrollii klinik bir ¢alisma, BBR ve yasam tarzi
mudahalesinin NAFLD'li 184 hastada, sadece yasam tarzi miidahalesine gore daha
etkili oldugunu gostermistir. BBR tedavisi, hepatik yag icerigini, viicut agirhigini,
insulin direncini (HOMA-IR) ve serum lipid profillerini 6nemli dl¢iide azaltmistir,
ancak bu etkilerin tam olarak altinda yatan mekanizma heniiz tam olarak

anlasilamamustir (Yan et al., 2015; Liu et al., 2013).

Ayrica, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi (NAFLD) ile iligkisini aragtiran bir
calismada, berberinin bagirsak florasindaki (OTU'lar) bakteri c¢esitliligini dnemli
Olglide azalttig1 ve Bacteroidetes'i artirarak SCFA'larin artigini tesvik ettigi ve NAFLD
iizerinde koruyucu etkilere sahip olabilecegi gosterilmistir. Ozellikle berberin, dnceki
sonuglara kiyasla Bacteroidetes'i artirmis ve Firmicutes'i azaltmistir (Wang et al.,
2020).

Safra asitleri (BA'lar) ve bagirsak mikrobiyotasinin karsilikli etkilesimi uzun
zamandir bilinmektedir. Giinde birka¢ kez enterohepatik dolasima ugrayan BA'lar,
mikrobiyomlarin etkisiyle karacigerde {iretilen birincil BA'lardan ikincil BA'lara
doniisebilir. Bunun yani sira, BA'lar belirli mikrobiyal tiirlerin biiylimesini etkileyerek
anti-mikrobiyal 6zelliklere sahiptir. NASH tedavisinde umut verici bir ila¢ hedefi olan
farnesoid X reseptorii (FXR), su anda klinik caligmalarda test edilen FXR
agonistleriyle dikkat cekmektedir (Gonzalez et al., 2016; Schmidt et al., 2017).

BBR tedavisi, NASH farelerinde hepatik steatoz, inflamasyon ve dislipidemiyi

belirgin bir sekilde iyilestirmektedir. Bu olumlu etkiler, bagirsak mikrobiyotas1 ve

58



safra asidi metabolizmasinin diizenlenmesiyle iligkilidir. Bu diizenleme, bagirsak
FXR'nin aktive edilmesi ve FGF15 sekresyonunun tesvik edilmesi yoluyla gerceklesir.
Ayrica bu c¢alismada, NASH fareleri, kontrol fareleriyle karsilastirildiginda daha
yiksek Firmicutes-Bacteroidetes oranma sahip oldugu goriilmis ve bu durum
Bacteroidetes'in goreceli bollugundaki diistisle iliskilendirilmistir. Ancak, BBR
tedavisi, Bacteroidetes'in bollugunu artirarak bu orani diizeltmis ve aile diizeyinde
Clostridiales, Lactobacillaceae ve Bacteroidale'nin goreceli bollugunu belirgin bir
sekilde artrmistir. Bu sonucglar, BBR tedavisinin bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler araciligiyla NASH iizerinde olumlu bir etkisi olabilecegini
disiindiirmektedir (Shu et al., 2021).

Yapilan bir caligmanin sonucu, berberinin yiiksek yagli diyetle beslenen
farelerde kilo alimini etkili bir sekilde azaltabildigini ortaya koymustur. Yiiksek yagl
diyetle beslenen farelerde antibiyotik tedavisi uygulamasinm kilo alimmi belirgin bir
sekilde azaltmadigir goézlemlenmistir. Antibiyotik ve berberin kombinasyonu ise
yiikksek yagli diyetin neden oldugu kilo alimmi engellemede, tek basina berberin

etkisiyle benzer bir etkiye sahip bulunmus (Li et al., 2022).

Disbiyozun bagirsakta neden oldugu pro-enflamatuar durum, bagirsak
bariyerinin islev gorme kabiliyetine zarar verir, bu da bakteriyel endotoksinlerin yer
degistirmesine izin verir ve NAFLD'nin ortaya ¢ikmasinin bir nedeni olabilecek
sistemik bir bagisiklik tepkisini tetikler. Mikrobiyal disbiyozu bagirsak iltihabiyla
iligkilendiren insanlar ve hayvanlar {izerinde yapilan calismalar bu teoriyi
desteklemektedir (Ding et al., 2019). Berberinin siganlarda NAFLD'ye kars1 bagirsak
bariyerini koruyucu etkisini arastiran bir ¢alisma sonucunda, berberinin serum
lipidlerini azalttigi ve bagirsak mukozal bariyer disfonksiyonunu iyilestirdigi

gozlenmistir (Wang et al., 2020).

Ozetle, BBR hem hayvan hem de insan bagirsak mikrobiyotasmin bilesimini
diizenleyerek mikrobiyal ¢esitliligi artirabilir, faydali bakterilerin biyiimesini
destekleyerek probiyotik benzeri etkilere sahip olabilir ve HFD'nin neden oldugu
bozulmus mikrobiyotay1r yeniden sekillendirerek T2DM ve diger hastaliklar1
hafifletebilir.
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4.8.4. Diger Hastahklar Uzerindeki Etkisi

Berberin, bagirsak  mikrobiyotasin1  Ozellikle  yararli  bakterilerden
Lactobacillus cinsini artirarak yeniden modellemistir. Calismanin sonuglar1 arasinda
berberinin trimetilamin N-oksit (TMAQ) sentezini inhibe ederek kardiyovaskdler

hastalik riskini azaltabilecegi de mevcuttur (Xie et al., 2021).

Berberin (BBR), agiz yoluyla uygulandiginda bagrsak disbiyozunun
belirtilerini diizelten bir bilesik olarak kabul edilmektedir. Bu maddenin Firmicutes
bakterilerini azaltma ve Bacteroidetes bakterilerini artirma 6zelligi, F/B oraninin
diismesine neden olmaktadir. Yapilan bir arastirma, BBR uygulamasmin Ang II
kaynakl1 hipertansif farelerde mikrobiyota kompozisyonunu diizenleyerek mikrobiyal
cesitliligi, F/B oranim1 ve Lactobacillus bollugunu yeniden sekillendirdigini
gostermistir (Wang et al., 2022). Bu bulgular1 destekleyen bagka bir ¢calisma, BBR'nin
tip 2 diyabetli bireylerde Lactobacillus'un goreceli bollugunu 6nemli lgiide artirdigini
rapor etmistir (Zhang et al., 2020b).

Berberin, kan lipid ve glikoz seviyelerini diisiirmede statinlere benzer bir etki
gosterse de, mekanizmasi farkhidir. Diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDLR),
instlin reseptori (InsR), AMPK, protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B), mitokondriyal
ATP tretimi ve kahverengi yag dokusu gibi ¢esitli hiicresel hedefler iizerinde
dizenleyici etkiye sahiptir. Bu nedenle, agizdan alinan berberin, ¢oklu hedeflere etki

eden avantajli bir ilag olarak kabul edilir (Wang et al., 2017).

Yapilan bir caligmada, ateroskleroz gelisiminde BBR'nin neden oldugu
bagirsak mikrobiyota modiilasyonunun rolii arastirilmistir. BBR ile tedavi edilen
yiikksek yagl diyetle beslenen farelerde, ateroskleroz gelisiminde ve enflamatuar
sitokin ekspresyonunda belirgin bir azalma gdzlemlenmistir. Firmicutes ve
Verrucomicrobia bollugundaki degisim, BBR ile tedavi edilen ve birlikte barindirilan
farelerin HFD ile beslenen farelerden farkli bir profil sergiledigini gdstermistir.
Ayrica, BBR'nin hepatik FMO3 ekspresyonunu ve serum trimetilamin N-oKksit
seviyelerini azalttig1 belirlenmistir (Shi et al., 2018).

Berberin, yiksek yagl diyetle beslenen Apc min/+ farelerde bagirsak timor

gelisimini dnemli dl¢lide azaltarak bagirsak mikrobiyotasinin yapisini degistirmistir.
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BBR'nin etkisi, filum seviyesinde Verrucomicrobia artisini  engelleyerek,
Akkermansia cinsini baskilayarak ve bazi kisa zincirli yag asidi (SCFA) iireten
bakterileri artirarak bagirsak mikrobiyotasinin yapisal degisikliklerine dayanmaktadir

(Wang et al., 2018).

Ayrica obezite, Firmicutes/Bacteroidetes oran1 daha yiiksek bir Firmicutes
icerigine sahiptir. 150 mg/kg'lik bir dozda, berberin midahalesinin Firmicutes
bollugunu azalttigi ve Bacteroidetes'te hafif bir artisla dengeyi yeniden sagladigi
goriilmiistiir (Ding et al., 2019).

Yapilan bir bagka ¢aligma, berberin ile tedavi edilen farelerden alinan digkinin
ulseratif ~ kolit  belirtilerini  hafifletebilecegini  ve  Treg/Thl7  dengesini
diizenleyebilecegini gostermektedir. Bu bulgular, BBR'nin Ulseratif koliti 6nlemede
bagirsak mikrobiyotasin1i degistirme ve immiin sistem dengesini diizenleme

kapasitesine isaret etmektedir (Cui et al., 2018).
4.8.5. Berberin Ve Metformin

Metformin ve berberin (BBR), farkli yapisal 6zelliklere sahip olmalarina
ragmen birgok benzer Ozellik gosterir. Metformin, tip 2 diyabet hastalarinda
makrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir, karaciger glikoz tiretimini inhibe eder ve kas
ile yag dokusundaki glikoz alimmi artirir. Metformine kars1 toleranssizlik
durumlarinda, BBR, tolerans1 artirmak ve yan etki riskini azaltmak i¢in uygun bir
alternatif veya katki maddesi olarak diisiiniilebilir (Imenshahidi and Hosseinzadeh,

2019).

Baz1 caligmalar, BBR ve metforminin bir araya getirilmesinin yararl bir
terapotik secenek olabilecegini vurgulamaktadir (Cao et al; 2012; Pang et al., 2015).
Arastirmalar, BBR ve metformin kombinasyonunun, farkli tasiyicilara ve
metabolizmalara ragmen benzer anti-diyabetik mekanizmalardan kaynaklandigini

bildirmistir (Cicero and Baggioni, 2016).

Yiksek yagli diyete tabi tutulan ApoE (-/-) farelerde BBR ve metforminin
(MTF) etkisi karsilastirildiginda bagirsak mikrobiyal bilesiminde benzer degisiklikler
kaydedilmistir. Berberin, yiiksek yagl diyetin neden oldugu disbiyozisi hafifleterek,
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azalmig bagirsak mikrobiyotast a-cesitliliginin dikkate deger bir sekilde tersine
cevirmistir (Guo et al., 2023).
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Firmicutes/Bacteroidetes ratio § BBR = MTF BBR=MTF
g D) TMA¢ fatty liver
BBR e ‘. = 1 thambac’sm'dast % LPS | inflammation l
— 2B b g —> ascolarctobacterium scFas 1 aterosciorcais
MTF |~ ) oo =
MIFi= BER BBR > MTF BBR<MTF
Lactobacilus'! Bile acidst glucose |,
Bifidobacterium T
: |
LDLR/PCSK9 (BBR > MTF)
Mucus leyer AMPK (BBR =~ MTF)
Ul ] Wbl el oo e o i i o8 e s e T el gl g -é N T s

olololololotololololsplofofo
| e 0 o e

Th2, Treg‘ M2 cells f
. Lamina propria
. @@= c®=

¥ BBR (1-5%) TMA, LPS §
MTF (=30 %) SCFAs, Bile acids T Portal circulation

Sekil 4.1. Berberin ve Metforminin Bagirsak Mikrobiyomu Uzerine Etkileri

Kaynak: Guo et al., (2023)

Sicanlar tizerinde yapilan farkli bir calismada, berberin ve metforminin kisa
zincirli yag asidi tireten bakterileri zenginlestirmede ve ¢esitli bagirsak mikroplarini

inhibe etmede yiiksek benzerlik gosterdigi bildirilmistir (Wu et al., 2020).

Metformin ve berberini karsilastiran db/db fareler iizerinde yapilan bir
calismada, metforminden farkli olarak berberin miidahalesi ile bagirsak
mikrobiyomunun hem ¢esitliliginin hem de zenginliginin azaldig1 gézlemlenmistir.
Metformin veya berberin ile midahalenin, db/db farelerinde Lactobacillus ve
Akkermansia dahil probiyotik bakterilerin  bollugunu artirarak  bagirsak
mikrobiyotasini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Ayrica metformin veya
berberin ile midahalenin sonucunda, db/db farelerinde bagirsak mikrobiyomunun
degistigi ve Coprococcus, Ruminococcus ve Butyricimonas gibi SCFA (reten
bakterilerin sayisinin arttigi, Proteus, Prevotella gibi firsat¢i patojenlerin sayisinin da

azaldig1 goriilmiistiir (Zhang et al., 2019).

Ayrica, db/db farelerde 250 mg/kg dozunda metformin ve 125 mg/kg dozunda
berberin kombinasyonunun arastirildigit bir c¢aligmada, bagirsak mikrobiyal

topluluklarinda, 6zellikle Verrucomicrobia'da 6nemli degisiklikler meydana geldigi ve
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bu farelerde instlin duyarliliginin bireysel farelere kiyasla arttigi gézlemlenmistir
(Lyu et al., 2022).

Yapilan bir calismada berberin ve metforminin ayr1 ayr1 T2DM sicanlarinda
metabolik parametreleri iyilestirdigi ve bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
modiile etmede énemli bir etkiye sahip oldugu goriilmiis. Tki grupta da 6n plana ¢ikan
benzerlik Bacteroidetes bollugunu ve Bacteroidetes/Firmicutes oranini anlamli bir
sekilde azaltmalariydi (Zhao et al., 2021).

Berberin ve metformin, SCFA iireten bakterilerin zenginlestirilmesi ve
mikrobiyal ¢esitliligin azaltilmas1 dahil olmak {izere bagirsak mikrobiyotasii modiile
etmede benzerlik gostermektedir. Her ikisi de HDF'nin bagirsak mikrobiyotasinda

neden oldugu degisiklikleri tersine ¢evirebilir (Zhang et al., 2015).
5. BERBERININ MiKROBIYAL CESITLIiLIGE ETKISi

Hayvan modelleri lizerinde yapilan bazi ¢alismalarda berberinin genel mikrobiyal
cesitliligi azalttig1 ve disbiyotik mikrobiyota olusumuna neden olduguna dair veriler
bulunmustur. Bu ¢alismada alfa ¢esitlilik analizi incelendiginde, berberinin; dnceki
raporlarla tutarli olarak (Zhang et al., 2012; Zhang et al., 2015), bagirsak
mikrobiyotasiin ¢esitliligini ve farkliligin1 6nemli Olgiide azalttig1 goriilmiistiir.
Berberinin bu asamada vurgulanan 6zelligi, mikrobiyotadaki patojenlere karsi genis

spektrumlu bir antimikrobiyal ajan olarak gérev yapmasidir (Zhu et al., 2018).

Guo ve ark. (2016) yaptog1 arastirmada, BBR'nin genis spektrumlu bir
antibiyotik olarak islev gordiigii ve Bacteroides'i artirarak terminal ileumda ve kalin
bagirsakta Ruminococcus'u azalttigi ifade edilmektedir. Berberinin  GM'nin
cesitliligini azalttigit ve Desulfovibrio, Eubacterium ve Bacteroides'in goreceli

bolluguna miidahale ettigi bilinmektedir (Cui ve ark., 2018b).

Tablo 5.1.’de bu derleme caligmasinda kullanilan klinik ¢alismalarin genel

ozellikleri verilmistir.
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Tablo 5.1. Sistematik Derlemeye Dahil Edilen Calismalar

50 mg/kg BBR
13 hafta boyunca giinde

bir kez gavaj yoluyla

Yilksek doz BBR;
AlistipesT

Roseburia®

Bacteroidetes{

Diisiik doz BBR,;
Allobaculum®

BlautiaT

BBR'nin hem yiksek hem
de diisiik dozlar1 HFD ile
induklenen
hafifletebilir.

aterosklerozu

Insan/Hayvan Modelleri Berberin Dozaji Bulgular Referanslar
C57BL/6J fareler 10 mg/kg BBR BBR igin 10 - 100 mg/kg | Li et al.,
50 mg/kg BBR arasinda anlamli bir doz- | 2020
100 mg/kg BBR cevap iligkisi yoktur.
33 giin Zenginlik ve gesitlilikd
A. muciniphila®
Alkolik karaciger
yaglanmasini azaltabilir.
Saglikli Duorc x (Landrace x | 21 giin boyunca %0,1 Asagidakiler gibi faydal | Hu et al.,
Biiyiik Beyaz) siitten kesilmis bakteriler; 2022
domuz yavrusu S. variabileT
L. johnsonii T
P. distasonisT
Zenginlik ve gesitlilikl
Etlik Pilicler 1 g berberin/kg takviye Proteobacteria™ Dehau et
edilmis diyet Firmicutesd al., 2023
21 glin boyunca Yiksek doz BBR'nin
disbiyoz benzeri etkileri
vardir.
Sprague-Dawley sigant 150 mg/kg oral Zenginlikd Xu et al.,
6 hafta boyunca her gin | HFD  kaynakli  hepatik | 2017
steatoz ve hasar1
hafifletmistir.
ApoE-/- fareler ve C57BL/6J | 100 mg/kg BBR Yiiksek ve diistik doz BBR; | Wu et al.,
fareler hidroklorur Turicibacter? 2020
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Wistar siganlar1 50 mg/kg BBR Zenginlikd Huang et
100 mg/kg BBR BBR sicanlarda depresyonu | al., 2023
art arda 14 gin boyunca | azaltabilir.
glinde bir kez intragastrik
olarak

Wistar siganlari 1 ay boyunca intragastrik | Tiir ¢esitliligid Zhang et
yolla 150 mg/kg Bagirsak mikrobiyota | al., 2019

miktarid
PCOS'ta  herhangi  bir
iyilesme gostermemistir.

C57BL/6J fareler 200 mg/kg Akkermansia® Fang et al.,
14 hafta Eubacterium T 2022

RuminococcusT
Mikrobiyal zenginlik ve
cesitliliky

BBR glikoz ve lipid
metabolizmasi
bozukluklarmi
iyilestirebilir.

C57BL/6 fareleri 0, 3, 10, 30, 100, 300 | BBR genis spektrumlu bir | Guo et al.,
mg/kg BBR 2 hafta | antibiyotiktir. 2016

boyunca gavaj yoluyla

BacteroideT

Ruminococcusy
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Hiperglisemi tanisi konan 300 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmanin sonucunda
Berberin ve Bifidobacterium kombinasyonunun, plaseboya gore HbAI1C oranini
belirgin sekilde azaltmistir. Bununla birlikte yapilan mikrobiyal dizileme sonuglarinda
berberin grubunun gen zenginliginin baslangi¢ seviyesine kiyasla 6nemli 6lglide

azaldig1 goriilmiistiir (Ming et al., 2021).

Antibiyotiklerle birlikte tek basma berberinin mikrobiyal ¢esitlilik tizerindeki
etkisini inceleyen bir baska arastirmada, 3 giin boyunca oral antibiyotik alan ob/ob
fareler 10 giin boyunca es zamanli olarak berberin veya antibiyotiklerle tedavi
edilmistir. Calisma, hem berberin hem de antibiyotik tedavisinin, tek basina berberine
kiyasla bakteri kolonisini %57 oraninda azalttigini ortaya koymustur (Wang et al.,
2017).

Yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada berberin, tir cesitliligini ve
bagirsak mikrobiyotasinin miktarmi biiyiik 6l¢iide azaltmig ve PCOS'ta herhangi bir
iyilesme gostermemistir (Zhang et al., 2019).

Parkinson hastalarinda bagirsak mikrobiyal fonksiyonlarini diizenledigi one
stirilen berberin hidrokloriir miidahalesinin ardindan, kontrol grubuna kiyasla berberin
grubunda mikrobiyal gesitlilik azalmistir (p < 0.05) (Li et al., 2022). Benzer sekilde,
normal siganlarda 200 mg/kg berberin miidahalesi, berberin ile indiiklenen siganlarda
SCFA'larin konsantrasyonu ile tiir sayisini azaldigmi ve bagirsak mikrobiyotasinda

dengesizlik gelistirdigini gostermistir (Yue et al., 2019).

Tip 2 diabetes mellituslu (T2DM) bireyler, saglikli kontrollere kiyasla
degismis bir bagirsak mikrobiyota bilesimi ve orta derecede disbiyoz sergilemektedir.
T2DM, insiilin duyarlilig: ile iliskili olarak biitirat ve SCFA {ireten bakterilerdeki
azalma ile baglantilidir. Mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi da diabetes mellitus ve insiilin
direnci gelisme riskinin artmasiyla baglantiidir (Vijay and Valdes, 2022).
Arastirmacilar bir ¢alismada T2DM hastalarinda GM dengesizligi oldugunu ve
kontrollere gore daha az Lactobacillus ve Bifidobacterium bulundugunu kesfetmistir.
Calismada ayrica mikrobiyal cesitliligin azalmasi ile diabetes mellitus gelisme ve
insiilin direnci gelistirme riskinin artmasi arasinda olas1 bir baglant1 bulunmustur

(Hitch et al., 2022).
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Sistematik bir derleme, berberin takviyesinin beden Kitle indeksi (BKI) ve bel
cevresi tizerinde etkili oldugunu ortaya koymustur, ancak viicut agirhiginda belirgin
bir diisiis saglamamistir. Doz-yanit analizi, berberin alimmin tedavi siiresine bagl
olarak BKI ve belgevresini dnemli dl¢iide azalttigmni gdstermistir. Giinde 1000 ila 3000
mg arasindaki berberin dozu etkili olmustur. Ozellikle yiiksek baslangic BKI’ye sahip
kadinlarda ve 12 haftay1 asan miidahale siirelerinde bel ¢evresini azaltmistir (Xiong et

al., 2020).

Yapilan bir caligmada yiiksek doz berberinin Bacteroidetes bollugunu azalttigi,
diisiik doz berberin ise boyle bir etkiye sahip olmadigi vurgulanmistir (Wu et al.,
2020). Bu bulgulara paralel olarak, tavuklar iizerinde yapilan bir baska ¢aligmanin in
vivo sonuglar1 da artan berberin dozajinin biitirat iireten bakteri suslarinin biiytimesini

engelledigini gostermistir (Dehau et al., 2023).

Bagirsak mikrobiyomunun alfa ¢esitliliginin insan saghg: ile iliskili oldugu ve
disiik ¢esitlilik seviyelerinin ¢esitli akut ve kronik hastaliklarla baglantili oldugu
bildirilmistir. Bagirsak toplulugu kompozisyonu ve alfa ¢esitliligine iliskin dnceki
analizler incelendiginde, genellikle Bacteroidetes filumu ile negatif bir iliski
gozlemlenmistir. Bununla birlikte, kirsal Afrikalilar ve sehirli Avrupalilar arasindaki
bagirsak mikrobiyomlarmin karsilastirilmasi, kirsal Afrikalilarda daha yiiksek
cesitlilik ve buna karsilik gelen Bacteroidetes zenginligi gostererek tam tersini ortaya
koymustur. Bu nedenle, Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) orani, Bacteroidetes orani
veya mikrobiyal ¢esitlilik gibi tek bir 6l¢tiim, genel saglik i¢in kapsamli ve dogru bir

sonuca ulagsmamiza izin vermeyebilir (Manor et al., 2020).

Metagenomik zenginlikteki azalma metabolik sendrom icin bir gdsterge olarak
tanimlanirken, saglikli bir mikrobiyota i¢cin evrensel olarak kabul edilmis bir normun
olmamas1 nedeniyle disbiyoz kavrami kesin bir tanimdan yoksundur. Yetiskinlerde,
mikrobiyotanin ¢esitliligi saglik veya hastalik durumlariyla baglantili potansiyel bir
gosterge olarak kabul edilir. Simpson, Shannon, Chaol veya filogenetik cesitlilik gibi
Olciitlerle Olclilen mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi, ¢esitli hastalik durumlarinda
belgelenmistir. Saglikli veya normal mikrobiyotanin kesin bir taniminin olmamasi
nedeniyle, disbiyoz kavrami tartigmali olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte,
bebeklerde yapilan analizler, azalmis mikrobiyal ¢esitlilik veya anormal mikrobiyal

kompozisyon gibi bazi faktorlerin astim, bagirsak hastaliklari, inflamatuar bagirsak
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hastalig1 ve bebek de dahil olmak iizere yasamin sonraki agsamalarinda ortaya ¢ikan
metabolik bozukluklar gibi hastaliklarla iligkili oldugunu bildirmistir. Anne siitiiyle
beslenen bebeklerde bagirsak mikrobiyotasinin biberonla beslenen bebeklere gore

daha disiik cesitlilik gosterdigi de bildirilmistir (Milani et al., 2017).

Bagirsak mikrobiyomunun g¢esitlilik analizleri, genis sosyal aglara sahip
kisilerin bagirsak mikrobiyomunu daha yiiksek ¢esitlilikle iliskilendirirken, anksiyete,
stres, kayg1 yasayan kisilerin bagirsak mikrobiyal cesitliligi daha diisiik ¢esitlilik ve
degismis bir mikrobiyom ile iliskilendirilmistir (Johnson, 2020).

Son yillarda prevalansi hizla artan obezite, tip 2 diyabet ve inflamatuar
bagirsak hastaliklari, gastrointestinal mikrobiyom biyogesitliligindeki azalma ile
iligkilendirilmistir. Mikrobiyal ¢esitliligi etkileyen en 6nemli faktorlerden biri olan
diyet biyocesitliliginin kaybi, gastrointestinal mikrobiyom c¢esitliliginin azalmasiyla
baglantili obezitenin gelisiminde kritik bir faktér olarak gosterilmistir (Heiman,
Greenway, 2016). Farkli bagirsak taksonlarinin géreceli onemine iliskin devam eden
anlagsmazliklar olsa da, genellikle ¢esitli bir bagirsak mikrobiyomuna sahip olmanin
faydali oldugu kabul edilmektedir. Cesitliligin aksine bakterilerin katkida bulundugu
islevleri degerlendiren caligmalar da mevcuttur. Calismaya gore bunun nedeni,
cesitlilik gdsteren bir toplulugun, daha genis bir iglevsel alan yelpazesini kapsadigi
icin saglikla daha gii¢lii bir korelasyona sahip goriinmesidir. Arastirmada ayrica,
paylasilan tiirler arasindaki karmasik baglantilarin tek bir tiiriin saglayamayacagi

avantajlar sundugu belirtilmistir (Hitch et al., 2022).

Mikrobiyom kavramimin bilim diinyasma girmesinden bu yana, teknolojik
gelismeler sayesinde hem saglik ve hastaliklara iliskin daha derin i¢gdriileri ortaya
cikaran hem de analizler yoluyla daha derin bilgiler edinmemizi saglayan bir siiregten
geciyoruz. Degerli calismalar sayesinde mikrobiyom hakkinda ¢ok sey biliyor olsak
da mikrobiyom heniiz tam olarak aydinlatilamamis, daha derin ve uzun siireli
gozlemlere ihtiya¢ duyan bir alan. Saglikli mikrobiyota ve disbiyozis heniiz kesin bir

profil tanimina sahip degildir.

Berberinin bir¢ok faydasmnin yani swa baZirsak mikrobiyal ¢esitliligini
azaltmas1 ve genis spektrumlu antibiyotik etkisiyle disbiyotik bir ortamin olugsmasina

neden olmas1 daha fazla arastirilmasi ve agikliga kavusturulmasi gereken bir konudur.
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Berberin, basta SCFA ve biitirat olmak tizere saglikla ilgili metabolitler {ireten faydali
bakterilerin biiylimesini artirdig1 i¢in hastaliklarin tedavisinde umut verici bir bilesik
olarak kabul edilmektedir. Ayrica metabolik hastaliklarda bozulan mikrobiyal
kompozisyonu modiile eder, yararl bakterileri tesvik ederken zararli olanlar1 azaltir

ve etkili bir sekilde probiyotik gorevi goriir.

Berberinin, glikoz ve lipid metabolizmasi bozuklugu olan farelerde bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligini ve bollugunu 6nemli dl¢iide azalttig1 bilinmektedir. Bu
etki, berberinin dogal bir antibakteriyel ajan olmasi ve hastaliklarla iliskilendirilen
bakterileri inhibe etmesiyle aciklanabilir (Han et al., 2020). Fang ve ark. (2022)
bulgulari, berberinin glikoz ve lipid metabolizmas1 bozuklugu olan farelerde bagirsak
mikrobiyota gesitliligini azalttigina dair dnceki arastirmalarla uyumludur (Zhang et al.,
2015b; Xu et al., 2017). Ancak, berberin bu farelerde bagirsak mikrobiyota yapisini
tamamen diizeltememistir. Berberinin etkilesimde bulundugu ii¢ Onemli cins,

Akkermansia, Eubacterium ve Ruminococcus olarak belirlenmistir (Fang et al., 2022).

Berberinin doz-yantt iligskisinde belirgin bir egilim gézlemlenmemis olup, 10-
100 mg/kg aralifindaki dozlar arasinda doza bagl bir etki farklilig1 ortaya ¢ikmamistir.
Ancak, berberin bu doz arahiginda uygulandiginda bagirsak mikrobiyotasinin
zenginligini ve c¢esitliligini belirgin sekilde azalttigi gozlemlenmistir. Berberin
uygulamasi sonucunda, 6zellikle Akkermansia muciniphila miktarinda belirgin bir
artis tespit edilmistir. Bu durum, berberinin mikrobiyota dlzeyinde spesifik
degisikliklere neden olarak, 6zellikle Akkermansia muciniphila'nin artan bollugu ile
iligkilidir. Bu bulgular, berberinin doza bagh etkileri net olmasa da, belirli bakteri
tirlerini etkileyerek bagirsak mikrobiyota yapisinda onemli degisikliklere yol

acabilecegini gdstermektedir (Li et al., 2020).

Saglikli kontrollerle yapilan bir caligmada, berberin miidahalesinin bagirsak
mikrobiyotas1  lizerindeki  etkisi  incelenmis ve  berberin  grubundaki
mikroorganizmalarin tiir seviyeleri, ACE, Chaol, Shannon ve Simpson endeksleri
kontrol grubundakilere gore anlamli bir sekilde daha diisiikk bulunmustur (p < 0,05).
Ayrica, berberin yararh bakterilerden S. variabile, L. johnsonii, P. distasonis'in artigini
saglamistir (Hu et al., 2022).
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6. SONUC VE TARTISMA

Son yillarda yapilan bilimsel arastirmalar, metabolik hastaliklarin tedavisi i¢in
umut verici dogal {iriinler arayisinda onemli bir adimi temsil eden berberini
vurgulamaktadir. Bu dogal bilesigin, lipit diisiiriicti 6zellikleri ve insiilin direncindeki
basarilari, saglik alaninda énemli bir potansiyele isaret etmektedir. Ancak, berberin'in
metabolik hastaliklardaki etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi i¢cin ¢alismalar devam
etmektedir. Bununla birlikte, bu bilesigin gastrointestinal mikrobiyota iizerindeki olas1

etkileri, mekanizmalarin karmasikligini anlamamiza yardimci olabilir.

Bagirsak mikrobiyotasi, giiniimiizde yeni bir organ olarak kabul edilmekte ve
sagligin merkezi olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Artan bilimsel kanitlar, bagirsak
mikrobiyotasinin bireylerin yasam kalitesini etkileyen bir¢cok faktorde kilit bir rol
oynadigimm1 gostermektedir. Bu baglamda, berberin'in bagwsak mikrobiyotasi
iizerindeki etkileri incelenerek, metabolik hastaliklarin tedavisinde bu dogal {irliniin

potansiyeli daha iyi anlasilabilir.

Bu derleme, bireylerin yasam Xkalitesini onemli olglide etkileyen bagirsak
mikrobiyotasi ile metabolik hastaliklar arasindaki iliskinin, berberin'in terapétik ajan
olarak kullanimi1 baglaminda degerlendirilmesini amaglamaktadir. Yiiriitiilen bu
degerlendirme, gelecekteki tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve metabolik

hastaliklarla miicadelede yeni yaklasimlarin kesfine katki saglayabilir.

Arastirma konusundan yola ¢ikarak; bu derlemede, yillara gére bakildiginda; 2003
yilindan 2023 yilma kadar yapilmis ¢alismalar incelenmistir. Ozellikle bu konuda son
yillarda yapilan ¢aligmalarin sikliginin giderek artmis oldugu ve en fazla ¢aliymanin son 5
yilda yapildig1 gézlenmistir. Yapilmis olan bu derleme sonucunda Medline (PubMed),
Web Of Science, ScienceDirect, Scopus, Springer, The Journal of the American
Medical Association (JAMA), Google Scholar veri tabanlarinda berberin ve bagirsak
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mikrobiyotasi ile iliskisini degerlendiren 33 ¢alisma elde edilmistir. Bu derlemeye dahil
edilen ¢caligmalar tiirlerine gore incelendiginde en fazla ¢aligmanin randomize kontrolli

calismalar oldugu gézlenmistir.

Tablo 1'de gosterildigi gibi, bazi insan ve hayvan ¢aligmalar1 BBR'nin bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu diizenleyebildigini, SCFA gibi faydali bakterilerin
artisin1 tesvik edebildigini, hastalik semptomlarini azaltabildigini ve mikrobiyal
restorasyon saglayabildigini ortaya koymustur. Son yillarda, hayvan hastalik
modellerini kullanan ¢ok sayida arastirma, BBR'nin bagirsak mikrobiyota bilesimini
etkileyerek hastaliklar1 iyilestirebilecegini ortaya koymustur. Bu calismalar arasinda,
yiiksek yagli diyet (HFD) ile indiiklenen hastalik modeli ve tip 2 diyabet (T2DM)

modeli en yaygin kullanilan iki modeldir.

Berberin ve bagirsak mikrobiyotasi ile ilgili toplam 33 c¢alisma bulunmustur.
33 calismanmn 11 tanesinde berberin miidahalesinin mikrobiyota ¢esitliligini
diigiirdiigii tespit edilmistir. 7 tanesinde metformin veya probiyotik kombinasyonlari
vet e basina berberinin etkisi degerlendirilmistir. Sonuglara bakildiginda berberinin tek
basina etkisinin metformin veya probiyotik kombinasyonlari ile benzer etkiye sahip
oldugu veya kombinasyonun sinerjik etkiye sahip olup konagin hastalik semptomlarini

daha iyi duzenleyebildigi goriilmiistiir.

Calismalarmm genelinde berberinin mikrobiyal toplulugu restore ettigi,
disbiyotik mikrobiyota profillerini SCFA artisin1 saglayarak eski haline getirebildigi,
ozellikle HDF ile indiiklenen siganlarda mikrobiyal diizenlemeleri basarili bir sekilde
gerceklestirdigi gorlilmiistiir. Caligmalarda genel olarak arttirdigi bakteri cinsleri

Akkermansia ve Bacteroides’dir.

Berberin ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bazilarinda doza bagh artis ile biitirat
iretiminin arttig1 goriilirken (Wang et al., 2017), diger calismalarda &zellikle
berberinin yiiksek dozlarmin geis spektrumlu bir antibiyotik islevi gordiigi
vurgulanmistir (Dong et al., 2021; Dehau et al., 2023; Guo et al., 2016). Yapilan
caligmalarda berberin, genellikle 100-300 mg arast dozajlarda kullanilmustir.
Calisamalarda kullanilan maksimum doz 1000 mg olup, genellikle 300 mg sonras1
disbiyotik bagirsak mikrobiyota profillerinin olustugu gézlenmistir. Bazi caligmalarda

da 10-100 mg gibi diisiik doz araliktaki berberinin benzer yanitlar verdigi, bu aralikta
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berberin miidhalesi sonucu olusan tepkilerin neredeyse benzer oldugu gozlenmistir (L1

et al., 2020).

Mikrobiyom kavraminin bilim diinyasina tanitilmasmm ardindan, teknolojik
ilerlemeler sayesinde sadece saglik ve hastalik konularinda derinlemesine i¢goriler
elde etmekle kalmiyor, ayn1 zamanda analizler araciligiyla daha kapsamli bir anlayisa
ulagsma siirecinden geciyoruz. Bu gelismeler, mikrobiyomun karmasikligini
¢ozliimlememize ve bu bilgileri saglik alanindaki uygulamalara doniistiirmemize
olanak saghyor. Mikrobiyom hakkinda elde ettigimiz bilgiler cok 6nemli olsa da, bu
alan hala tam anlamiyla kesfedilmemis, daha derin ve uzun vadeli gozlemler gerektiren
bir bilgi sahasidir. Saglikli mikrobiyota ve disbiyozun heniiz kesin bir profil tanimi

yoktur.

Berberinin bir¢ok faydasinin yani sira genis spektrumlu antibiyotik etkisi ile
bagirsak mikrobiyal c¢esitliligini azaltmas1 ve disbiyotik ortam olusumuna neden
olmas1 da daha fazla arastirilmasi ve acikliga kavusturulmasi gereken bir diger
konudur. Berberin, saglikla ilgili metabolitler, 6zellikle SCFA ve biitirat {ireten faydali
bakterilerin bliylimesini arttirdig1 i¢in hastaliklarin tedavisinde umut verici bir bilesik
olarak kabul edilir. Ayn1 zamanda metabolik hastaliklarda bozulan mikrobiyal
kompozisyonu modiile eder, faydali bakterileri tesvik ederken zararli olanlar1 azaltir

ve etkin bir probiyotik goérevi gordr.

21 klinik ¢alismanin meta-analizi, berberinin T2DM, hiperlipidemi ve
hipertansiyon lizerinde terapotik etkilere sahip oldugunu bulmustur (Wang et al.,
2018). Bagwrsakta meydana gelen disbiyoz, proinflamatuar bir duruma yol agarak
bagirsak bariyerinin etkinligine zarar verebilir. Bu durum, bakteriyel endotoksinlerin
dolagim sistemine gegisine ve buna bagli olarak sistemik bir bagisiklik tepkisinin
tetiklenmesine neden olabilir. Bu mekanizma, NAFLD'nin gelisiminde potansiyel bir
etken olarak diisiiniilebilir. Insanlar ve hayvanlar {izerinde gerceklestirilen
aragtirmalar, mikrobiyal disbiyozun bagirsak iltihabiyla siki bir iliskilendirme sunarak

bu teoriye gliclii bir dayanak olusturmaktadir (Ding et al., 2019).

Sicanlarda berberinin NAFLD'ye karsi bagirsak bariyeri koruyucu etkisini

arastiran bir ¢alisma sonucunda berberinin serum lipitlerini azalttigi1 ve bagirsak
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mukozal bariyer fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigi gézlemlenmistir (Wang et al.,
2020).

Bu verilere ek olarak, berberin miidahalesi sonucunda mikrobiyal ¢esitliligin
uzun vadede yeniden saglanip saglanmadigi, optimal doz oranlar1 ve doza baglh

kisisellestirilmis mikrobiyal yanitlarin incelenmesi yapilmamaistir.

Fonksiyonel kabiz hastalarmin mikrobiyom profillerinin bireysel analizinin
yapildig1 ilk caligmalardan biri, tarafimizca gergeklestirilmis olup literatiire dayali
kisisellestirilmis diyet modiilasyonu miidahalesi de igermektedir. Calismamizda yapay
zeka destekli digki mikrobiyom profili olusturmaya dayali diyet miidahalesi ile
kisisellestirilmis mikrobiyom modiilasyonu yoluyla fonksiyonel kabiz hastalarinin

semptomlarmin ve yasam kalitesinin iyilestirildigi belirlenmistir (Arslan et al., 2022).

Literatiirde irritabl bagirsak hastalar1 i¢in yapay zeka bazli kisisellestirilmis
diyetin terapotik etkisini karsilastiran ilk ¢alisma olan bir diger calismamiz da
kisisellestirilmis mikrobiyal yanitlarin 6nemini vurgulamaktadir. Calismamizda,
irritabl bagirsak sendromlu hasta popiilasyonunun mikrobiyotasini benzer bir
"saglikl1" duruma modiile etmek amaciyla kisisellestirilmis bir diyet belirlemek igin
makine 6greniminden yararlanildi. Sonug olarak, ¢calismamizda kisisellestirilmis diyet
grubu i¢in skor iyilesmesinin, standart irritabl bagirsak sendromu diyet grubuna goére
onemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu, kisisellestirilmis mikrobiyal yanitlarin 6neminin
vurgulandig1 gosterilmistir (Karakan et al., 2022). Bu nedenle, karmasik ve ¢ok
faktorli metabolik ve kronik hastaliklarm tedavisi i¢in Onerilen berberin miidahalesi,
daha ayrmtili caligmalari, bireysel mikrobiyal yanitlarin degerlendirilmesini ve

mikrobiyom etkilerinin uzun vadeli takip ¢aligmalarini gerektirmektedir.

Berberinin bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesiminden kaynaklanan saglik
yararlart oldugu aciktir. Cesitli ¢alismalar boyunca, bagirsak mikrobiyotasinin
cesitliligi berberin miidahalesi ile 6nemli 6l¢lide artmistir, ancak bazi ¢aligsmalarda
bunun tersi gozlemlenmistir. Berberinin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi tizerindeki
etkisinin anlasilmasi, uzun vadeli etkinliinin aydinlatilmasi, bireysel mikrobiyotaya
bagli tepkilerin aydinlatilmasi ve optimal dozajin belirlenmesi yoluyla bu bilesigin

metabolik ve kronik hastaliklarin tedavisindeki etkinligini artiracaktir.
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7. ONERILER

Yapilmig olan bu calismanin sonucunda elde edilen bilgiler ile su Oneriler

gelistirilebilir;

1.

Berberin miidahalesi obezite, hiperlipidemi, alkol dis1 karacier yaglanmasi,
gut ve tip 2 diyabetin tedavisinde etkilidir.

Berberin, metformine toleranssizlik durumlarinda etkili bir alternatif olarak
diisiiniilebilir ve yapilan ¢aligmalar, berberin ve metformin kombinasyonunun
benzer anti-diyabetik mekanizmalardan kaynaklanan terapotik bir secenek
olabilecegini vurgulamaktadir.

Berberin, diislik oral biyoyararlanimina ragmen bagirsak mikrobiyotasini ve
metabolitlerini kontrol edebilme o6zelligi ile O6ne c¢ikar, bu da c¢esitli
hastaliklarin yonetimine olumlu katkilarda bulunabilir.

Berberin, yiiksek yagh diyetle beslenen obez sicanlarda bagirsak mikrobiyota
dengesizligini diizeltebilir ve metabolik sendromu olan sigcanlarda yararl
mikrofloray:r artirarak olumlu mikrobiyal degisikliklere yol agabilir. Ancak,
bazi caligmalar, berberinin bagirsak mikrobiyal ¢esitliligini azaltabilecegini ve
yiikksek dozlarda kullanildiginda disbiyoz benzeri degisikliklere neden
olabilecegini 6ne stirmektedir. Bu nedenle, berberin kullanimmin mikrobiyal
denge tizerindeki etkileri ve dozajinm dikkatlice degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Berberin'in bagirsak iltihabin1 koruma yetenegi lizerine daha fazla deneysel
calisma yapilmali ve bu mekanizmalarin metabolik hastaliklarin tedavisindeki
rolii daha ayrintil1 bir sekilde incelenmelidir.

Berberin'in probiyotik kombinasyonlar1 ile etkilesimini daha iyi anlamak i¢in
yapilan c¢aligmalarda, berberin'in tek basmna etkisinin probiyotiklerle
karsilastirilmast ve kombinasyonlarmin sinerjik etkilerinin degerlendirilmesi

onemlidir.
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7. Calismalar, berberinin mikrobiyal ¢esitliligi diizenleme potansiyeli iizerine
odaklanmalidir. Ozellikle bireysel hastalara 6zgii mikrobiyal yanitlar:
degerlendirmeli ve bu bilgiye dayali tedavi stratejileri gelistirmelidir.

8. Metabolik hastaliklarin tedavisinde berberin kullanimin1 destekleyen klinik
caligmalarin sayisimi artirmak i¢in daha genis Ol¢ekli randomize kontrolll
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

9. Berberin ve bagirsak mikrobiyota etkilesimi kanitlanmistir. Berberin, gelisen
teknoloji ve bu alanda artan klinik ¢alismalar sayesinde kronik ve metabolic
hastaliklarin tedavisinde terapdtik bir ajan olarak degerlendirilmektedir. Ancak
yapilan ¢aligmalarin heniiz yeterli olmamasindan ve ¢alismlarin mikrobiyal
cesitlilige yeterince odaklanmamasindan kaynakli bu konuda genis 6lgekli

calismalara ihtiyag vardir.
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