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Öz
Metabolik sendrom insan metabolizmasındaki dengenin bozulduğu hastalıklar kümesinin adıdır. 
Glukoz intoleransı veya diabetes mellitus, abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve kar-
diyovasküler anormallikleri barındırır. İçerdiği bu riskli hastalıklardan dolayı da mortalite ve mor-
biditesi artmaktadır. Türkiye’de ve dünyada metabolik sendrom prevalansı epidemik seviyelere 
ulaşmak üzeredir. Ülke ekonomilerine ağır yükler getirmektedir. Metabolik sendrom tedavisinde 
başlıca hedef kalp hastalıkları riskini azaltmak ve tabloyu kontrol altında tutmaktır. Bunun için 
de ilaç tedavisi ve son yıllarda özellikle obezite için cerrahi tedavi uygulanmaktadır. Ancak ilaç 
tedavileri, hasta yaşamında ciddi ve kalıcı değişiklikler yapmadıkça bu hastalık grubuna kesin bir 
çözüm getirmekten çok uzaktır. Cerrahi tedaviler için ise kesin yargılarda bulunmak henüz çok 
erkendir. Son zamanlarda insan mikrobiyotası üzerine yapılan bilimsel çalışmalarda, bağırsak 
mikrobiyotasındaki homeostatik dengenin bozulmasının subklinik ve kronik bir inflamasyona yol 
açtığı tespit edilmiştir. Bu inflamasyonun ise glukoz metabolizmasının bozulmasında rol oyna-
dığı gösterilmiştir. Bu noktada bağırsak mikrobiyotasını probiyotikler kullanarak modüle etmek 
metabolik sendrom hastalarının tedavisinde etkili ve ekonomik bir çözüm olabilir.
Anahtar Sözcükler: metabolik sendrom; sendrom X; insülin direnci; bağırsak mikrobiyotası; pro-
biyotikler; Saccharomyces boulardii

Abstract
Metabolic syndrome is a term that refers to a cluster of diseases associated with unbalance 
in the human metabolism. These diseases include glucose intolerance or diabetes mellitus, 
abdominal obesity, dyslipidemia, hypertension and cardiovascular abnormalities, and lead to 
increased mortality and morbidity. The prevalence of metabolic syndrome is about to reach 
epidemic levels in both Turkey and the world. It imposes heavy burdens on national economies. 
The main goal in the treatment of metabolic syndrome is to reduce the risk of developing heart 
diseases and to keep the condition under control. For this purpose, pharmacotherapy and, in 
case of obesity, surgical procedures are applied in recent years. However, pharmaceutic treat-
ments are far from providing a definitive solution for this cluster of diseases unless the patients 
make serious and permanent changes in their lives. As for surgical procedures, it is too early to 
make definite judgments. Recent scientific studies on human intestinal microbiota have shown 
that impaired homeostatic balance in the intestinal microbiota leads to subclinical and chronic 
inflammation. It has also been shown that this inflammation plays a role in impaired glucose 
metabolism. Accordingly, modulating the intestinal microbiota by use of probiotics might be an 
effective and economical solution in the treatment of patients with metabolic syndrome.
Keywords: metabolic syndrome; syndrome X; insulin resistance; intestinal microbiota; probiot-
ics; Saccharomyces boulardii
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Giriş
Metabolik sendrom (MetS) ülkemizde yaklaşık her 

üç kişiden birini etkilemektedir. Küresel ölçekte ülke-
lerin sağlık ekonomilerine ağır yük bindiren büyük 
bir halk sağlığı problemidir. Ülkemizde MetS görülme 
sıklığı erkeklerde %28, kadınlarda ise %40 olarak bil-
dirilmiştir (1). Kardiyovasküler hastalık (KVH) geliş-
tiren bireylerin %53’ü aynı zamanda MetS hastasıdır. 
Ülkemizde MetS prevalansı Batı ülkelerini bile geçmiş 
durumdadır. Örneğin ABD’deki MetS prevalansı ka-
dınlarda %23,4, erkeklerde %24 ve erişkinlerde or-
talama %22 olarak bildirilmektedir (2). MetS glukoz 
intoleransı veya diabetes mellitus (Tip-2 DM), abdomi-
nal obezite, dislipidemi (DL), hipertansiyon (HT) ve 
KVH’nin bir arada görüldüğü bir klinik tablodur. İçer-
diği riskli hastalıklardan dolayı da mortalite ve mor-
biditesi artmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve-
rilerine göre MetS’li hastalar hasta olmayanlara göre; 
ölüm oranlarında iki kat, kalp krizi veya inme geçirme 
oranlarında üç kat, Tip-2 DM geliştirme oranlarında 
beş kat daha fazla risk taşımaktadırlar.

Bu denli önemli bir küresel sağlık problemi hali-
ne gelen MetS; insülin direnci, kronik inflamasyon ve 
anormal prooksidatif durumu bünyesinde barındırır. 
İnsan mikrobiyotası üzerine yapılan bilimsel çalış-
malarda bağırsak mikrobiyotasındaki homeostatik 
dengenin bozulması nedeniyle subklinik ve kronik bir 
inflamasyon oluştuğu görülmüştür. Bu durumun glu-
koz metabolizmasının bozulmasında da rolü olduğu 
gösterilmiştir. İntestinal mikrobiyota (İM) aracılığıyla 
intestinal permeabilitenin (İP) bozulması, metabolik 
bozukluklardaki subklinik inflamasyonun başlangıç 
noktası olarak düşünülmektedir. İM tarafından kont-
rol edilen, enteroendokrin hücreler ve endokannabi-
noid sistemin, İP ve metabolik endotoksemiyi kontrol 
ettiği gösterilmiştir. Bu derlemede probiyotiklerin ve 
özellikle S. boulardii’nin bağırsak mikrobiyotası üze-
rine etkisini ve MetS için bir tedavi seçeneği olma po-
tansiyelini değerlendirdik.

Metabolik Sendrom
MetS’in fizyopatolojisi tam olarak açıklanama-

makla beraber insülin direnci zemininde geliştiği dü-
şünülmektedir. İnsülin direnci bütün bu hastalıkları 
başlatan asıl faktör olarak ileri sürüldüğünden, “insü-
lin direnci sendromu” ismini de almıştır (3). “Ölüm-

cül dörtlü,” “sendrom X,” “polimetabolik sendrom” ve 
“uygarlık sendromu” gibi adlandırmalar da mevcuttur. 
Postmenopozal durum, obezite, modern hayatın ge-
tirdiği sedanter yaşam biçimi, sigara kullanımı, düşük 
gelir düzeyi, alkol alımı, enerji yoğunluğu yüksek rafi-
ne diyetle beslenme, yaş ve ırk, oluşumuna etki eden 
faktörlerdir. Prevalansı yaş ile artmakta, 20–29 yaş 
gurubunda %6,7; 60–69 yaş gurubunda ise %43,5 ora-
nında görülmektedir (2). Dünyada MetS üzerine çalı-
şan gruplar farklı tanı kriterleri tanımlamışlardır. DSÖ 
1999 yılında yaptığı tanımlamada insülin direncini de 
tanı kriterleri arasına almıştır (4) (Tablo 1).

National Cholesterol Education Program Adult Tre-
atment Panel III (NCEP ATP III), 2001 yılında insülin 
direncini dahil etmediği tanı kriterlerini yayımlamış-
tır. International Diabetes Foundation (IDF) ise 2005 
yılında MetS tanı kriterlerini bütün dünyada birlik 
sağlanması amacıyla yeniden düzenlemiştir. Diğer 
yandan Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derne-
ği (TEMD) MetS Çalışma Grubu, MetS tanı kriterleri 
arasında insülin direncinin yer alması gerektiğini sa-
vunmaktadır. Bu gerekçeyle, insülin direncini de içe-
ren 1999-DSÖ MetS tanı kriterleriyle, insülin direncini 
içermeyen fakat daha sıkı metabolik eşik değerler he-
defleyen 2001-NCEP ATP III tanı kriterlerinden oluş-
turulan yeni bir tanı kılavuzunu önermiştir (TEMD, 
Metabolik Sendrom Kılavuzu, 2009). MetS’in bu farklı 
tanı kriterleri hastalığın prognozu ve klinik olarak de-
ğerlendirmesinde de göreceli olarak benzerdirler (5).

MetS’yi anlamak için öncelikle bileşenlerinin tanım-
lanması gerekir. Bunlar aşağıda kısaca tanımlanmıştır.

İnsülin Direnci
İnsülin hormonu karbonhidrat, yağ ve proteinden 

enerji sağlamak için gerekli bir hormondur. Glikolitik 
yol enzimleri insülin tarafından stimüle edilirken glu-
koneogenez enzimleri ise inhibe edilir. İnsülin glikojen 
sentezini artırıp, yıkımını ise inhibe eder. Trigliseritle-
rin serbest yağ asitlerine hidrolizini sağlayan hormon 
duyarlı lipoprotein lipazı inhibe eder. Buna karşılık 
insülin plazmadaki VLDL’yi (çok düşük yoğunluklu 
lipoprotein) parçalayarak yağ dokusu içine alır. Endo-
tele bağlı lipoprotein lipazı stimüle eder, böylece yağ 
dokusunu ve karaciğer hücrelerinde trigliserit sentezi-
ni ve birikimini artırır. İnsülin protein sentezini artırıp 
yıkımını azaltır. Ayrıca glukoz, aminoasit ve lipitler 
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gibi besin maddelerinin hücre içinde depolanmasını 
ve kullanılmasını sağlayan anabolizan bir hormondur. 
İnsülinin etki mekanizması üç safhada gerçekleşir: (i) 
reseptöre bağlanması, (ii) hücre içi sinyal iletimi, (iii) 
hormon effektör sistemleridir. Bu safhaların herhangi 
birindeki defekt insülin direncine neden olur. İnsülin 
direnci MetS’in en önemli parametresidir ve bütün 
bu metabolik bozuklukların altında yatan yaygın pa-
togenez olarak düşünülmektedir (3). İnsülin direnci, 
normal hücrenin endojen veya ekzojen insüline vere-
ceği biyolojik yanıtın bozulmasıdır. Genetik faktörler, 
fetal malnütrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yaşın 
ilerlemesi insülin direncine neden olur. Sağlıklı popü-
lasyonda %25, bozulmuş glukoz toleransı (BGT) olan-
larda %60 ve Tip-2 DM hastalarında %60–75 oranında 
insülin direnci görülür. Bu direnç, öglisemiyi sağlaya-
bilmek için hiperinsülinemiyle karşılanmaya çalışılır. 
İnsülin direnci genelde hiperinsülinemiyle birliktedir, 
fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez. 
Hiperglisemi, insülin direncinin ileri evresidir (6). İn-
sülin direncinin tedavi edilmesindeki başarı altındaki 
mekanizmanın tam olarak anlaşılması ile olacaktır. 

Bozulmuş Glukoz Toleransı
Bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve bozulmuş glu-

koz toleransı (BGT) olan bireylerde aşikar DM gelişme 
riski artmıştır. Bu bireyler prediabet olarak tanımlan-
maktadır. İnsülin direncinin neden olduğu insülin ar-
tışı pankreas tarafından karşılanmayan kişilerde BGT 
oluşur. MetS’li kadınlarda prediabet %42 ve erkeklerde 
ise %64 oranında bulunmaktadır. Ülkemizdeki predi-
abetli oranı %28,7’dir. BGT olan bireylerde KVH riski 
de artmıştır.

Diabetes Mellitus 
Tanı kriterlerinin ilk basamağını aşikar DM veya 

BGT oluşturur. Diabet, insülin eksikliği ya da insülin 
etkisindeki defektler nedeniyle oluşur. Organizmanın 
karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararla-
namadığı, sürekli tıbbi bakım gerektirdiği kronik bir 
metabolizma hastalığıdır. Tüm dünyada diyabet preva-
lansı artmaktadır. Dünya ölçeğinde %39 artışla, 2000 
yılında %4,6 olan oranın 2030 yılında %6,4’e çıkacağı 
tahmin edilmektedir (7). MetS’li kadın ve erkeklerde 
sırasıyla, normal glukoz tolerans testi (NGT) %10 ve 
%15, Tip-2 DM %78 ve %84 oranında bulunmaktadır.
Ülkemizde diabet prevalansı %13,7 (bilinen diabet-

li %54,55; yeni diabetli %45,45) olarak bildirilmiştir. 
Prospektif birçok çalışmada Tip-2 DM ile sonrasında 
MetS gelişmesi arasında güçlü bir ilişki belirlenmiştir. 
Bir meta analizde, diabet ile herhangi bir MetS kriteri-
nin birlikte görülmesi (rölatif risk 3,5–5,2), KVH olay-
ları ile MetS’in herhangi bir kriterinin birlikteliğinden 
(rölatif risk 1,5–2,0) çok daha fazladır. İnsülin direnci, 
lipotoksisite ve reaktif oksijen türleri (ROT) üretimi 
pankreas β hücrelerini harap eder. Tip-2 DM’ye giden 
yolun önü bu şekilde açılmış olur. İnsülin sekresyonu-
nun bozulması, insülinin rölatif yetersizliği ve insülin 
direnci Tip-2 DM’nin ana fizyopatolojisidir.

 Esansiyel Hipertansiyon ve Kardiyovasküler 
Hastalıklar 
MetS’in önemli bir bileşeni olan esansiyel hiper-

tansiyon sıklıkla gözden kaçan fakat yaygın olan bir 
durumdur. HT sıklığı MetS hastalarında %30 olarak 
bildirilmiştir (8). Ülkemizdeki sıklığı %25,6 olarak ve-
rilmiştir. HT’nin altında yatan neden genellikle insülin 
direncidir. İnsülinin santral sempatik aktiviteyi artır-
ması, böbrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasıyla hi-
pertansif etkisi ortaya çıkar. Bu etkisi normal fizyolojik 
koşullar altında oluşturduğu periferik vazodilatasyona 
bağlı hipotansif etkisiyle dengelenmiştir. İnsülin diren-
ci varlığında, periferik vazodilatatör etkisine de direnç 
geliştiği için dengelenememiş vazopresör etkisiyle HT 
oluşturduğu düşünülmektedir. Yapılan bir çalışmada 
koroner kalp hastalığı ve inme riskinin, MetS’li birey-
lerde 3 kat artmış olduğu görülmüştür (p<0,001). Aynı 
çalışmada MetS’de KVH mortalite %12 iken, MetS ol-
mayanlarda bu oran %2,2 olarak tespit edilmiştir (9).

Dislipidemi 
MetS’de dislipidemi de önemli bir parametredir. 

Trigliserit ve LDL kolesterol yüksek, HDL koleste-
rol genellikle düşüktür. Hipertrigliseridemi ve HDL 
düşüklüğü KVH riskini artırır. İki bin 737 erkekten 
oluşan prospektif bir çalışmada, MetS’te HDL koles-
terol düşüklüğü ve HT, daha iyi bir KKH belirleyicisi 
olmuştur (10). İnsülin direnci ilerledikçe, trigliserit 
düzeyleri yükselmekte ve HDL de düşmektedir. 

Obezite 
Mevcut eğilimlere dayanarak, ABD’de obezite oranı-

nın 2025 yılında yaklaşık %40 olacağı tahmin edilmek-
tedir. Son verilere göre ülkemizde obezite oranı %31,2 
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ve fazla kilolu oranı %37,5 olarak bildirilmiştir. Ab-
dominal obezite, insülin direncinin en önemli göster-
gesidir. İnsülin dirençli MetS olgularının bir kısmında 
obezite bulunmayabilir. Obezlerde %65–75 ve morbid 
obezlerde ise %85–95 oranında nonalkolik yağlı kara-
ciğer hastalığı (NAYKH) varlığı tahmin edilmektedir 
(11). Adipoz doku hormon ve sitokin salgılayan aktif 
bir endokrin organdır. Salgılanan moleküllerin MetS 
etyopatogenezinde önemli rol oynadığı düşünülmekte-
dir. Örneğin gastrointestinal sistemde ghrelin hücreleri 
tarafından üretilen açlık hormonu ghrelin nöropeptidi 
obezitede düşük seviyelerde tespit edilmiş ve insülin di-
renci üzerinden MetS ile ilişkilendirilmiştir (12). 

Mikroalbüminüri
İlerleyici KVH ve böbrek hastalıklarının erken işa-

retidir. Albüminüri için birçok epidemiyolojik çalışma 
yapılmıştır. ABD’de albüminüri prevalansı kadın ve 
erkekler için sırasıyla %14,3 ve %11 olarak bildirilmiş-
tir (13). MetS’deki renal hasarın olası mekanizmaları; 
insülin direnci ve oksidatif stresin artması, artan pro-
inflamatuvar sitokin üretimidir. Ayrıca profibrotik ve 
doku büyüme faktörlerinin artışı, artan mikrovaskü-
ler hasarlanma ve renal iskemidir. Mikroalbüminüri 
MetS’li bireylerde KVH mortalitesinde en güçlü faktör 
olarak ileri sürülmüştür (p:0,002) (14). MetS bir bul-
gular topluluğu olup bunların hepsinin altında yatan 
fizyopatoloji KKH’ye zemin hazırlamaktadır.

Endotel Disfonksiyonu
Vasküler endotel, normal koşullar altında birbirini 

dengeleyen vazodilatatör (nitrik oksit) ve vazokons-
triktör (anjiyotensin II) faktörler salan aktif endokrin 
bir organdır. Vasküler endotelin bu iki fonksiyonu ara-
sındaki dengenin kaybı endotel disfonksiyonu olarak 
tanımlanır. MetS’in klinik belirtileri ortaya çıkmadan 
önceki dönemlerde endotel disfonksiyonu geliştiği 
gösterilmiştir. İnsülin direnci, plazminojen aktivatör 
inhibitor-1, koagülan sistem bileşenleri (faktör-VII, 

faktör-VIII ve von-Willebrand faktör) ve fibrinojen 
düzeylerini yükselterek oluşan hiperkoagülasyon so-
nucu makrovasküler hastalık riskini artırır. 

Nonalkolik Yağlı Karaciğer Hastalığı 
NAYKH ile MetS arasında güçlü bir ilişki vardır. 

NAYKH dünya çapında giderek artan prevalansı ile 
gelişmiş Batı toplumlarında kronik karaciğer hastalık-
larının en yaygın sebebidir (40). NAYKH’nin prevalansı 
ABD’de %10–35 olarak bildirilmiştir (15). Ülkemiz-
deki prevalansı %25–30 olarak tahmin edilmektedir. 
NAYKH’nin klinik önemi 10–15 yıllık bir süreç içeri-
sinde karaciğer sirozu ile sonuçlanmasıdır. Siroz, %30–
40 oranında karaciğer yetmezliği ve %0–10 oranında 
hepatosellüler karsinom geliştirir. NAYKH, Tip-2 DM 
hastalarının yaklaşık %80’de görülür; son zamanlarda 
Tip-2 DM gelişiminde bağımsız bir risk faktörü olarak 
da ileri sürülmüştür (16). Obezitenin artması eşlik eden 
NAYKH’nin prevalansını da artırmaktadır (11). 

Kronik Subklinik İnflamasyon 
MetS’te kronik bir subklinik inflamasyon da vardır. 

C-reaktif protein (CRP) düzeyleri; abdominal obezite, 
trigliserit yüksekliği, HDL düşüklüğü ve yüksek kan 
glukozu gibi MetS bileşenleriyle korelasyon gösterir. 
MetS olgularında, CRP düzeyleri arttıkça KVH ris-
ki artar. Bu akut faz cevabının, zeminde var olan bir 
subklinik inflamasyonu yansıttığı varsayılmaktadır. Bu 
sürecin progresif olarak DM ve ateroskleroz gelişimin-
den, hatta plak rüptüründen sorumlu olduğu düşünül-
mektedir (17). 

Polikistik Over Sendromu 
MetS’in özelliklerini içeren polikistik over send-

romu kadınların %4–7’sini etkiler. Hiperinsülinemi, 
insülin direnci, kronik anovülasyon ve hiperandroje-
nizm ile karakterizedir. Obezlerin en az %30’unda bu 
sendrom görülür (18). 

MetS oluşumunu sağlayan esas faktör insülin di-
renci ve onun oluşturduğu aşırı reaktif oksijen türleri 

Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü-1999, metabolik sendrom tanı kriterleri

Aşağıdakilerden en az biri: Aşağıdakilerden en az ikisi:

İnsülin direnci Hipertansiyon (kan basıncı > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullanıyor olmak)

Bozulmuş glukoz toleransı Dislipidemi (trigliserit düzeyi > 150 mg/dl veya HDL düzeyi erkekte < 35 mg/dl, kadında< 39 mg/dl
Aşikar diabetes mellitus

Abdominal obezite (VKİ > 30 kg/m² veya bel/kalça oranı erkekte > 0,90; kadında > 0,85)

Mikroalbüminüri (idrar albümin atılımı > 20 µg/dakika veya albümin/kreatinin oranı> 30 mg/g)

Metabolik Sendrom TedavisiBoyacı ve Yıldırım

134Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, May 2017; Volume 22, Issue 2



(ROT) üretimidir. ROT ve subklinik inflamasyon, olu-
şan hücre hasarının nedenidir (3).

 Reaktif Oksijen Türleri ve Metabolik Sendrom 
İlişkisi
İnsülin direnci, kronik inflamasyon ve anormal 

prooksidatif durum MetS patogenezinde önemli rol 
oynar. MetS’te çeşitli dokularda oksidan maddeler üre-
tilir. Hiperglisemi, nonenzimatik glikozilasyon ve mi-
tokondrideki elektron transport zinciri yoluyla ROT 
üretimini uyarır. Membrana bağlı NADPH oksidaz, 
ROT üretimini artıran en önemli enzim yolağıdır. İn-
sülin ve anjiyotensin II gibi moleküller, membrana bağ-
lı NADPH oksidaz üzerinden, ROT üretimini artırırlar. 
Hiperglisemi ve hiperlipidemi ile provoke edilen ROT 
üretimi, pankreas β hücrelerinde c-Jun N-terminal 
kinaz (JNK) yolağını harekete geçirir. ROT ve JNK 
yolağı, β hücrelerinin bozulmasına yol açar (19). Mi-
tokondrideki β-oksidasyon lipit metabolizmasının 
merkezidir, hiperinsülinemi tarafından engellenir ve 
glikoliz uyarılarak de novo lipogenez oluşur (20). Mi-
tokondride çoğu hidrojen peroksit formunda; katalaz, 
dismutaz, peroksiredoksin gibi ROT oluşur. Hücrede 
antioksidan kapasiteyi aşan ROT üretimi; lipit perok-
sidasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin salgılanması 

yoluyla fosfolipit membranın bozulmasına, nükleer ve 
mitokondriyal DNA hasarlanmasına yol açar. Oksida-
tif stres üretimi, elektron transport zincirini devre dışı 
bırakır, sitokrom C kaybına da neden olarak mitokond-
riyal hasarı daha da ileriye götürür (21).

 İntestinal Mikrobiyota ve Metabolik Sendrom 
İlişkisi
MetS’in (özellikle obezite ve Tip-2 DM) birçok özel-

liği ile İM ilişkilendirilmiştir. Teknik ve kavramsal iler-
lemeler, insan bağırsak mikrobiyotasının taksonomik 
kompozisyonunu ortaya çıkarmıştır. Böylece mikrobi-
yotanın metabolik kapasitesinin ve immünomodülatör 
etkinliğinin anlaşılmasında da hızlı gelişmeler sağlan-
mıştır. Bu kazanımlar mikrobiyotanın insan sağlığı ve 
hastalıklarındaki rolünü açıklamaya yardımcı olmakta-
dır. İnsan bağırsak mikrobiyotası 1013–1014 mikroorga-
nizmadan oluşur. Toplamda 500–1000 tür içerir ve en 
az bizim kendi genomumuzun sahip olduğu genlerin 
yüz katı kadar gene sahiptir. İM; K vitamini sentezine 
katkı sağlar, intestinal epitel hücreleri üzerine trofik 
etki gösterir ve kısa zincirli yağ asitlerinin üretimiyle 
emilmeyen gıdalardan enerji sağlar. Ayrıca patojenle-
rin büyümesini ve çoğalmasını inhibe eder, intestinal 
bariyerin bütünlüğünü korur ve mukozal immüniteye 
katkıda bulunur (22). Bağırsaklarda büyük miktarda 
var olan antijenlerin konak tarafından tolere edilmesi, 
immün sistem ile İM arasındaki koordinasyonla sağ-
lanır. Sağlıklı insanların bağırsak mikrobiyotasında 
simbiyotik ve kommensal mikroorganizmalar fırsatçı/
patojenik olanlarla denge halindedir. Ancak diyet, çev-
resel faktörler ve/veya konakçının genetik yapısı ne-
deniyle immün sistem ile koordine çalışan simbiyotik 
mikroorganizmaların sayısı inflamasyona neden olan 
patojenler lehine azalır (Şekil 1) (23).

İM aracılığıyla İP’nin bozulması, metabolik bozuk-
luklardaki subklinik inflamasyonun başlangıç noktası 
olarak düşünülmektedir. İM tarafından kontrol edilen 
enteroendokrin hücreler ve endokannabinoid siste-
min, İP ve metabolik endotoksemiyi kontrol ettiği 
gösterilmiştir (24). Bu metabolik bozukluklarda, ince 
bağırsakta bakteriyel aşırı çoğalma (SIBO) ve bunun 
sonucunda da İP’de bozulma tespit edilmiştir. Kemir-
gen hayvan modellerinde SIBO sonucu, claudin, zonu-
la occludens-1 ve occludin olarak bilinen sıkı bağlantı 
proteinlerinin ekspresyonunun azaldığı, bunun sonu-
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Şekil 1. Sağlıklı insanların bağırsak mikrobiyotasında simbiyotik ve 
kommensal mikroorganizmalar fırsatçı/patojenik olanlarla denge 
halindedir. Ancak diyet, çevresel faktörler ve/veya konakçının ge-
netik yapısı nedeniyle immün sistem ile koordine çalışan simbiyotik 
mikroorganizmaların sayısı inflamasyona neden olan patojenler le-
hine azalır (Kaynak 23’ten alınmıştır).
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cunda İP’nin arttığı görülmüştür (25). İM, intestinal 
permeabilitenin artması ile lümenden portal dolaşım 
yoluyla karaciğere gelen lipopolisakkarit (LPS), pepti-
doglikan ve bakteriyel DNA’nın kaynağıdır. LPS, me-
tabolik hastalıklardaki inflamasyonun gelişimini sağ-
layan anahtar moleküldür. Gram negatif bakterilerin 
hücre duvarında bulunur ve güçlü bir proinflamatu-
vardır. Metabolik bakteriyemi, metabolik endotokse-
minin benzeri olarak canlı bakterinin konağa translo-
kasyonudur. Bu diabetin bir özelliği olarak düşünül-
mektedir. Endotoksemi; MetS’in bileşenlerinden olan 
subklinik inflamasyon, insülin direnci, adipoz doku 
hiperplazisi ve azalan β hücre fonksiyonuna katkıda 
bulunur (26). Özellikle yağlı beslenme, obezite, Tip-2 
DM ve LPS arasındaki ilişki, insan deneklerde yapılan 
sayısız çalışmalarda gösterilmiştir. LPS ve diğer tok-
sinler proinflamatuvar süreci başlatırlar. 

İM’nin ekolojik dengesindeki disbiyoz, konakçıda 
kronik inflamasyon yanında metabolik dengenin de 
bozulmasına neden olur. Örneğin konvansiyonel ola-

rak yetiştirilmiş genç farelerin daha az kalori harcama-
larına rağmen steril ortamda büyütülmüş (germ-free) 
farelerden vücut yağ içeriği %40 ve gonadal yağ içeri-
ği %47 daha yüksek bulunmuştur. Germ-free farelere, 
konvansiyonel olarak yetiştirilmiş farelerden İM trans-
feri yapıldıktan iki hafta sonra %60 oranında vücut yağ 
oranı artmıştır (27). İnsanlarda, DM olan ile olmayan, 
obezler ile zayıflar karşılaştırıldığında, İM farklı kom-
pozisyondan oluşmaktadır (28). Genetik olarak obez 
olan farelerin İM’si incelendiğinde, Firmicutes filu-
munda artma ve Bacteroidetes filumunda azalma tes-
pit edilmiştir (29). Zayıf sağlıklı donörlerden alınan 
İM’nin, MetS’li bireylere transferi ile insülin direncin-
de düzelme görüldüğü bildirilmiştir (30).

Proinflamatuvar Süreç
İntestinal permeabilite artışından dolayı intesti-

nal lümenden karaciğere gelen LPS, bakteriyel DNA, 
doymuş yağ asitleri ve etanol gibi maddeler toll-like 
reseptörleri (TLR) ligand olarak kullanırlar. Bu trans-
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Şekil 2. Probiyotiklerin etki mekanizmaları. Spesifik mekanizmalar: hücre aracılı ve humoral immün yanıtlarda probiyotiklerin ilişkisi; as-
pesifik mekanizmalar: epitel bariyer fonksiyonunun artırılması, bakterilerin epitel boyunca rekabet dışı tutulması, lokal mikroçevrenin mo-
difikasyonu ve bağırsak inflamasyonunun azaltılması. Th, T helper cell; Ig, immunoglobulin; Treg, regulatory T cell; IL, interleukin; TGF, 
transforming growth factor; TNF, tumor necrosis factor; IFN, interferon; M, M cell; DC, dendritic cell; TJ, tight junction; MΦ, macrophage; 
SCFA, short-chain fatty acid; NF-κB, nuclear factor-κB; ROS, reactive oxygen species (Kaynak 22’den alınmıştır).
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membran proteinleri, memelilerde 13 adet olarak ta-
nımlanmıştır. TLR2, TLR4 ve TLR9 NAYKH’de rol oy-
nar. TLR2, peptidoglikan, lipoteikoik asit ve lipoprote-
in gibi bakteriyel ürünlerin ligandı olarak işlev görür. 
TLR2’nin eksikliği diyetle indüklenmiş yağlanmayı, 
insülin direncini, hiperkolesterolemiyi ve hepatos-
teatozu önler. Adiposit hipertrofisinin gerilemesi ile 
de ilişkilidir (31). TLR4, LPS için reseptördür. TLR4 
knockout fareler, LPS ve diyetle indüklenmiş obezite 
ve insülin direncine karşı korunmuşlardır (25). TLR5 
genetik olarak eksik olan farelerde MetS’in özellikleri 
olan DL, HT, adipoz doku artışı ve insülin direnci ge-
lişmez. Yüksek yağlı diyetle beslenen yabanıl farelerde 
dolaşımdaki LPS yüksektir, aksine TLR mutant olarak 
eksik olan fareler aynı diyetle beslendiklerinde LPS se-
viyeleri yüksek olmasına rağmen steatoz ve nonalkolik 
hepatosteatoz daha az görülmüştür (32). 

MyD88 MetS gelişiminde anahtar bir moleküldür, 
TLR3 dışındaki bütün TLR için bir adaptör olarak çe-
şitli inflamatuvar sitokin ve kimokinlerin salgılanması 
için gereklidir. Bu sitokinler arasında en iyi dokümante 
edilen ve en önemlileri olan TNF-α ve IL-1β’dır. TLR-
MyD88 sinyal yolağı, Nuclear factor-κB (NF-кB) ve 
JNK aktive eder ve inflamatuvar sitokin ve kimokinleri 
salgılar. JNK, mitojenle aktive edilmiş protein kinaz-
ların bir üyesidir. NAYKH’nin patogenezinde, insülin 
direnci ve obezitenin gelişiminde merkezi bir yer tutar 
(33). TNF-α; insülin direnci, yağ dokusundan serbest 
yağ asitlerinin salgılanması, hepatosite lipitlerin giriş 
ve çıkışı ve hepatosit hücresinin ölümüne aracılık eder. 
Artan IL-1β, MetS için bir risk faktörü olarak tanım-

lanmıştır, Tip-2 DM’li obez hastaların yağ dokularında 
da artmıştır. Hayvan modellerinde IL-1β’nın blokajı, 
aterosklerozun şiddetini azaltmış, IL-1β reseptör an-
tagonisti yetersiz farelerde şiddetli steatohepatit geliş-
miştir. Hücrelerde lipit toplanması mitokondriyal glu-
tatyonu tüketir. Bu, hepatositte ROT üretimini artırır 
ve apoptozis sinyal yolağını uyarır. Bir kimokin olan 
monosit kemoatraktan protein-1 (MCAP-1) ve onun 
reseptörü kemokin reseptör 2 (CCR2) hepatositte yağ 
toplanmasını artırır. Obezite ve Tip-2 DM ilişkili stea-
tozda seviyesi yüksek bulunmuş, eksikliği olan hayvan 
modellerinde steatoz daha az görülmüştür (34).

Probiyotikler 
MetS’in giderek artması tedaviye yönelik çalış-

maları da artırmıştır. Son yıllarda probiyotikler yeni 
tedavi stratejileri olarak gündeme gelmiştir. Probiyo-
tikler, DSÖ tarafından mikrobiyotayı düzenleyebilen 
ve insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri olan can-
lı organizmalar olarak tanımlanmıştır (FAO/WHO 
2002). Doğumda gastrointestinal ortam steril kabul 
edilir, doğumdan sonra birkaç ay içinde nispeten sa-
bit bir mikrobiyal popülasyon oluşur. Probiyotikler; 
antibakteriyel maddeler üreterek patojen bakterileri 
elimine eder ve nörotransmitter sentezine yardımcı 
olur (35). SIBO’yu azaltarak İM’nin regülasyonunu 
sağlar. Ayrıca intestinal inflamasyonu azaltarak intes-
tinal bariyer fonksiyonlarını onarır ve immün sistemi 
düzenler (36). Probiyotiklerin olası etkileri SIBO’yu 
azaltarak düzeltmeleri ve LPS gibi intestinal kaynaklı 
endotoksinlerin üretimlerini azaltmalarıdır. Bu şekil-
de TLR-MyD88 yolağı da aktive olamamaktadır. Pro-
biyotikler kısa zincirli yağ asitlerinin üretimini uyarır; 
probiyotiklerin antibiyotik koliti, inflamatuvar bağır-
sak hastalıkları, kolon kanseri ve hepatik ensefalopati 
gibi durumlarda İP’yi düzelttikleri gösterilmiştir. Pro-
biyotik uygulamaları, hidrojen sülfat ve ekstraselüler 
süperoksit gibi intestinal epitelde toksik etki gösterebi-
len bakteriyel metabolitleri azaltabilir (22,37) (Şekil 2).

Saccharomyces Boulardii 
S. boulardii nonpatojenik olan ve bağırsakları kolo-

nize etmeyen, maya türü bir probiyotiktir. 1950’lerden 
itibaren bakteriler tarafından oluşturulan diyarenin 
profilaksi ve tedavisinde kullanılmaktadır. Mide ve saf-
ra asitlerinden etkilenmemesi, sağkalım için 37°C’nin 
uygun sıcaklık olması ve antibiyotikler tarafından bas-
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Şekil 3. Diyagram, konak immün modülasyonunda, S. boulardii’nin 
potansiyel etki mekanizmasını göstermektedir. S. boulardii bariyer 
fonksiyonunun bütünlüğünü korur, epitel hücre çoğalmasını artırır, 
proinflamatuvar sitokin üretimini inhibe eder, MAP kinaz ve NF-кB 
inhibe eder, PPAR-ɣ üretimini artırır ve mezenterik lenf nodlarında 
T hücrelerinin yeniden dağılımını sağlar (Kaynak 44’ten alınmıştır).
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kılanmaması önemli özelliklerindendir. Ayrıca normal 
gastrointestinal florayı bozmaması ile diğer probiyo-
tiklerden ayrılır (38–40). Sağlıklı gönüllülerde yapılan 
multi-dozlu çalışmalarda S. boulardii’nin dışkıdaki 
konsantrasyonu hızlıca artmıştır. Üç gün içinde tüm 
bireylerde sabit konsantrasyona ulaşmıştır. Uygulama 
bittikten sonra S. boulardii konsantrasyonu giderek 
azalmış, 5–7 gün içinde tamamen kaybolmuştur (41). 

Bu probiyotiğin klinik ve deneysel birçok çalış-
mada gastrointestinal sistem hastalıklarında kullanı-
labileceği gösterilmiştir. Birçok inflamatuvar koşulda 
yaygın hücresel sinyal yolakları ile etkileşebilir. S. bou-
lardii ana etkisini bakteriyel patojenik ürünlerin üreti-
mini inhibe ederek ve intestinal mukozada trofik etki-
ler sağlayarak gösterir. Ayrıca konağın inflamatuvar ve 
noninflamatuvar bağırsak hastalıklarındaki sinyal yo-
laklarını düzenleyerek de gösterir. S. boulardii; NF-кB, 
mitojen ile aktive edilmiş (MAP) kinaz, ekstraselüler 
regülatör protein kinaz 1 ve 2 (ERK-1 and ERK-2) ve 
p38-MAPK gibi inflamasyonun ana sinyal yolaklarını 
inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-α ve 
IL-1β gibi) üretimini inhibe eder. PPAR-γ olarak bili-
nen antiinflamatuvar molekülün üretimini de uyarır. 
PPARγ’nın adipositlerin farklılaşması ve lipit depo-
lanmasında önemli bir rol oynadığı ifade edilmiştir 
(42–44). NF-κB intestinal epitel hücrelerini de içeren 
çok sayıda hücrede en önemli inflamasyon mediatö-
rü olarak kabul edilir (Şekil-3) (44). NF-кB patojen 
bakterilere karşı doğuştan gelen bağışıklığın ve infla-
matuvar bağırsak hastalıklarındaki inflamasyonun en 
önemli düzenleyicisidir (45,46). TNF-α ve IL-1β sen-
tezini bu yolaklar üzerinden engelleyerek apoptozisi 
de azaltır (47). Antibiyotik uygulamasına bağlı olarak 
gastrointestinal florası azalan domuzlarda, S. boular-
dii kısa zincirli yağ asitlerinin bağırsaktaki seviyelerini 
normale getirmiştir (39). Bu mekanizmaların kombi-
nasyonu, patojenlerin yapışma veya kolonizasyon ye-
teneğini azaltır ve aşırı uyarılmış inflamatuvar immün 
tepkinin zayıflatılması ile sonuçlanır. Böylece, intesti-
nal epitel tabakasının bütünlüğü korunur veya onarılır 
ve İP düzelmiş olur (48).

Bir çalışmada, deneysel olarak farelerde NAYKH 
oluşturulmuş ve bunlara tedavi amaçlı S. boulardii 
verilmiştir. Tedavi sonrası kontrol grubuna göre vü-
cut ağırlığı, karaciğer kitlesi ve indeksinde anlamlı bir 
azalma görülmüştür (p<0,05). Kontrol grubu ile kar-

şılaştırıldığında, model grubunun endotoksin, TNF-α 
ve intestinal yağ asidi bağlayıcı protein düzeylerinde 
anlamlı artışlar görülmüş (p<0,05), tedavi grubunda 
endotoksin, TNF-α ve intestinal yağ asidi bağlayıcı 
protein düzeylerinde anlamlı azalmalar saptanmıştır 
(p<0,05). Hepatosteatoz düzeyinde de önemli azalma 
gözlemlenmiştir (p<0,05) (49).

S. boulardii’nin insan gastrointestinal sisteminde 
Helicobacter pylori kolonizasyonunu azaltmada pozitif 
bir etkisi olmasına rağmen tekli tedavi olarak kullanıl-
dığında eradikasyonda başarılı olmadığı görülmüştür 
(50).

S. boulardii’nin bağırsak hastalıkları üzerine olum-
lu etkileri iyi çalışılmasına rağmen, MetS üzerindeki 
potansiyel rolü tam olarak bilinmemektedir. Leptin di-
rençli obez Tip-2 DM’li farelerde yapılan bir çalışmada 
S. boulardii verildikten sonra farelerin vücut ağırlığının, 
hepatosteatozun ve karaciğer ağırlığının azaldığı, he-
patik ve sistemik inflamasyonun gerilediği gözlemlen-
miştir. S. boulardii’nin çekum duvar kalınlığı üzerinde 
trofik etki gösterdiği ve İM’yi önemli ölçüde değiştirdiği 
yayınlanmıştır. Serbest yağ asitleri üretiminin arttığını 
gösteren bütirat seviyesinde artış bulunmuştur (51,52). 
Kronik sistolik kalp yetmezliği olan bir grup hasta S. 
boulardii ile üç ay tedavi edildiğinde kardiyovasküler 
fonksiyonlarda düzelme görülmüştür (53).

S. boulardii’nin teorik olarak beklenilen olası etkisi 
İM’ye etki ederek aşırı bakteriyel çoğalmayı azaltması-
dır. Bu şekilde hem intestinal membranın bütünlüğü 
korunmuş olabilir ve hem de İM’den dolaşıma daha az 
oranda LPS katılması gözlemlenebilir (25). Dolaşımda 
azalan LPS seviyesinin sonucu olarak proinflamatuvar 
sitokin ve kimokin düzeyinin düşmesi de beklenmek-
tedir. S. boulardii tedavisinde hedeflenen sonuç, bu 
mekanizmalar üzerinden insülin direncini kırmaktır. 
Ayrıca oksidan madde üretiminin azaltılması da bu 
amaca hizmet edecek diğer bir hedeftir. 

Sonuç olarak ciddi bir halk sağlığı problemi olan 
MetS ve bileşenlerinin henüz etkin bir tedavisi yoktur. 
S. boulardii ve probiyotiklerin bir tedavi seçeneği olma 
ihtimali için kesin şeyler söylemek için henüz çok 
erkendir. Preklinik ve klinik geniş kapsamlı nitelikli 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Ama teorik olarak probi-
yotikler ve bunlardan özellikle S. boulardii, açıklanan 
mekanizmalar temelinde bir tedavi sağlayabilir. 
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