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Metabolik Sendrom Tedavisinde
Bagirsak Mikrobiyotasinin Probiyotikler
ve Ozellikle Saccharomyces boulardii ile
Modilasyonunun Degerlendirilmesi

An Assessment of Modulating Intestinal
Microbiota by Use of Probiotics and
Saccharomyces boulardii in particular in the
Treatment of Metabolic Syndrome
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Metabolik sendrom insan metabolizmasindaki dengenin bozuldugu hastaliklar kiimesinin adidir. ?S?;Z?aliﬁj;\ri?:“];e;‘H-r!pDZ?IkuneSI
Glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, abdominal obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve kar- 2 Medipol Universitesi Uluslararasi
diyovaskiiler anormallikleri barindirir. igerdigi bu riskli hastaliklardan dolayi da mortalite ve mor- Tip Fakultesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

biditesi artmaktadir. Tirkiye'de ve diinyada metabolik sendrom prevalansi epidemik seviyelere
ulasmak tizeredir. Ulke ekonomilerine agir yiikler getirmektedir. Metabolik sendrom tedavisinde
baslica hedef kalp hastaliklari riskini azaltmak ve tabloyu kontrol altinda tutmaktir. Bunun igin
de ilag tedavisi ve son yillarda 6zellikle obezite igin cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Ancak ilag
tedavileri, hasta yasaminda ciddi ve kalici degisiklikler yapmadikga bu hastalik grubuna kesin bir
¢6zUm getirmekten gok uzaktir. Cerrahi tedaviler igin ise kesin yargilarda bulunmak hentiz gok
erkendir. Son zamanlarda insan mikrobiyotasi tizerine yapilan bilimsel galismalarda, bagirsak
mikrobiyotasindaki homeostatik dengenin bozulmasinin subklinik ve kronik bir inflamasyona yol
actigi tespit edilmistir. Bu inflamasyonun ise glukoz metabolizmasinin bozulmasinda rol oyna-
dig gosterilmistir. Bu noktada bagirsak mikrobiyotasini probiyotikler kullanarak modiile etmek
metabolik sendrom hastalarinin tedavisinde etkili ve ekonomik bir ¢6zim olabilir.

Anahtar Sozciikler. metabolik sendrom; sendrom X; instilin direnci; bagirsak mikrobiyotasi; 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
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Girig

Metabolik sendrom (MetS) iilkemizde yaklagik her
ti¢ kisiden birini etkilemektedir. Kiiresel dlgekte iilke-
lerin saglik ekonomilerine agir yiik bindiren biiytik
bir halk saghg: problemidir. Ulkemizde MetS goriilme
siklig1 erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 olarak bil-
dirilmistir (1). Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelis-
tiren bireylerin %53’ii ayn1 zamanda MetS hastasidir.
Ulkemizde MetS prevalansi Bati iilkelerini bile gegmis
durumdadir. Ornegin ABD’deki MetS prevalansi ka-
dinlarda %23,4, erkeklerde %24 ve erigkinlerde or-
talama %22 olarak bildirilmektedir (2). MetS glukoz
intoleransi veya diabetes mellitus (Tip-2 DM), abdomi-
nal obezite, dislipidemi (DL), hipertansiyon (HT) ve
KVH’nin bir arada goriildiigii bir klinik tablodur. Icer-
digi riskli hastaliklardan dolay: da mortalite ve mor-
biditesi artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve-
rilerine gore MetS’li hastalar hasta olmayanlara gore;
olim oranlarinda iki kat, kalp krizi veya inme ge¢irme
oranlarinda ¢ kat, Tip-2 DM gelistirme oranlarinda
bes kat daha fazla risk tasimaktadirlar.

Bu denli 6nemli bir kiiresel saglik problemi hali-
ne gelen MetS; insiilin direnci, kronik inflamasyon ve
anormal prooksidatif durumu biinyesinde barindirir.
Insan mikrobiyotasi iizerine yapilan bilimsel ¢alis-
malarda bagirsak mikrobiyotasindaki homeostatik
dengenin bozulmasi nedeniyle subklinik ve kronik bir
inflamasyon olustugu gorilmistiir. Bu durumun glu-
koz metabolizmasinin bozulmasinda da rolii oldugu
gosterilmistir. Intestinal mikrobiyota (IM) araciligiyla
intestinal permeabilitenin (IP) bozulmasi, metabolik
bozukluklardaki subklinik inflamasyonun baslangi¢
noktast olarak disiiniilmektedir. IM tarafindan kont-
rol edilen, enteroendokrin hiicreler ve endokannabi-
noid sistemin, IP ve metabolik endotoksemiyi kontrol
ettigi gosterilmistir. Bu derlemede probiyotiklerin ve
ozellikle S. boulardiinin bagirsak mikrobiyotas: iize-
rine etkisini ve MetS i¢in bir tedavi secenegi olma po-
tansiyelini degerlendirdik.

Metabolik Sendrom

MetS’in fizyopatolojisi tam olarak aciklanama-
makla beraber insiilin direnci zemininde gelistigi dii-
siiniilmektedir. Insiilin direnci biitiin bu hastaliklart
baslatan asil faktor olarak ileri stiriildiigiinden, “insii-
lin direnci sendromu” ismini de almigtir (3). “Oliim-

ciil dortld,” “sendrom X, “polimetabolik sendrom” ve
“uygarlik sendromu” gibi adlandirmalar da mevcuttur.
Postmenopozal durum, obezite, modern hayatin ge-
tirdigi sedanter yagam bi¢imi, sigara kullanimi, distik
gelir diizeyi, alkol alimy, enerji yogunlugu yiiksek rafi-
ne diyetle beslenme, yas ve 1rk, olusumuna etki eden
faktorlerdir. Prevalansi yas ile artmakta, 20-29 yas
gurubunda %6,7; 60-69 yas gurubunda ise %43,5 ora-
ninda goriilmektedir (2). Diinyada MetS iizerine ¢ali-
san gruplar farkl tani kriterleri tanimlamislardir. DSO
1999 yilinda yaptig1 tanimlamada insiilin direncini de
tani kriterleri arasina almigtir (4) (Tablo 1).

National Cholesterol Education Program Adult Tre-
atment Panel III (NCEP ATP III), 2001 yilinda insiilin
direncini dahil etmedigi tan1 kriterlerini yayimlams-
tir. International Diabetes Foundation (IDF) ise 2005
yilinda MetS tani kriterlerini biitiin diinyada birlik
saglanmas1 amactyla yeniden diizenlemistir. Diger
yandan Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derne-
¢i (TEMD) MetS Calisma Grubu, MetS tani kriterleri
arasinda insiilin direncinin yer almasi gerektigini sa-
vunmaktadir. Bu gerekeeyle, insiilin direncini de ige-
ren 1999-DSO MetS tani kriterleriyle, insiilin direncini
icermeyen fakat daha siki metabolik esik degerler he-
defleyen 2001-NCEP ATP III tan: kriterlerinden olus-
turulan yeni bir tan1 kilavuzunu 6nermistir (TEMD,
Metabolik Sendrom Kilavuzu, 2009). MetS’in bu farkli
tani kriterleri hastaligin prognozu ve klinik olarak de-
gerlendirmesinde de goreceli olarak benzerdirler (5).

MetS’yi anlamak i¢in 6ncelikle bilesenlerinin tanim-
lanmas: gerekir. Bunlar agagida kisaca tanimlanmuistir.

insiilin Direnci

Insiilin hormonu karbonhidrat, yag ve proteinden
enerji saglamak i¢in gerekli bir hormondur. Glikolitik
yol enzimleri insiilin tarafindan stimiile edilirken glu-
koneogenez enzimleri ise inhibe edilir. Insiilin glikojen
sentezini artirip, yikimini ise inhibe eder. Trigliseritle-
rin serbest yag asitlerine hidrolizini saglayan hormon
duyarl: lipoprotein lipazi inhibe eder. Buna karsilik
insiilin plazmadaki VLDLyi (¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein) parcalayarak yag dokusu igine alir. Endo-
tele bagl lipoprotein lipazi stimiile eder, béylece yag
dokusunu ve karaciger hiicrelerinde trigliserit sentezi-
ni ve birikimini artirir. Insiilin protein sentezini artirip
yikimini azaltir. Ayrica glukoz, aminoasit ve lipitler
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gibi besin maddelerinin hiicre i¢cinde depolanmasini
ve kullanilmasini saglayan anabolizan bir hormondur.
Insiilinin etki mekanizmas: ii¢ sathada gergeklesir: (i)
reseptore baglanmasi, (ii) hiicre i¢i sinyal iletimi, (iii)
hormon effektor sistemleridir. Bu sathalarin herhangi
birindeki defekt insiilin direncine neden olur. Insiilin
direnci MetS’in en 6nemli parametresidir ve biitiin
bu metabolik bozukluklarin altinda yatan yaygin pa-
togenez olarak diisiiniilmektedir (3). Insiilin direnci,
normal hiicrenin endojen veya ekzojen insiiline vere-
cegi biyolojik yanitin bozulmasidir. Genetik faktorler,
fetal malniitrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasin
ilerlemesi insiilin direncine neden olur. Saglikli popii-
lasyonda %25, bozulmus glukoz toleransi (BGT) olan-
larda %60 ve Tip-2 DM hastalarinda %60-75 oraninda
insiilin direnci goriliir. Bu direng, 6glisemiyi saglaya-
bilmek i¢in hiperinsiilinemiyle karsilanmaya ¢aligilir.
Insiilin direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir,
fakat her zaman hiperglisemiyle birlikte seyretmez.
Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri evresidir (6). In-
stilin direncinin tedavi edilmesindeki basar1 altindaki
mekanizmanin tam olarak anlasilmasi ile olacaktir.

Bozulmus Glukoz Toleransi

Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus glu-
koz tolerans1 (BGT) olan bireylerde agikar DM gelisme
riski artmigtir. Bu bireyler prediabet olarak tanimlan-
maktadir. Insiilin direncinin neden oldugu insiilin ar-
tis1 pankreas tarafindan kargilanmayan kisilerde BGT
olugur. MetS’li kadinlarda prediabet %42 ve erkeklerde
ise %64 oraninda bulunmaktadir. Ulkemizdeki predi-
abetli oran1 %28,7dir. BGT olan bireylerde KVH riski
de artmustir.

Diabetes Mellitus

Tani kriterlerinin ilk basamagini asikar DM veya
BGT olusturur. Diabet, insiilin eksikligi ya da insiilin
etkisindeki defektler nedeniyle olugur. Organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararla-
namadigy, siirekli tibbi bakim gerektirdigi kronik bir
metabolizma hastaligidir. Tiim diinyada diyabet preva-
lans1 artmaktadir. Diinya 6l¢eginde %39 artisla, 2000
yilinda %4,6 olan oranin 2030 yilinda %6,4% ¢ikacagt
tahmin edilmektedir (7). MetS’li kadin ve erkeklerde
sirastyla, normal glukoz tolerans testi (NGT) %10 ve
%15, Tip-2 DM %78 ve %84 oraninda bulunmaktadir.
Ulkemizde diabet prevalanst %13,7 (bilinen diabet-
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li %54,55; yeni diabetli %45,45) olarak bildirilmistir.
Prospektif bir¢ok ¢alismada Tip-2 DM ile sonrasinda
MetS gelismesi arasinda giiglii bir iligki belirlenmigtir.
Bir meta analizde, diabet ile herhangi bir MetS kriteri-
nin birlikte goriilmesi (rolatif risk 3,5-5,2), KVH olay-
lar1 ile MetS’in herhangi bir kriterinin birlikteliginden
(rolatif risk 1,5-2,0) cok daha fazladur. Insiilin direnci,
lipotoksisite ve reaktif oksijen tiirleri (ROT) tiretimi
pankreas B hiicrelerini harap eder. Tip-2 DM’ye giden
yolun 6nii bu sekilde agilmis olur. Insiilin sekresyonu-
nun bozulmasi, insiilinin rolatif yetersizligi ve insiilin

direnci Tip-2 DM’nin ana fizyopatolojisidir.

Esansiyel Hipertansiyon ve Kardiyovaskiiler

Hastaliklar

MetS’in 6nemli bir bilegseni olan esansiyel hiper-
tansiyon siklikla gézden kagan fakat yaygin olan bir
durumdur. HT siklig1 MetS hastalarinda %30 olarak
bildirilmistir (8). Ulkemizdeki siklig1 %25,6 olarak ve-
rilmistir. HT nin altinda yatan neden genellikle insiilin
direncidir. Insiilinin santral sempatik aktiviteyi artir-
masl, bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla hi-
pertansif etkisi ortaya ¢ikar. Bu etkisi normal fizyolojik
kosullar altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona
bagli hipotansif etkisiyle dengelenmistir. Insiilin diren-
ci varliginda, periferik vazodilatator etkisine de direng
gelistigi icin dengelenememis vazopresor etkisiyle HT
olusturdugu diisiniilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada
koroner kalp hastalig1 ve inme riskinin, MetS’li birey-
lerde 3 kat artmis oldugu gorilmiistiir (p<0,001). Ayni
calismada MetSde KVH mortalite %12 iken, MetS ol-
mayanlarda bu oran %2,2 olarak tespit edilmistir (9).

Dislipidemi

MetSde dislipidemi de 6nemli bir parametredir.
Trigliserit ve LDL kolesterol yitksek, HDL koleste-
rol genellikle diistiktiir. Hipertrigliseridemi ve HDL
diisiikliigii KVH riskini artirir. Tki bin 737 erkekten
olusan prospektif bir ¢alismada, MetSte HDL koles-
terol diisiikliigii ve HT, daha iyi bir KKH belirleyicisi
olmustur (10). Insiilin direnci ilerledikge, trigliserit
diizeyleri yilikselmekte ve HDL de diigmektedir.

Obezite

Mevcut egilimlere dayanarak, ABDde obezite orani-
nin 2025 yilinda yaklagik %40 olacagi tahmin edilmek-
tedir. Son verilere gore iilkemizde obezite oran1 %31,2
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Tablo 1. Diinya Saglk Orgiitii-1999, metabolik sendrom tan1 kriterleri

Asagidakilerden en az biri: Agsagidakilerden en az ikisi:

Insiilin direnci
Bozulmus glukoz toleransi

Asikar diabetes mellitus

Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullanryor olmak)

Dislipidemi (trigliserit diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35 mg/dl, kadinda< 39 mg/dl

Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m* veya bel/kalga oran1 erkekte > 0,90; kadinda > 0,85)

Mikroalbiiminiiri (idrar albiimin atilimi > 20 pg/dakika veya albiimin/kreatinin orani> 30 mg/g)

ve fazla kilolu oram1 %37,5 olarak bildirilmistir. Ab-
dominal obezite, insiilin direncinin en énemli goster-
gesidir. Insiilin direngli MetS olgularinin bir kisminda
obezite bulunmayabilir. Obezlerde %65-75 ve morbid
obezlerde ise %85-95 oraninda nonalkolik yagh kara-
ciger hastaligt (NAYKH) varlig1 tahmin edilmektedir
(11). Adipoz doku hormon ve sitokin salgilayan aktif
bir endokrin organdir. Salgilanan molekiillerin MetS
etyopatogenezinde 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmekte-
dir. Ornegin gastrointestinal sistemde ghrelin hiicreleri
tarafindan iiretilen aglik hormonu ghrelin néropeptidi
obezitede diigiik seviyelerde tespit edilmis ve insiilin di-
renci lizerinden MetS ile iligkilendirilmistir (12).

Mikroalbiimindiri

flerleyici KVH ve bobrek hastaliklarinin erken isa-
retidir. Albiiminiiri i¢in bir¢ok epidemiyolojik ¢aligma
yapimistir. ABDde albiiminiiri prevalans: kadin ve
erkekler i¢in sirasiyla %14,3 ve %11 olarak bildirilmis-
tir (13). MetSdeki renal hasarin olas1 mekanizmalari;
insiilin direnci ve oksidatif stresin artmasi, artan pro-
inflamatuvar sitokin tretimidir. Ayrica profibrotik ve
doku bityiime faktorlerinin artigi, artan mikrovaskii-
ler hasarlanma ve renal iskemidir. Mikroalbiiminiiri
MetSli bireylerde KVH mortalitesinde en giiclii faktor
olarak ileri stiriilmiigtiir (p:0,002) (14). MetS bir bul-
gular toplulugu olup bunlarin hepsinin altinda yatan
fizyopatoloji KKH’ye zemin hazirlamaktadir.

Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini
dengeleyen vazodilatator (nitrik oksit) ve vazokons-
triktor (anjiyotensin II) faktorler salan aktif endokrin
bir organdir. Vaskiiler endotelin bu iki fonksiyonu ara-
sindaki dengenin kayb1 endotel disfonksiyonu olarak
tanimlanir. MetS’in klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan
onceki donemlerde endotel disfonksiyonu gelistigi
gosterilmigtir. Insiilin direnci, plazminojen aktivator
inhibitor-1, koagiilan sistem bilesenleri (faktor-VII,

faktor-VIII ve von-Willebrand faktor) ve fibrinojen
diizeylerini ytikselterek olusan hiperkoagiilasyon so-
nucu makrovaskiiler hastalik riskini artirir.

Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi

NAYKH ile MetS arasinda giilii bir iliski vardir.
NAYKH diinya ¢apinda giderek artan prevalansi ile
gelismis Bat1 toplumlarinda kronik karaciger hastalik-
larinin en yaygin sebebidir (40). NAYKH nin prevalansi
ABDde %10-35 olarak bildirilmistir (15). Ulkemiz-
deki prevalans:t %25-30 olarak tahmin edilmektedir.
NAYKH™nin klinik 6nemi 10-15 yillik bir stire¢ igeri-
sinde karaciger sirozu ile sonu¢lanmasidur. Siroz, %30-
40 oraninda karaciger yetmezligi ve %0-10 oraninda
hepatoselliller karsinom gelistirir. NAYKH, Tip-2 DM
hastalarinin yaklagsik %80de goriiliir; son zamanlarda
Tip-2 DM gelisiminde bagimsiz bir risk faktori olarak
daileri striilmustiir (16). Obezitenin artmasi eslik eden
NAYKHnin prevalansini da artirmaktadir (11).

Kronik Subklinik inflamasyon

MetS’te kronik bir subklinik inflamasyon da vardur.
C-reaktif protein (CRP) diizeyleri; abdominal obezite,
trigliserit ytiksekligi, HDL dusikligi ve yiiksek kan
glukozu gibi MetS bilesenleriyle korelasyon gosterir.
MetS olgularinda, CRP diizeyleri arttikga KVH ris-
ki artar. Bu akut faz cevabinin, zeminde var olan bir
subklinik inflamasyonu yansittig1 varsayilmaktadir. Bu
stirecin progresif olarak DM ve ateroskleroz gelisimin-
den, hatta plak riiptiiriinden sorumlu oldugu diistiniil-
mektedir (17).

Polikistik Over Sendromu

MetS’in ozelliklerini iceren polikistik over send-
romu kadinlarin %4-7’sini etkiler. Hiperinsiilinemi,
insiilin direnci, kronik anoviilasyon ve hiperandroje-
nizm ile karakterizedir. Obezlerin en az %30’unda bu
sendrom goriiliir (18).

MetS olusumunu saglayan esas faktor insiilin di-
renci ve onun olusturdugu asir1 reaktif oksijen tiirleri

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

134



m Anadolu Klin / Anatol Clin

Mutualistler Simbiyontlar

Patobiyonlar

iINFLAMASYON
(YANGI)

Simbiyontlar Patobiyonlar

Patojenler

Sekil 1. Saglikli insanlarin bagirsak mikrobiyotasinda simbiyotik ve
kommensal mikroorganizmalar firsat¢i/patojenik olanlarla denge
halindedir. Ancak diyet, gevresel faktorler ve/veya konak¢inin ge-
netik yapis1 nedeniyle immiin sistem ile koordine ¢aligan simbiyotik
mikroorganizmalarin sayis1 inflamasyona neden olan patojenler le-

hine azalir (Kaynak 23’ten alinmugtir).

(ROT) tiretimidir. ROT ve subklinik inflamasyon, olu-
san hiicre hasarinin nedenidir (3).

Reaktif Oksijen Tiirleri ve Metabolik Sendrom

iligkisi

Insiilin direnci, kronik inflamasyon ve anormal
prooksidatif durum MetS patogenezinde 6nemli rol
oynar. MetS’te cesitli dokularda oksidan maddeler iire-
tilir. Hiperglisemi, nonenzimatik glikozilasyon ve mi-
tokondrideki elektron transport zinciri yoluyla ROT
tiretimini uyarir. Membrana bagli NADPH oksidaz,
ROT iiretimini artiran en énemli enzim yolagidir. In-
stilin ve anjiyotensin II gibi molekiiller, membrana bag-
11 NADPH oksidaz tizerinden, ROT tiretimini artirirlar.
Hiperglisemi ve hiperlipidemi ile provoke edilen ROT
rretimi, pankreas [ hiicrelerinde c-Jun N-terminal
kinaz (JNK) yolagini harekete gegirir. ROT ve JNK
yolagy, B hiicrelerinin bozulmasina yol agar (19). Mi-
tokondrideki (-oksidasyon lipit metabolizmasinin
merkezidir, hiperinsiilinemi tarafindan engellenir ve
glikoliz uyarilarak de novo lipogenez olusur (20). Mi-
tokondride ¢ogu hidrojen peroksit formunda; katalaz,
dismutaz, peroksiredoksin gibi ROT olusur. Hiicrede
antioksidan kapasiteyi asan ROT iiretimi; lipit perok-
sidasyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasi
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yoluyla fosfolipit membranin bozulmasina, niikleer ve
mitokondriyal DNA hasarlanmasina yol agar. Oksida-
tif stres tiretimi, elektron transport zincirini devre dist
birakur, sitokrom C kaybina da neden olarak mitokond-
riyal hasar1 daha da ileriye gotiiriir (21).

intestinal Mikrobiyota ve Metabolik Sendrom

iligkisi

MetS’in (6zellikle obezite ve Tip-2 DM) bir¢ok 6zel-
ligi ile IM iligkilendirilmistir. Teknik ve kavramsal iler-
lemeler, insan bagirsak mikrobiyotasinin taksonomik
kompozisyonunu ortaya ¢ikarmustir. Béylece mikrobi-
yotanin metabolik kapasitesinin ve immiinomodiilator
etkinliginin anlagilmasinda da hizli gelismeler saglan-
mustir. Bu kazanimlar mikrobiyotanin insan saglig1 ve
hastaliklarindaki roliinii agiklamaya yardimei olmakta-
dir. Insan bagirsak mikrobiyotasi 10**~10"* mikroorga-
nizmadan olusur. Toplamda 500-1000 tiir icerir ve en
az bizim kendi genomumuzun sahip oldugu genlerin
yiiz kat1 kadar gene sahiptir. IM; K vitamini sentezine
katki saglar, intestinal epitel hiicreleri iizerine trofik
etki gosterir ve kisa zincirli yag asitlerinin {iretimiyle
emilmeyen gidalardan enerji saglar. Ayrica patojenle-
rin biiytimesini ve ¢ogalmasini inhibe eder, intestinal
bariyerin biitiinligiinii korur ve mukozal immiiniteye
katkida bulunur (22). Bagirsaklarda biiylik miktarda
var olan antijenlerin konak tarafindan tolere edilmesi,
immiin sistem ile IM arasindaki koordinasyonla sag-
lanir. Saglikli insanlarin bagirsak mikrobiyotasinda
simbiyotik ve kommensal mikroorganizmalar firsatci/
patojenik olanlarla denge halindedir. Ancak diyet, ¢ev-
resel faktorler ve/veya konak¢inin genetik yapisi ne-
deniyle immiin sistem ile koordine ¢alisan simbiyotik
mikroorganizmalarin sayisi inflamasyona neden olan
patojenler lehine azalir (Sekil 1) (23).

IM araciligiyla iP’nin bozulmasi, metabolik bozuk-
luklardaki subklinik inflamasyonun baslangi¢ noktasi
olarak diisiiniilmektedir. IM tarafindan kontrol edilen
enteroendokrin hiicreler ve endokannabinoid siste-
min, IP ve metabolik endotoksemiyi kontrol ettigi
gosterilmistir (24). Bu metabolik bozukluklarda, ince
bagirsakta bakteriyel asir1 cogalma (SIBO) ve bunun
sonucunda da [P'de bozulma tespit edilmistir. Kemir-
gen hayvan modellerinde SIBO sonucu, claudin, zonu-
la occludens-1 ve occludin olarak bilinen siki baglant1
proteinlerinin ekspresyonunun azaldigi, bunun sonu-



Boyacl ve Yildinm

Metabolik Sendrom Tedavisi g

spesifik mekanizmalar

_aspesifik mekanizmalar

Hiicre aracili immiin yanit dengelenmesi:
DC veT'Engdiila syonu
Tt mhal
Humoral yanit
modulasyonu
Tiga 1ge]
Patojen
/ Probiyotik
N, \-‘1\\\; et

N

4 o
';ni)!'ff_""[zikjgﬁ_ﬂ"__[?;ii_" AlnghAle ‘ré?.lu”i ( AR
1 MY
‘J\O CJ ‘fOrO Il O\ @[ 0!

e LT .-\ o ‘.\
Naif T
Hucresi

oA F5 Lo

IgA’ya donlstr \ IL- 10_-_

Plazma Hucresi @
TGF[S b ? Thz? l.Th‘

IL-10 IL-4 TNFa
TGFpB IL-5 IFNy

Olgunl

Epitel boyunca bakterilerin
rekabet disi olarak tutulmasi

Yerel mikrogevrenin modifikasyonu;
antimikrobiyal peptidler,

Bariyer buttinlugtintn
iyilestirilmesi

TTJ ve misin ],

SCFA  pH

Pollsakkarld

\-. A /
Mukus = =]
\ ‘ F ',\' . Monosakkarid
it n_;_"fjd 'rhpf Al }1 Al T planl f)‘@‘ s THJ
= Enterositle|
%3“‘ é:‘)ﬁ olo { lolole f ‘_c:{_,l

.'|V|

\| fagositozis |

Bagirsak enflamasyonunun azaltilmasi
J NF-kB aktivasyonu
1 Sitokin diretimi
1 ROS

Sekil 2. Probiyotiklerin etki mekanizmalari. Spesifik mekanizmalar: hiicre aracili ve humoral immiin yanitlarda probiyotiklerin iligkisi; as-
pesifik mekanizmalar: epitel bariyer fonksiyonunun artirilmas, bakterilerin epitel boyunca rekabet dis1 tutulmasi, lokal mikrogevrenin mo-
difikasyonu ve bagirsak inflamasyonunun azaltilmasi. Th, T helper cell; Ig, immunoglobulin; Treg, regulatory T cell; IL, interleukin; TGE,
transforming growth factor; TNE tumor necrosis factor; IFN, interferon; M, M cell; DC, dendritic cell; TJ, tight junction; M®, macrophage;

SCFA, short-chain fatty acid; NF-«B, nuclear factor-kB; ROS, reactive oxygen species (Kaynak 22den alinmustir).

cunda [P’nin arttig1 gérillmistiir (25). IM, intestinal
permeabilitenin artmast ile liimenden portal dolagim
yoluyla karacigere gelen lipopolisakkarit (LPS), pepti-
doglikan ve bakteriyel DNAnin kaynagidir. LPS, me-
tabolik hastaliklardaki inflamasyonun gelisimini sag-
layan anahtar molekiildiir. Gram negatif bakterilerin
hiicre duvarinda bulunur ve giiglii bir proinflamatu-
vardir. Metabolik bakteriyemi, metabolik endotokse-
minin benzeri olarak canli bakterinin konaga translo-
kasyonudur. Bu diabetin bir 6zelligi olarak diistiniil-
mektedir. Endotoksemi; MetS’in bilesenlerinden olan
subklinik inflamasyon, insiilin direnci, adipoz doku
hiperplazisi ve azalan B hiicre fonksiyonuna katkida
bulunur (26). Ozellikle yagli beslenme, obezite, Tip-2
DM ve LPS arasindaki iliski, insan deneklerde yapilan
saysiz ¢alismalarda gosterilmistir. LPS ve diger tok-
sinler proinflamatuvar siireci baslatirlar.

[M'nin ekolojik dengesindeki disbiyoz, konakgida
kronik inflamasyon yaninda metabolik dengenin de
bozulmasina neden olur. Ornegin konvansiyonel ola-

rak yetistirilmis geng farelerin daha az kalori harcama-
larina ragmen steril ortamda buyttilmiys (germ-free)
farelerden viicut yag igerigi %40 ve gonadal yag igeri-
gi %47 daha yiiksek bulunmustur. Germ-free farelere,
konvansiyonel olarak yetistirilmis farelerden IM trans-
feri yapildiktan iki hafta sonra %60 oraninda viicut yag
orani artmugtir (27). Insanlarda, DM olan ile olmayan,
obezler ile zayiflar kargilagtirildiginda, IM farkli kom-
pozisyondan olugmaktadir (28). Genetik olarak obez
olan farelerin IM’si incelendiginde, Firmicutes filu-
munda artma ve Bacteroidetes filumunda azalma tes-
pit edilmistir (29). Zayif saglikli donérlerden alinan
IM’nin, MetS’li bireylere transferi ile insiilin direncin-
de diizelme gortldugi bildirilmistir (30).

Proinflamatuvar Siireg

Intestinal permeabilite artigindan dolay1 intesti-
nal liimenden karacigere gelen LPS, bakteriyel DNA,
doymus yag asitleri ve etanol gibi maddeler foll-like
reseptorleri (TLR) ligand olarak kullanirlar. Bu trans-
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Sekil 3. Diyagram, konak immiin modiilasyonunda, S. boulardiinin

{ PPARy Uretimini artinr

potansiyel etki mekanizmasini gostermektedir. S. boulardii bariyer
fonksiyonunun biitiinliigiinii korur, epitel hiicre gogalmasini artirir,
proinflamatuvar sitokin tiretimini inhibe eder, MAP kinaz ve NF-xB
inhibe eder, PPAR-y iiretimini artirir ve mezenterik lenf nodlarinda
T hiicrelerinin yeniden dagilimini saglar (Kaynak 44’ten alinmugtir).

membran proteinleri, memelilerde 13 adet olarak ta-
nimlanmigtir. TLR2, TLR4 ve TLR9 NAYKHde rol oy-
nar. TLR2, peptidoglikan, lipoteikoik asit ve lipoprote-
in gibi bakteriyel iirtinlerin ligand1 olarak islev goriir.
TLR2’nin eksikligi diyetle indiiklenmis yaglanmayi,
instllin direncini, hiperkolesterolemiyi ve hepatos-
teatozu onler. Adiposit hipertrofisinin gerilemesi ile
de iligkilidir (31). TLR4, LPS i¢in reseptordiir. TLR4
knockout fareler, LPS ve diyetle indiiklenmis obezite
ve insiilin direncine karg1 korunmuslardir (25). TLR5
genetik olarak eksik olan farelerde MetS’in 6zellikleri
olan DL, HT, adipoz doku artis1 ve insiilin direnci ge-
lismez. Yiiksek yagli diyetle beslenen yabanuil farelerde
dolasimdaki LPS yiiksektir, aksine TLR mutant olarak
eksik olan fareler ayni1 diyetle beslendiklerinde LPS se-
viyeleri yiliksek olmasina ragmen steatoz ve nonalkolik
hepatosteatoz daha az gérillmustiir (32).

MyD88 MetS gelisiminde anahtar bir molekiildiir,
TLR3 disindaki biitiin TLR i¢in bir adaptor olarak ce-
sitli inflamatuvar sitokin ve kimokinlerin salgilanmasi
i¢in gereklidir. Bu sitokinler arasinda en iyi dokiimante
edilen ve en 6nemlileri olan TNF-a ve IL-1pd1r. TLR-
MyD88 sinyal yolagi, Nuclear factor-«B (NF-xB) ve
JNK aktive eder ve inflamatuvar sitokin ve kimokinleri
salgilar. JNK, mitojenle aktive edilmis protein kinaz-
larin bir tiyesidir. NAYKH’nin patogenezinde, insiilin
direnci ve obezitenin gelisiminde merkezi bir yer tutar
(33). TNF-q; insiilin direnci, yag dokusundan serbest
yag asitlerinin salgilanmasi, hepatosite lipitlerin giris
ve ¢ikis1 ve hepatosit hiicresinin 6limiine aracilik eder.
Artan IL-1B, MetS igin bir risk faktorii olarak tanim-
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lanmigtir, Tip-2 DM’li obez hastalarin yag dokularinda
da artmustir. Hayvan modellerinde IL-1fnin blokaj,
aterosklerozun siddetini azaltmis, IL-1( reseptér an-
tagonisti yetersiz farelerde siddetli steatohepatit gelis-
mistir. Hiicrelerde lipit toplanmasi mitokondriyal glu-
tatyonu tiiketir. Bu, hepatositte ROT {iretimini artirir
ve apoptozis sinyal yolagini uyarir. Bir kimokin olan
monosit kemoatraktan protein-1 (MCAP-1) ve onun
reseptorii kemokin reseptor 2 (CCR2) hepatositte yag
toplanmasini artirir. Obezite ve Tip-2 DM iligkili stea-
tozda seviyesi yiiksek bulunmus, eksikligi olan hayvan
modellerinde steatoz daha az gériilmiistiir (34).

Probiyotikler

MetS’in giderek artmasi tedaviye yonelik c¢alis-
malar1 da artirmigtir. Son yillarda probiyotikler yeni
tedavi stratejileri olarak giindeme gelmistir. Probiyo-
tikler, DSO tarafindan mikrobiyotay1 diizenleyebilen
ve insan saglig1 tizerinde olumlu etkileri olan can-
i organizmalar olarak tanimlanmistir (FAO/WHO
2002). Dogumda gastrointestinal ortam steril kabul
edilir, dogumdan sonra birkag ay icinde nispeten sa-
bit bir mikrobiyal popiilasyon olusur. Probiyotikler;
antibakteriyel maddeler treterek patojen bakterileri
elimine eder ve noérotransmitter sentezine yardimci
olur (35). SIBOyu azaltarak IM’nin regiilasyonunu
saglar. Ayrica intestinal inflamasyonu azaltarak intes-
tinal bariyer fonksiyonlarini onarir ve immiin sistemi
diizenler (36). Probiyotiklerin olasi etkileri SIBO’yu
azaltarak diizeltmeleri ve LPS gibi intestinal kaynakl
endotoksinlerin iiretimlerini azaltmalaridir. Bu sekil-
de TLR-MyD88 yolag: da aktive olamamaktadir. Pro-
biyotikler kisa zincirli yag asitlerinin tiretimini uyarir;
probiyotiklerin antibiyotik koliti, inflamatuvar bagir-
sak hastaliklari, kolon kanseri ve hepatik ensefalopati
gibi durumlarda IP%yi diizelttikleri gosterilmistir. Pro-
biyotik uygulamalari, hidrojen siilfat ve ekstraseliiler
stiperoksit gibi intestinal epitelde toksik etki gosterebi-
len bakteriyel metabolitleri azaltabilir (22,37) (Sekil 2).

Saccharomyces Boulardii

S. boulardii nonpatojenik olan ve bagirsaklari kolo-
nize etmeyen, maya tiirii bir probiyotiktir. 1950’lerden
itibaren bakteriler tarafindan olusturulan diyarenin
profilaksi ve tedavisinde kullanilmaktadir. Mide ve saf-
ra asitlerinden etkilenmemesi, sagkalim i¢in 37°C’nin
uygun sicaklik olmast ve antibiyotikler tarafindan bas-
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kilanmamasi 6nemli 6zelliklerindendir. Ayrica normal
gastrointestinal floray1 bozmamas: ile diger probiyo-
tiklerden ayrilir (38-40). Saglikli géniillillerde yapilan
multi-dozlu ¢aligmalarda S. boulardiinin diskidaki
konsantrasyonu hizlica artmustir. Ug giin i¢inde tiim
bireylerde sabit konsantrasyona ulagmistir. Uygulama
bittikten sonra S. boulardii konsantrasyonu giderek
azalmig, 5-7 giin icinde tamamen kaybolmustur (41).

Bu probiyotigin klinik ve deneysel bir¢ok ¢alis-
mada gastrointestinal sistem hastaliklarinda kullani-
labilecegi gosterilmistir. Bircok inflamatuvar kosulda
yaygin hiicresel sinyal yolaklari ile etkilesebilir. S. bou-
lardii ana etkisini bakteriyel patojenik tiriinlerin tireti-
mini inhibe ederek ve intestinal mukozada trofik etki-
ler saglayarak gosterir. Ayrica konagin inflamatuvar ve
noninflamatuvar bagirsak hastaliklarindaki sinyal yo-
laklarini diizenleyerek de gosterir. S. boulardii; NF-xB,
mitojen ile aktive edilmis (MAP) kinaz, ekstraseliiler
regiilator protein kinaz 1 ve 2 (ERK-1 and ERK-2) ve
p38-MAPK gibi inflamasyonun ana sinyal yolaklarini
inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve
IL-1p gibi) tiretimini inhibe eder. PPAR-y olarak bili-
nen antiinflamatuvar molekiiliin tiretimini de uyarur.
PPARynin adipositlerin farklilasmasi ve lipit depo-
lanmasinda 6nemli bir rol oynadig: ifade edilmistir
(42-44). NF-xB intestinal epitel hiicrelerini de igeren
¢ok sayida hiicrede en 6nemli inflamasyon mediato-
rii olarak kabul edilir (Sekil-3) (44). NF-xB patojen
bakterilere karst dogustan gelen bagisikligin ve infla-
matuvar bagirsak hastaliklarindaki inflamasyonun en
onemli diizenleyicisidir (45,46). TNF-a ve IL-1p sen-
tezini bu yolaklar tizerinden engelleyerek apoptozisi
de azaltir (47). Antibiyotik uygulamasina bagl olarak
gastrointestinal floras1 azalan domuzlarda, S. boular-
dii kisa zincirli yag asitlerinin bagirsaktaki seviyelerini
normale getirmigstir (39). Bu mekanizmalarin kombi-
nasyonu, patojenlerin yapigma veya kolonizasyon ye-
tenegini azaltir ve asir1 uyarilmis inflamatuvar immiin
tepkinin zayiflatilmasi ile sonuglanir. Béylece, intesti-
nal epitel tabakasinin biitiinliigti korunur veya onarilir
ve IP diizelmis olur (48).

Bir ¢alismada, deneysel olarak farelerde NAYKH
olusturulmus ve bunlara tedavi amach S. boulardii
verilmistir. Tedavi sonras1 kontrol grubuna gore vii-
cut agirligy, karaciger kitlesi ve indeksinde anlamli bir
azalma goriilmiistir (p<0,05). Kontrol grubu ile kar-

silastirildiginda, model grubunun endotoksin, TNF-a
ve intestinal yag asidi baglayici protein diizeylerinde
anlaml artiglar goriilmiis (p<0,05), tedavi grubunda
endotoksin, TNF-a ve intestinal yag asidi baglayic
protein diizeylerinde anlamli azalmalar saptanmigtir
(p<0,05). Hepatosteatoz diizeyinde de 6nemli azalma
gozlemlenmistir (p<0,05) (49).

S. boulardifnin insan gastrointestinal sisteminde
Helicobacter pylori kolonizasyonunu azaltmada pozitif
bir etkisi olmasina ragmen tekli tedavi olarak kullanil-
diginda eradikasyonda basarili olmadig goriilmistiir
(50).

S. boulardiinin bagirsak hastaliklar1 tizerine olum-
lu etkileri iyi galigilmasina ragmen, MetS tzerindeki
potansiyel rolii tam olarak bilinmemektedir. Leptin di-
rengli obez Tip-2 DM’li farelerde yapilan bir ¢alismada
S. boulardii verildikten sonra farelerin viicut agirhgimnin,
hepatosteatozun ve karaciger agirliginin azaldigi, he-
patik ve sistemik inflamasyonun geriledigi gozlemlen-
mistir. S. boulardiinin ¢ekum duvar kalinlig: tizerinde
trofik etki gosterdigi ve IM’yi 6nemli 6l¢iide degistirdigi
yaymlanmustir. Serbest yag asitleri tiretiminin arttigini
gosteren biitirat seviyesinde artig bulunmustur (51,52).
Kronik sistolik kalp yetmezligi olan bir grup hasta S.
boulardii ile ti¢ ay tedavi edildiginde kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda diizelme goriilmiistiir (53).

S. boulardii’nin teorik olarak beklenilen olas: etkisi
IM’ye etki ederek asir1 bakteriyel cogalmay1 azaltmasi-
dir. Bu sekilde hem intestinal membranin biitiinligi
korunmus olabilir ve hem de IM'den dolasima daha az
oranda LPS katilmasi gézlemlenebilir (25). Dolasimda
azalan LPS seviyesinin sonucu olarak proinflamatuvar
sitokin ve kimokin diizeyinin diigmesi de beklenmek-
tedir. S. boulardii tedavisinde hedeflenen sonug, bu
mekanizmalar {izerinden insiilin direncini kirmaktir.
Ayrica oksidan madde iretiminin azaltilmasi da bu
amaca hizmet edecek diger bir hedeftir.

Sonug olarak ciddi bir halk saglig1 problemi olan
MetS ve bilesenlerinin heniiz etkin bir tedavisi yoktur.
S. boulardii ve probiyotiklerin bir tedavi segenegi olma
ihtimali i¢in kesin seyler séylemek icin heniiz ¢ok
erkendir. Preklinik ve klinik genis kapsaml nitelikli
¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ama teorik olarak probi-
yotikler ve bunlardan 6zellikle S. boulardii, agiklanan
mekanizmalar temelinde bir tedavi saglayabilir.
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