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OZET

Metabolik  sendrom  abdominal obezite, insiilin
direnci, dislipidemi ve ytksek kan basinci gibi risk
faktorlerinin - birlikeeligi  ile  karakterize metabolik
bozukluklar buitintdur. Diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini artiran metabolik sendrom, tilkemizde
yaklasik her iki yetiskinden birini etkileyen ¢nemli bir
sorundur. Sendromun gelisiminde hem ¢evresel hem de
genetik faktorlerin rol oynadigi distiniilmektedir. Son
yillardaki ¢calismalar, insan bagirsak mikrobiyotasindaki
disbiyozun da metabolik hastaliklarin patogenezinde
rol alabilecegini gostermistir. Bu dogrultuda, probiyotik
kullanimu ile gerceklestirilen bagirsak modiilasyonunun,
metabolik sendrom bilesenleri tizerine olumlu etkiler
gosterebilecegi dtstuntlmustir. Probiyotiklerin

metabolik sendrom bilesenleri tizerine olan etkilerine

iliskin 6ne stirtilen mekanizmalar arasinda, inflamatuvar
yanitin dtizenlenmesi, oksidatif stresin azaltilmasi, istah
ve glisemik kontrolde rolit olan bagirsak hormonlarinin
diizeyleri ile lipit metabolizmasmin modiilasyonu
yer almaktadir. Yapilan calismalar probiyotiklerin
metabolik sendrom bilesenleri tizerine olan etkisinin,
kullanim amacina, kullanilan susa ya da suslara,
bireylerin baslangic metabolik 6zelliklerine, kullanilan
stireye ve doza bagl olarak degisiklik gosterebilecegini
ortaya koymaktadir. Bu nedenle, genel bir probiyotik
Onerisi yerine endikasyona uygun spesifik oneriler
verilmesi gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir. Bu derlemede
probiyotiklerin metabolik sendrom tizerine etkisi
bilesenler bazinda incelenerek ele alimmustir.

Anahtar kelimeler: Probiyotikler, obezite, hiperglisemi,
dislipidemiler, hipertansiyon.
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IS THERE A ROLE FOR PROBIOTICS IN THE
TREATMENT OF METABOLIC SYNDROME?

ABSTRACT

Metabolic syndrome is a cluster of metabolic disorders
characterized by the association of risk factors such as
abdominal obesity, insulin resistance, dyslipidemia, and
high blood pressure. Metabolic syndrome, that increases the
risk of diabetes and cardiovascular disease, is a significant
problem affecting about one in every two adults in our
country. Both environmental and genetic factors may play
a role in the development of the syndrome. Recent studies
have shown that dysbiosis in the human gut microbiota may
also contribute to the pathogenesis of the metabolic diseases.
In this respect, it was thought that the modulation of gut by
probiotics might provide beneficial effects on the components

of metabolic syndrome. The proposed mechanisms for the
effects of probiotics on metabolic syndrome components
include regulation of inflammatory response, reduction in
oxidative stress, modulation of lipid metabolism, and control
of hormone levels which play a role in appetite and glycemic
control. Studies have shown that the effects of probiotics on
metabolic syndrome components may vary depending on
the aim of use, the probiotic strain or strains used, the initial
metabolic profile of individuals, and the duration and dose
of intervention. Therefore, it is necessary to give specific
recommendations daccording to the indication instead of a
general probiotic recommendation. In this review, the effects
of probiotics on metabolic syndrome were reviewed by
considering the components.

Keywords: Probiotics, obesity, hyperglycemia, dyslipidemia,
hypertension.

GiRiS

Diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran
metabolik bozukluklarn bir bilesimi olarak tanimlanan
metabolik sendrom, artan obezite ve sedanter yasam
sekline paralel olarak tiim dtinyada prevalans: giderek
artan 6nemli bir halk sagh@ sorunudur.! Sendromun
bilesenleri arasinda, abdominal obezite, bozulmus
glukoz metabolizmasi, dislipidemi ve hipertansiyon
yer almaktadir.! Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme
Aliskanhklan Calismast 2003-2012 sonuglar, yaklasik
her ti¢ kisiden birinde (%33) metabolik sendrom
varhgma isaret etmektedir? Ulkemizde vyiiritilen
calismalar ise, her iki yetiskinden birinin metabolik
sendromlu oldugunu gostermektedir.**

Metabolik sendromun gelisiminde hem cevresel hem
de genetik faktorlerin rol oynadigi dustntlmektedir”
Son yillarda vyapilan calismalar, insan bagirsak

mikrobiyotasindaki  disbiyozis ~durumunun = yani
bagirsak mikrobiyota cesitliligindeki azalmanin veya
metabolik

olabilecegini

bilesimindeki degisimin de sendrom
iliskili

Calismalar, zayif ve obez bireylerin ya da tip 2 diyabeti

bilesenleri ile gostermistir.”®
olan ve olmayan bireylerin bagirsak mikrobiyotalar
arasinda hem cesitlilik hem de baskin olan tiirler
acisindan fark oldugunu ortaya koymustur.®® Bu
bulgular, bagirsak mikrobiyota bilesiminin metabolizma
ve enerji depolanmast tzerinde etkili olabilecegini
gostermistir.  Insan  bagirsak  mikrobiyotasidaki
degisim ile metabolik bozukluklar arasmndaki iliski
halen arastirilmaya devam eden bir konu olmakla
birlikte, immtin sistem ve inflamasyonun regiilasyonu,
lipit metabolizmasinin diizenlenmesi, istah ve glisemik
kontrol ile iligkili hormonlarm salinimlan gibi stireclerin
bu iliskide etkili oldugu distintilmektedir.’

Probiyotiklerin, bagirsak mikrobiyotasim modiilasyonunu
saglayarak, saglk tizerine olumlu etkiler olusturabilecegi
gosterilmistir.'®"  Probiyotikler,  yeterli — miktarda
verildiginde konakgiya saghk yontinden yarar saglayan
canll mikroorganizmalar olarak tammlanmaktadir.!?
Bu yontyle probiyotikler, disbiyozisin diizelmesine
katkida

kullanilabilecek potansiyel araclar olabilirler. Yapilan

bulunarak metabolik sendrom tedavisinde

calismalar, cesitli probiyotik suslarin metabolik sendrom
bilesenleri tizerine olumlu etkiler gosterebilecegine

isaret etmektedir.>*?

Bu calismada probiyotiklerin
metabolik sendrom tizerine etkisi, bilesenler bazinda

degerlendirilerek incelenmistir.

Probiyotiklerin Obezite ve Abdominal Obezite
Uzerine Etkisi

Yapilan hayvan ve insan calismalarindan elde edilen
veriler, bagirsak mikrobiyotast ile enerji homeostazi
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir.®* Zayf
fareler ile obez farelerin bagirsak mikrobiyotalan
arasinda farkhhk oldugunun saptanmasi, ardindan
benzer bulgularin insanlarda gosterilmesi, obezite ile
ilgili arastirmalara yeni bir boyut kazandirmstir.%*!
Ley ve ark., obez bireylerde Firmicutes/Bacteroidetes
oraninin zaylif bireylere kiyasla daha ytiksek oldugunu
gostermiglerdir®  Ayrica  obezitenin  mikrobiyal
cesitlilikte azalma ile iliskili oldugunu belirtmislerdir.
Daha sonraki cahsmalarda Firmicutes/Bacteroidetes
orani ile obezite arasinda iligki gosterilemese de obezite,
diyet ve bagirsak mikrobiyotast arasinda karsilikli ve
onemli bir iliskinin oldugu bulgusu desteklenmistir.?*#*
Hayvan modelleri ile yapilan calismalarda steril (germ-
free) farelerle kontrol fareleri karsilastirildiginda, steril
farelerin fazla enerji almasina karsin, daha dustik viicut
yag ytizdesine sahip oldugu bulunmustur.”® Ridaura
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ve ark.nmmn yurtttiikleri bir cahsmada, biri obez digeri
normal agirhkta olan ikiz bireylerden steril farelere
mikrobiyota transplantasyonu gerceklestirilmis; ttim
fareler aymu tiir diyetle beslendikleri halde, obez ikizin
bagirsak mikrobiyotasimi alan farelerde zayif ikizin
bagirsak mikrobiyotasini alan farelere gére adipozitedeki
artigin daha fazla oldugu gozlenmistir.*®

Bagirsaklanmizdaki mikroorganizmalarin; besinlerden
enerji eldesindeki verimi artirmak, istah ile iligkili
hormonlanmin = sabimmimi -~ kontrol etmek ve  lipit
metabolizmasini etkilemek gibi cesitli mekanizmalar
ile enerji dengesini etkileyebilecegi duistiniilmektedir.?’
Bu siirecte inflamatuvar yamuin artust ve kisa zincirli
yag asitlerinin Uretiminin ¢nemli roltt oldugu
duistintilmektedir.*"*® Bagirsaklardaki bakterilerin insan
genomunda bulunmayan glikozit hidrolaz enzimlerine
sahip sindirilemeyen  polisakkaritlerin
bagirsaklarda hidrolizini ve fermantasyonunu saglar.
Bu fermantasyon sonucu asetat, biitirat ve propiyonat

olmasi

gibi kisa zincirli yag asitleri tretilir. Bu yag asitlerinin
ozellikle de butiratin kolonisitler i¢in enerji kaynag:
oldugu ve aym zamanda istah ve besin alimimin
regiilasyonunda etkili olabilecegi bilinmektedir.?**
Biitirat ve propiyonatin farelerde besin alimini azalttigi,
obezite ve insiilin direncine karst koruyucu etki
gosterdigi saptanmistir.®® Bakteri cesitliligi dustik olan
ve obez fenotipine sahip olan bireylerde ise biitirat
tireten bakterilerin azaldigi gozlenmistir*! Propiyonat
ureten bir bakteri olan Akkermansia muciniphilanin
da farelerde metabolik profili gelistirdigi gosterilmistir.**
Bagirsak mikrobiyotast ve obezite arasindaki iliskiye dair
bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin probiyotikler ile
modiilasyonunun antropometrik olctimler tzerinde
etkili olabilecegini dustindirmustiir. Bu dogrultuda,
probiyotiklerin antropometrik oSlctimler ozellikle de
vicut agirth@l ve Beden Kitle Indeksi (BKI) tizerine
etkisi cesitli calismalarda incelenmistir.

Klinik cahgmalar, probiyotik kullanimmimn susa bagh
olarak hem agirhk kazanim hem de agirlik kaybi ile
iligkili olabilecegine isaret etmektedir. Lactobacillus cinsi
bakteriler ile agirhk kayb1 arasmdaki iliskiyi arastiran
hayvan ve insan calismalarimin degerlendirildigi bir
meta-analizde Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
fermentum ve Lactobacillus ingluviei agirhk artist
ile iligkili bulunurken; Lactobacillus plantarum ve
Lactobacillus gasseri agirlik kaybn ile iligkilendirilmistir.
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus ve Lactobacillus sporogenes bakterileri
ile apgirhk kaybi arasinda ise anlamh bir iliski
saptanmamistir.” Baska bir derleme calismada ise,
Lactobacillus gasseri SBT 2055, Lactobacillus thamnosus
ATCC 53103 ve Lactobacillus rhamnosus ATCC 53102
ile Bifidobacterium lactis Bb12 kombinasyonunun

adipozite ve viicut agirh@gmin azaltilmas: agisindan on
plana ¢ikan suslar oldugu belirtilmistir.*”

Tek sus yerine birden ¢ok susun kullanilmasinin
viicut agrhiginin azaltlmast icin daha etkili oldugu
bildirilmekle birlikte, kullanilan suslann kombinasyonu
da UBLS-22,
Lactobacillus casei UBLC-42, Lactobacillus plantarum,
UBLP-40, Lactobacillus UBLA-34,
Bifidobacterium breve UBBr-O1 Bacillus coagulans
Unique 1S2 suslarmi (her biri 5x10° kob) ve frukto-
oligosakkarit (100 mg) kansmminm iceren urintn
12 hafta stireyle kullanilmasmin BKI 25-35 kg/m?
arasindaki bireylerde plasebo grubuna goére BKI (95%
gven araliginda: -0,64, -0,2), vucut agirhg (95%
gtiven araliginda: -1,16, -0,50) ve bel/boy oramnda
(95% given araliginda: -0,06, -0,01) azalma sagladig

onemlidir. Lactobacillus salivarius

acidophilus

gosterilmistir”® Tam tersi bir bulgu olarak, VSL3
probiyotik  karisiminin  obez Latin adolesanlarda
total adipoziteyi, govde adipozitesini artirdigi rapor

edilmistir.>*

Bireylerin  baslangic  BKIleri de
etkinlikleri acisindan énemlidir. Borgeraas ve ark., sadece
hafif kilolu ve obez bireylerin dahil edildigi calismalar
iceren bir meta-analiz yiirtitmusglerdir. > Cahismada, 3-12

probiyotiklerin

hafta (medyan: 8 hafta) stire ile probiyotik kullaniminin
plasebo kullanimina gore viicut agirhginda ortalama
0,60 kg, BKI'de ortalama 0,27 kg/m? azalma sagladifn
saptanmusti. Ancak aynl meta-analizde probiyotik
tiiketimi sonucunda viicut yag kutlesinde anlaml bir
degisim olmadig: da bildirilmistir.

Probiyotiklerin viicut agirig) tzerine etkisini arastiran
cok sayida arastirma mevcutken, abdominal obezite
ile iliskini arastiran calismalar daha smirhdir. Kadooka
ve ark. tarafindan yurttilen bir calismada 12 hafta
stire ile Lactobacillus gasseri SBT2055 iceren fermente
stit titketiminin, baslangica gore bilgisayarli tomografi
ile olctilen abdominal visseral yag alaninda %4,6,
subkutan yag alaninda ise %3,3 oramnda azalma
sagladigi  gosterilmistir®® Ayni ekibin bir sonraki
cahsmalannda, daha disiik dozlarda (107 vel0° kob)
Lactobacillus gasseri iceren fermente siit titketiminin
de BKI, bel cevresi, kalca cevresi, viicut yag kiitlesi
ve abdominal visseral yag oraninda (107 alan grupta;
%8,5 ve 10° alan grupta %8,2 azalma) azalma sagladig
gosterilmistir.>” Lactobacillus gasseri BNR17 susu ile
yapilan bir calismada da benzer sekilde viseral adipoz
dokuda azalma rapor edilmistir.®® Hafif sisman ve
obez kadmnlann dahil edildigi randomize, plasebo
kontrollit baska bir calismada diyete ilave olarak 8
hafta stireyle Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
casei, Lactococcus lactis, Bifidobacterium bifidum
ve Bifidobacterium lactis kombinasyonun (10 kob)
plaseboya gore viicut agirhgt, viicut yag ktlesi ve yagsiz
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vicut ktitlesi gibi dlctimlerde anlamh bir degisiklige yol
acmadigl; buna karsin, bel cevresinde (diyet+plasebo
grubu-%3,4; diyet+probiyotik grubu -%5,48) ve
bel/boy oraninda (diyet+plasebo grubu -%3,27;
diyet+probiyotik  grubu-%5,00) istatistiksel acidan
anlaml azalma sagladig1 belirlenmistir.*

Bagirsak mikrobiyotasimin - yasamun  ilk  yillarinda
sekillendigi dustntldtgiinde probiyotik muidahalelerin
erken donemde yapilmasi énemli olabilir.* Yasamin ilk
yilindaki probiyotik miidahalesinin uzun donemli viicut
bilesimi tizerine etkisinin incelendigi bir calismada 4. ve
13. aylar arasinda Lactobacillus paracasei sp. paracasei
F19 iceren mama ile beslenen bebeklerin, 8-9 yasindaki
BKI z skor, visseral obezite, yagsiz viicut kiitlesi, govde,
android ve gineoid yag ytizdesi degerlerinin probiyotik
icermeyen mama ile beslenenlerden farkli olmadig
belirlenmistir.*!

Ozetle, tizerindeki
etkisinin kullamlan sus ya da suslara, bireylerin
baslangic BKIlerine gore degisebilecegi sdylenebilir.
Tek sus yerine birden ¢ok susun kullanilmasinin ve 8
haftadan uzun stireli mtidahalelerin daha etkili oldugu
da bildirilmistir* Ancak calisma sonuclar biittinciil
olarak degerlendirildiginde,
agirhgr tizerine ¢ok sinirh bir etkisinin olabilecegi ve
bu etkinin klinik acidan anlamh bir diizeyde olmadig

sonucu cikarilabilir.

probiyotiklerin  viicut agirhig

probiyotiklerin  viicut

Probiyotiklerin Glisemik Kontrol Uzerine Etkisi

Probiyotiklerin glisemik parametreler tizerine etkisi
son yillarda bircok arastirmaya konu olmustur.
Probiyotiklerin
oksidatif stresi azaltarak ve glisemik kontrolde rolit
olan bagirsak hormonlarmin diizeylerini degistirerek
glisemik durumu etkileyebilecegi 6ne stirtilmiistiir. #+*
Probiyotiklerin, trettikleri kisa zincirli yag asitleri ile
istah ve glisemik kontroltin regiilasyonunda rol alan

GLP-1 gibi bagirsak hormon diizeylerini arttirabilecegi
11,45

inflamatuvar  yamti  dtizenleyerek,

gosterilmistir. probiyotik  titketiminin
antidiyabetik  ilaclarm  etkinligini etkileyebilecegi
bildirilmistir. Diyabetik sicanlarda yapilan bir calismada,
probiyotik tiiketiminin oral antidiyabetik ajan olan

gliklazid biyoyararlanimim artirdigi saptanmustur. *

Ayrica,

Probiyotiklerin glisemik yanit tizerine olan etkisinin
bircok faktor ile iligkili oldugu dustniilmektedir. Bu
faktorlerden biri kullamlan probiyotik tiirtidir. Ejtahed
ve ark., Bifidobacterium lactis BB12 ve Lactobacillus
acidophilus LA5’in kombinasyonunu iceren probiyotik
6 hafta stireyle
gtnltik 300 g ttiketiminin normal yogurda gére aclik
kan glukozunu ve HbAlc degerini distirdigint

yogurdun diyabetik bireylerde

saptamigtir.*” Probiyotik yogurt tiiketenlerde baglangicta

ortalama 145,1+44,8 mg/dl olan achk kan glukozu
132,5+43,4 mg/dl'ye, HbAlc degeriise %7,29+1,21’den
%7,17+1,24°e diismuistiir.

Tek sus yerine ¢oklu suslarn tercih edildigi calismalarda
glisemik yanita olan etkinin daha belirgin oldugu
bildirilmistir. Randomize kontrollii klinik bir calismada,
Lactobacillus  acidophilus,  Lactobacillus
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus bulgaricus,

casei,
Bifidobacterium  breve, Bifidobacterium
Streptococcus  thermophilus  ve  fruktooligosakkarit
kansmmim  iceren probiyotik  suplementasyonunun
6 hafta stireyle kullanilmasinin baslangica gore aclik

longum,

kan glukozunda ortalama 13,8+9,6 mg/dllik azalma
sagladigi ancak bu azalmanin kontrol grubuna gore
anlamh  olmadig bildirilmistir.®  Bifidobacterium,
Lactobacillus, Lactococcus, Propionibacterium cinsi
bakterilerin karisimim iceren bir probiyotik desteginin
de 8 hafta stireyle kullanilmasinin instilin direncini
azaltig (HOMA-IR baslangic %6,85+0,76; 8. Hafta:
%5,13+0,49) ve insilin duyarliigi artan bireylerde
HbAlc duizeylerini %0,39 azaltug bildirilmistir.*

Kullanilan probiyotik dozunun ve bireylerin baslangic
bagirsak mikrobiyota cesitliliginin de glisemik etkinlik
icin 6nemli olabilecegi gosterilmistir. Yapilan bir
cahismada, tip 2 diyabetik bireylere 12 hafta stireyle
Lactobacillus reuteri DSM 17938nin iki farkh dozu (108
veya 10" kob/gtin) ya da plasebo verilmis; probiyotik
alan gruplarda aglik kan glukozu ve HbAlc degerlerinde
anlaml bir degisim goriilmedigi ancak, 10" kob/giin
probiyotik alan grupta instlin duyarlilhk indeksinin
baslangica gore anlamh olarak arttigi bulunmustur.
Calismanm ileri analizlerinde, instlin duyarlihg artan
bireylerde baslangictaki mikrobiyal cesitliliginin daha
fazla oldugu saptanmustir.”

Probiyotiklerin glisemik kontrol tizerine etkisinin
arastirlldigt ve 17 klinik calismamn dahil edildigi
(n=1105) bir meta-analizde probiyotik tiiketiminin
plaseboya gore achk kan glukozunu ortalama 5,6
mg/dl, achk serum instlinini 1,29 mU/L ve HOMA-
IR degerini 0,48 oraninda istatistiksel acidan anlamh
olarak azaltug bulunmustur.'®
aclik kan glukozundaki azalmanin sadece antidiyabetik
tedavi alan hastalarda anlaml oldugu belirlenmistir.'®
Farkll bir meta-analizde de probiyotiklerin sadece
diyabetiklerde glisemik kontrol tizerine olumlu etkileri

Alt grup analizlerde ise,

oldugu, diyabet icin risk altinda olan diger gruplarda
bu etkinin gozlenmedigi saptanmustir.”® Nikbakht ve
ark.’nimn ytrtttiikleri bir meta-analizde ise diger meta-
analizlerden farkli olarak gebe ve emzikli kadmlarin
yer aldifi calismalar dahil edilmemistir.>* Meta-analiz
sonucunda probiyotik ve simbiyotiklerle yapilmis
tim cahgmalar birlikte degerlendirildiginde achk
kan glukozunda ortalama 3,2 mg/dl'lik smrda bir
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azalma oldugu belirlenmistir. Sadece probiyotikleri
inceleyen calismalar degerlendirildiginde ise aclik
kan glukozunda anlamh bir degisme olmadig1 tespit
edilmistir. Bu bulgular, probiyotiklerin glisemik kontrol
tizerindeki etkisinin klinik ac¢idan smirh oldugunu
gostermektedir.

Probiyotiklerin Kan Lipitleri Uzerine Etkisi

Metabolik sendrom bilesenlerinden probiyotiklerle
iligkisi en ¢ok arastinlan konu hiperlipidemidir.
Konuya iliskin ¢ok sayida randomize kontrollit
klinik calisma yapilmis ve bircok meta-analiz
yaymlanmistir. meta-analizlerin
probiyotiklerin lipit parametrelerinden &zellikle total
kolesterol ve LDL kolesterol tizerine etkili oldugunu
Probiyotiklerin  kan lipitleri
tizerine etkisinin degerlendirildigi meta-analizlerde
probiyotik ttiketiminin total kolesterolde ortalama
6,6-10,4 mg/dl, LDL kolesterol diizeyinde ise 7,3-
8,9 mg/dl arasinda azalma sagladigi belirtilmistir.!"*?
Probiyotiklerin trigliseritler tizerine etkisi ise daha
karmasiktir.  Probiyotik  kullammm ile  trigliserit
dtizeyinin azaldigini gosteren meta-analizler olmakla
birlikte, trigliserit duzeyleri ile istatistiksel olarak
anlamh bir iliskinin olmadigini rapor eden meta-
analizler de mevcuttur.!”-19>*>

Yapilan sonucu

gostermektedir. !9

Aragtirmalar, kullamlan probiyotik tirtintn  lipit
paremetrelerini etkileyen énemli bir etken oldugunu
gostermektedir.'"1%>?>* Cesitli probiyotiklerin, tekli ya da
coklu kombinasyonlarinin kolesterol metabolizmasina
olan etkisi arastirildiginda, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum ve Lactobacillus reuterinin
total LDL kolesterol diizeylerini
dustirmede diger suslara gore daha etkili oldugu
bildirilmistir.}***>3>* = Lactobacillus ~ acidophilus'un
Bifidobacterium lactis ile birlikte kullanimi sonucunda
da olumlu gelismeler oldugu rapor edilmistir.”*® Bunun
yant sira, tek bir sus yerine ¢oklu sus kullanimimin da
etkinligi arttirdign gosterilmistir. ™

kolesterol  ve

Trigliserit ve HDL kolesterol ile iliskili olarak ise, Ahn ve
ark. hipertrigliseridemisi olan bireylerle 12 hatfta stireyle
Lactobacillus plantarum ile Lactobacillus curvatus'un
birlikte kullammminin trigliserit dtizeylerinde 9%18,3
oraninda azalma sagladigini gostermislerdir.”® Prebiyotik
bir bilesen olan inulin ve Lactobacillus sporogenes’in
birlikte kullanilmasinin da trigliseritlerde azalma, HDL
kolesterolde ise artigla iliskili oldugu bulunmustur.
Ote yandan, Lactobacillus helveticus tiiriintin tam ters
bir etki yaparak serum HDL kolesteroltinde azalmaya
neden oldugu bildirilmistir.”®

Bireylerin baslangic lipit diizeyleri de, probiyotiklerin
hiperlipidemi Ttzerine olan etkinligi ile yakindan

iligkilidir.
hiperlipidemili bireyler baslangi¢ kolesterol duizeylerine
gore iki gruba ayrlmis (200-250 mg/dl ve 250-300 mg/
dl) ve baslangic kolesterol degerleri daha yiiksek olan

Fuentes ve ark’nin, calismasinda

grupta probiyotiklerin etkinliginin daha fazla oldugu
saptanmistir.®

Probiyotiklerin besin ya da kapstil olarak sunulmast
da
faktorlerden birisidir. Probiyotiklerin stit ya da yogurt
icinde sunulmasimin total kolesterol ve LDL kolesterolii
diistirmede daha etkili oldugu belirlenmistir.® Ayrica
yapilan bazi calismalarda, kontrol icecegi olarak verilen

hiperlipidemi  tizerindeki etkinligi etkileyen

yogurdun veya sttiin de lipit profilini duzenlemeye
yardimer oldugu saptanmistir. Fabian ve Elmadfamin
yurttttikleri caprazlama bir cahsmada gtinde 200 g
probiyotik yogurt ya da normal yogurt titketiminin total
kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol tizerinde
benzer olumlu etkileri oldugu belirlenmistir.®!

Sus, baslangic kolesterol diizeyi ve probiyotiklerin
sunulma bicimi disinda calismalar uygulama stiresinin
de dnemli oldugunu gostermektedir. Uzun stireli (4-8
haftadan uzun) mtidahalelerin lipit profili tizerindeki
olumu etkiyi artirdigr bildirilmistir.'"

Probiyotiklerin, lizerine olan
etkilerini aciklayan farkli mekanizmalar mevcuttur.®? Bu
mekanizmalardan en cok tizerinde durulam safra tuzu

hidrolaz aktivitesidir. Lactobacillus ve Bifidobacterium

lipit metabolizmasi

cinsi bircok bakteride safra tuzu hidrolaz aktivitesinin
oldugu gosterilmistir.” Safra tuzu hidrolaz enzimi
ile safra asitlerinin dekonjugasyonu saframin daha
az ¢Oztnebilir ve emilebilir olmasmma yol a¢makta
Boylelikle,
kolesterolden yeniden safra asitleri sentezlenerek
serum kolesterol diizeyleri dusmektedir.® Farkl bir
mekanizma olarak, HMG-CoA rediiktaz aktivitesinin
inhibisyonu gosterilmektedir.** Ayrica, Lactobacillus

ve feces ile aulmasimi saglamaktadir.

cinsi bazi bakterilerin hiicre membranina kolesterolit
absorbe ederek, bagirsaklardaki kolesterol dtizeylerini
azaltabilecegi 6ne strtlmustir. Kolesteroliin bakteri
ozellikle  buytme
donemindeki canli bakterilerde gortlmekle birlikte,
canlilgm yitirmis bakterilerde de aymni etkinin az da
olsa stirdtigt belirlenmistir. % Ancak bu etkinin ttim
probiyotik mikroorganizmalar icin gecerli olmadig: ve
susa ozgl oldugu distnilmektedir. Probiyotiklerin
dustirtictt diger
mekanizma kolesteroliin probiyotik mikroorganizmalar
tarafindan koprastanole dontisttiriilmesi ve boylece
kolesterol emiliminin azalmasidir. Lactobacillus cinsi

hiicre membranina alinmas:

kolesterol etkilerini  aciklayan

bakterilerin cesitli suslarinda hem intraseliiler hem de
ekstraseliiler ortamda aktif olan kolesterol rediiktaz
enziminin bulundugu ve bu enzim ile kolesterolin

koprastanole donustirtilebildigi gosterilmistir.®®
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Probiyotiklerin Kan Basinci Uzerine Etkisi

Metabolik sendromun diger bilesenleri gibi yiiksek
da bagirsaklardaki
iligkilendirilmektedir. Hipertansiyonu olan sicanlarda

kan basinct disbiyozis ile
ve insanlarda bagirsak mikrobiyota cesitliliginin ve
zenginliginin az oldugu, Bifidobacterium tiirlerinin
azaldign gozlenmistir.®”*® Bagirsak mikrobiyotast ve
hipertansiyon arasindaki bu iliskinin neden-sonug
iligkisi olup olmadigimin arastinldigi bir calismada,
spontan hipertansiyonu olan sicanlardan normotansif
fekal
Transplantasyon sonucunda kan basincinda artis,
endotel disfonksiyon ve vaskiiler oksidatif stres

sicanlara transplantasyon  yapilmstir.

gelisimi gozlenmistir. Tam ters olarak yapilan fekal
transplantasyon sonucunda ise, kan basincinda azalma
ve endotel disfonksiyonda dtizelme gortilmiistiir.%
Bu
modiilasyonunun hipertansiyonun kontroltinde rol
oynayabilecegine isaret etmektedir.

sonuclar, insan bagirsak mikrobiyotasinin

Probiyotiklerin kan basinct tzerine etkileri diger
metabolik etkileri gibi calisilan grubun ve kullanilan
urtintin ozelliklerine bagli olarak degisebilmektedir.
Fermente stit trtnlerinin ve probiyotiklerin kan
basinci tizerine etkisinin arastirildigi meta-analizlerde,
fermente stit veya probiyotik titketiminin sistolik kan
basincinda ortalama 3,1-3,6 mmHg, diastolik kan
basincinda ise ortalama 1,1-2,4 mmHg dutzeyinde

azalma 14,15

sagladigi  gosterilmistir. Bireylerin
calismanin baslangicindaki kan basinct degerlerinin
yuksek olmasi probiyotiklerin etkinliginin gortlmesi
acisindan onemlidir. Literatiirde probiyotiklerin kan
basinci tizerine olan etkisine iliskin veri sunan bircok
calisma mevcut oldugu halde calismalarn cogunda
temel amag kan basinci degerlerini incelemek degildir.
Bu nedenle calismalara dahil edilen bireylerin kan
basinct degerleri yiiksek degildir. Calismalara dahil
edilen gruplarin baslangi¢c kan basinci ortalamasinin
130/85 mmHgnin altinda oldugu bu calismalarda
probiyotiklerin kan basinct tzerine anlamli bir

etkisinin olmadifi saptanmistir.®70-72

Baslangic kan
basinct degerleri disinda tek sus yerine coklu sus
kullaniminin, 8 haftadan uzun stireli miidahalelerin
ve 10" kob’un tzerindeki dozlarin anlaml etkinin

olusturulabilmesi i¢in 6nemli oldugu vurgulanmistir.”

Kullanilan bakteri turleri agisindan bakildiginda,
antihipertansif etki ile iliskili 6ne c¢ikan bakteri
Lactobacillus  helveticus ve Lactobacillus
Aihara
randomize kontrollit klinik bir ¢alismada kan basinci
degerleri sinirda ytiksek (130/139-85/89 mmHg) ve
evre 1 hipertansiyon (140/159-90/99 mmHg) olan
bireylerde 4 hafta stireyle Lactobacillus helveticusun

tiirleri

plantarum’tur. ve ark’nin  yurtttikleri

kapstl formunda kullaniminin, plaseboya gore

sistolik ve diastolik kan basinclarinda azalma
sagladigl gosterilmistir.” Ayni calismada, probiyotik
evre 1

miudahalesinin  6zellikle hipertansiyonu

olanlarda daha belirgin oldugu bildirilmistir.

farkh
kullanildigr  klinik calismalarda da kan basinc
olumlu etkiler goralmustir.”*"®  Buna
karsin, Lactobacillus reuteri DSM 17938in ya da
Lactobacillus acidophilus La5 ile Bifidobacterium

Lactobacillus ~ plantarum’un suslarmin

lizerine

animalis subsp. lactis
kullanildign ~ calismalarda  antihipertansif

gozlenmedigi bildirilmistir.”®"

Bbl12 kombinasyonunun
etkinin

Yapilan epidemiyolojik calismalar probiyotik 6zellikte
olmayan stit ve stit trtinlerinin de kan basincinin
kontroltinde etkili olabilecegini gostermektedir.”™
Sut ve stt trtinleri ile hipertansiyon riski arasindaki
iliskinin incelendigi bir meta-analizde, stit ya da stit
trtnlerinin toplam tiiketim miktarlariile hipertansiyon
riski arasinda negatif bir iliski bulunmustur. Gunlik
200 g stit titketiminin hipertansiyon riskini %4, stit ve
stit irtinlerinin toplam tiiketiminin ise %3 oraninda
azalttigl gosterilmistir.®® Probiyotiklerin stt trint
icerisinde verildigi kontrollti ¢calismalarin bazilarinda
da, hem mitidahale hem de kontrol grubunun kan
basinglarinda azalma oldugu belirlenmistir. Yapilan
bir calismada obez hipertansif hastalara hipokalorik
diyete ek olarak 3 hafta streyle ginlik 50 ¢
Lactobacillus plantarum TENSIA iceren peynir ya
da kontrol peyniri vermislerdir. Calisma sonunda,
hem miidahale hem de kontrol grubunun sistolik ve
diastolik kan basinglarinda anlamli azalmalar oldugu
belirlenmistir.”*

St ve st trtnlerinin kan basinct tzerine olan etkisi
sttiin  bilesimindeki kalsiyum, potasyum, fosfor
ve biyoaktif peptidler ile iliskilendirilmektedir.®
Stuttin fermantasyonu sirasinda kazeinin hidrolize
edilmesiyle bircok biyoaktif peptid olusmaktadir. Bu
biyoaktif peptidlerin bazilarmin ACE inhibitér ¢zelligi
gosterdigi ve kan basincinin diizenlenmesinde etkili

oldugu dustintilmektedir.8%
Biyoaktif  peptidlerin  disinda,  probiyotiklerin
inflamatuvar yaniti ve vaskiiler oksidatif stresi

azaltarak, NO dtizeylerini ise artirarak kan basincinin
diizenlenmesinde etkili olabilecegi diisiintilmektedir.®
Ayrica probiyotik bakterilerin hticre duvarindaki bazi
bilesenlerin de antihipertansif etki gosterebilecegi
one sturtlmustir. Sawada ve ark.’nmin yurittiikleri bir
calismada Lactobacillus caseinin hticre duvarinda
bulunan

polisakkarit-glikopeptid =~ kompleksinin

antihipertansif etkisinin oldugu saptanmistir.®*
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SONUC VE ONERIiLER

Ozetle, metabolik sendrom
tedavisindeki etkisi kullamlan sus, kullanilan doz,
miidahale stiresi ve bireylerin baslangic metabolik
gore  degisiklik  gostermektedir.
Probiyotiklerinkisazincirliyagasiditiretiminiartirmak,
kolon pHim dustirmek, patojen mikroorganizmalar:
inhibe etmek ve saglikli bir sindirim
desteklemek gibi ortak 6zellikleri olsa
tir bakteriler arasinda bile genetik ve
acidan  farklihiklar Bu
probiyotiklerin saglik tizerine olan etkileri susa 6zgt
olarak kabul edilmekte ve degerlendirmelerin sus

probiyotiklerin

ozelliklerine

sistemini
da, aym
fizyolojik

bulunmaktadir. nedenle,

dtizeyinde yapilmasi onerilmektedir.'*®> Kullanilacak
doza iligkin olarak ise, probiyotik trtnlerin icermesi
gereken canli bakteri sayisinin, trtine ve susa bagl
olarak degisebilecegi soylenebilir. Bircok tirtin, 1-10
milyar koloni olusturan birim (kob) bakteri icermekle
birlikte, bazi bakteriler daha disiik bazilarn daha
fazla miktarlarda etki gostermektedir. Bu nedenle,

genel bir doz belirtmek yerine, insan calismalarinda
saghk yaranmmn gorildugit dozun temel alinmast
onerilmektedir.® Kullamm stiresi ile iligkili olarak,
metabolik sendrom bilesenlerine yénelik yapilan
caligmalarda genellikle 8 haftadan wuzun stireli
miidahalelerin etkili oldugu ve bu nedenle yeni
planlanacak calismalarda bu durumun goz 6ntinde
tutulmast onerilebilir. Son olarak bireylerin baslangic
metabolik profilleri de etkinlik ile yakindan iliskili
olup, genellikle asikar diyabet, hiperlipidemi ya da
hipertansiyon varhiginda olumlu etkiler goruldugu
gozlenmektedir.  Sonu¢ olarak, gtincel veriler
1s18inda, bazi probiyotik suslarin metabolik sendrom
tedavisinde potansiyel rolti olabilecegi ancak yeni
yapilacak calismalar ve tiire/susa 6zgti yapilacak meta-
analizler ile bu bulgularin desteklenmesi gerektigi

soylenebilir.

bir
bulunmadiklarini bildirmistir.

*Yazarlar  herhangi cikar  iligkisi  icinde
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