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Mikrobiyota ve metabolik sendrom
Microbiota and metabolic syndrome
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Summary– The role of gut bacteria in the pathogenesis and 
treatment of various diseases has been a focus of atten-
tion in the last 10 years. Prevalence of diabetes, obesity, 
and cardiovascular diseases continues to increase, in spite 
of technological developments and treatment alternatives. 
Microbial dysbiosis, described as the decrease of useful 
bacteria and the increase of harmful bacteria, has been as-
sociated with diabetes, obesity, atherosclerosis, and meta-
bolic syndrome. In microbial dysbiosis, increase of harmful 
metabolites and changes to composition of bile acids occur 
via carbohydrate and protein fermentation. As a result, insu-
lin resistance pathways are activated, which initiate the pro-
cesses of obesity, diabetes, and atherosclerosis. Healthy 
diet recommendations, including prebiotic and probiotic 
foods and the use of probiotic agents, look promising for 
future treatment of metabolic syndrome and cardiovascular 
diseases. 

Özet– İnsan gastrointestinal sisteminde bulunan bakterilerin 
çeşitli hastalıkların patogenezinde ve tedavisinde rol aldığı 
son 10 yılda ortaya çıkmış ve konu yoğun ilgi odağı olmuş-
tur. Dünyada teknolojik gelişmeler ve tedavi seçeneklerinin 
artmasına rağmen diyabet, obezite ve kardiyovasküler has-
talıklar hızla artmaktadır. Faydalı bakterilerin azalıp zararlı 
bakterilerin artması olarak adlandırılan mikrobiyal disbiyozi-
sin diyabet, obezite, metabolik sendrom ve ateroskleroz ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Mikrobiyal disbiyozisde karbon-
hidrat ve proteinlerin fermantasyonu yolu ile zararlı meta-
bolitler artmakta ve safra asitlerinin bileşiminde değişiklikler 
oluşmaktadır. Tüm bu nedenlerin sonucunda insülin direnci 
yolakları aktive olarak hem obezite ve diyabet, hem de ate-
roskleroz süreci hızlanmaktadır. Prebiyotik ve probiyotik gı-
dalarla probiyotik ajanları içeren sağlıklı beslenme önerileri, 
metabolik sendrom ve kardiyovasküler hastalıkların tedavi-
sinde gelecek vaat etmektedir.
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İnsanlarda bulunan mikroorganizmaların tama-
mına “mikrobiyota”, mikroorganizmaların geno-

muna “mikrobiyom” adı verilmektedir. İnsan, kabaca 
%10’u insan hücresi, %90’ı bu makroskobik konağa 
yerleşmiş mikrobiyal hücrelerden oluşan bir süperor-
ganizmadır.[1] İnsandaki gen sayısı 35.000, bakteriyel 
genom sayısı ise 2 milyondan fazladır. İnsan vücu-
dunda yerlemiş bakterilerin yüzey alanı 400 m2 (tenis 
kortu kadar), bakteri kitlesi ise yaklaşık 1.5–2 kg’dır.

İnsan mikrobiyom projesi (Human Microbiome 
Project, HMP) insan mikrobiyomu ve mikrobiyotayı 
oluşturan mikroorganizmaların dağılımını ve evrimi-
ni etkileyen faktörlerin özelliklerini belirlemek ama-
cıyla Amerika Birleşik Devletleri’nde 2008 yılında 
başlatılmış, Avrupa ve Asya ülkelerinin de katıldığı 
interdisipliner bir çalışma projesidir. İnsan beslenme 

gereksinimlerini daha 
iyi anlamak ve besinle-
rin üretimi, tüketimi ve 
dağıtımı için mikrobi-
yom kaynaklı hedefleri 
belirlemek projenin di-
ğer amaçlarıdır. Günü-
müze dek, insanlarda 
10.000’den fazla bakte-
ri ve mantar, 3000’i aş-
kın virüs türü saptanmıştır.

Sağlıklı bireylerde bağırsak florasının %90’ını 
gram pozitif Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, 
Ruminococcus, Butyrivibrio, Roseburia, Anaerosti-
pes, Faecalibacterium), gram negatif Bacteroidetes, 
Proteobacteria ve gram pozitif Actinobacteria (Bifi-

Kısaltmalar:

CLA Konjuge linoleik asid
FMT  Fekal mikrobiyota
 transplantasyonu
FXR Farnesoid X reseptör
GPR	 G	protein	bağımlı	reseptörler
KZYA	 Kısa	zincirli	serbest	yağ	asidi
LPS Lipopolisakkarit
Olfr78  Olfactory receptor 78
RCT Reverse choleterol transport
TMA Trimetilamin
TMAO Trimetilamin-N-oksit
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dobacterium cinsleri) oluşturur. Firmicutes oranı tüm 
floranın %60’ı, Bacteroidetes ve Actinobacteria ise 
herbiri %10 kadarıdır. 

Floradaki bakteriler belirli bir oranda faydalı ve za-
rarlı bakterileri içerir. Faydalı/zararlı bakteri oranı azal-
dığında “mikrobiyal disbiyozis” adını verdiğimiz pa-
tolojik bir süreç başlar. Faydalı bakteriler vitamin, kısa 
zincirli serbest yağ asidi (KZYA), konjuge linoleik asit 
(KLA) üretimleri, aminoasid sentezi, safra asitlerinin 
biyotransformasyonu, sindirilemeyen besinlerin fer-
mantasyonu ve hidrolizi, immün sistemin modülasyo-
nu, amonyak sentezi ve detoksifikasyon gibi biyolojik 
ve kimyasal süreçlerde rol alırlar. Faydalı/zararlı bak-
teri oranının bozulduğu mikrobiyal disbiyozis süreci; 
alerji, enflamatuvar bağırsak hastalığı, kanser, lupus, 
astım, multipl skleroz, Parkinson hastalığı, çölyak has-
talığı, obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar 
gibi birçok hastalık ile ilişkili bulunmuştur (Tablo 1).

Bağırsak mikrobiyotası parmak izi gibi olup, her 
insanın kendine özgü içeriği ve dağılımı mevcuttur. 
Mikrobiyota; coğrafi köken, genetik, doğum şek-
li, yaş, yaşam tarzı, beslenme, antibiyotik kullanımı 
ve geçirilen hastalıklar gibi kişinin yaşamı boyunca 
değişen endojen ve ekzojen faktörlere bağlı olarak 
değişiklik gösterir. Örneğin, bebeklikten başlıyarak 
yaşlılığa doğru Firmicutes bakterisi artar, Bacterio-
detes ise azalır. Yine antibiyotik kullanımı, türüne ve 
kullanıldığı yaşa bağlı olarak, geçici ya da kalıcı mik-
robiyal disbiyozise neden olur.[2]

Mikrobiyota ve Makrobesinlerin İlişkisi

Mikrobiyota ve karbonhidratlar

Mikrobiyotanın en önemli enerji kaynağı diyet ile 
alınan karbonhidratlardır. Alınan ve sindirilemeyen 

polisakkaritlerden fermantasyon yolu ile asetat, pro-
pionat ve butirat gibi KZYA’ları oluşur. Selülozdan 
zengin lifler ise bakteriyel fermantasyona dirençlidir. 
Fermantasyon sonucu oluşan KZYA’ları konağın vü-
cudunda çeşitli metabolik aktiviteleri başlatarak li-
pit ve glukoz sentezine katılır ve bu şekilde günlük 
kalorinin yaklaşık %10’u kadar ek kalori sağlarlar.
[3] KZYA, bağırsak epitel hücrelerinin duvarındaki 
iki çeşit G proteinine bağımlı reseptörü (GPR41 ve 
GPR43) aktifleyerek bağırsak hareketlerini baskıla-
yan ve bağırsak geçişini geciktiren peptit YY sekres-
yonunu tetiklerler. GPR41’inin aktiflenmesinin leptin 
seviyesinin artmasına, nöropeptit Y’nin azalmasına 
ve GLP-1 artışına, GPR43’ün aktiflenmesinin ise pro-
pionat ve asetat üzerinden adipogenezin artmasına 
neden olduğu gösterilmiştir. Kısa zincirli serbest yağ 
asidi ve G protein bağımlı protein mekanizması saye-
sinde bağırsak mikrobiyotası besinlerin emilimini ve 
depolanmasını artırarak metabolik hastalıkların geliş-
mesine katkıda bulunmaktadır.[4]

Diyetin mikrobiyotaya etkisinin araştırıldığı bir 
çalışmada, Afrika kırsalındaki (Burkino Faso) çocuk-
larla Avrupalı (İtalya) çocuklar karşılaştırılmış, Afri-
kalı çocukların bitkisel kaynaklı ve yüksek posalı di-
yetinin sağlıklı mikrobiyotayı korumada etkili olduğu 
ve Avrupalı çocuklara oranla bitkisel posa polisakka-
ritlerini parçalayan enzimlerden zengin Bacteroide-
tes oranın arttığı, Firmicutes oranın az olduğu; yine 
feçeslerinde Avrupalı çocuklara göre daha az oranda 
KZYA olduğu gözlenmiştir.[5]

Mikrobiyota ve besinsel yağlar

Yüksek yağlı beslenme sonucunda mukozal bü-
tünlük bozulur, bağırsak hücrelerinde duvar geçirgen-
liği artar ve plazma lipopolisakkarit (LPS) seviyesi 
artar. Plazma LPS seviyesindeki artış, bazal enflamas-
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Tablo 1. Bağırsak mikrobiyal flora biyolojisi ve disbiyozisi

Mikrobiyal biyoloji

Vitamin, kısa zincirli yağ asidi üretimi
Amino asit sentezi
Safra asit biyotransformasyonu
Sindirilmeyen besinlerin fermentasyonu, hidrolizi
Konjuge linoleik asit üretimi
İmmün sistem modulasyonu
Amonyak üre dönüşümü
Detoksifikasyon

Mikrobiyal disbiyozis

Allerji
Enflamatuvar bağırsak hastalığı
Kanser
Obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar
Lupus
Astım
Multipl skleroz
Çölyak



yonun artması ve metabolik hastalıkların oluşmasın-
da etmen olan yolakların aktiflenmesine neden olur.
[6] Mikrobiyota tarafından sentezlenen KZYA’ları ile 
LPS’nin konak gen ekspresyonunu düzenlediği dü-
şünülmektedir. Mikrobiyota, açlık ile uyarılan yağ 
dokusu faktörünü baskılayarak, LPS aktivitesinin art-
masına ve beta-oksidasyonda görevli peroksisomal 
proliferatör-aktive reseptör ko-aktivatör 1’in (Pgc-1) 
baskılanmasına neden olur. Bu sürecin sonunda, obe-
zite ve diyabet gibi metabolik hastalıkların oluşumu-
nun hızlandığı gösterilmiştir.[7]

Doymuş yağ asitlerinden zengin diyetin hepa-
tik steatoz ve obezite gelişimine katkıda bulunduğu, 
bağırsak mikrobiyotasında Firmicutes/Bacteroidetes 
oranını artırdığı gözlenmiştir.[8]

Konjuge linoleik asit (KLA), geviş getiren hay-
vanların rumenlerinde (işkembe) yemdeki doyma-
mış yağ asidinin biyohidrojenasyonu sonucu üretilir. 
KLA’nın antikanserojen, antiobezite, antidiyabetik 
ve antiaterojenik etkileri vardır.[9] Konjuge linoleik 
asit; diyabetik olmayan hayvan ve insanlarda serum 
insülin ve glukozunu yükseltme eğilimi gösterirken, 
diyabetik sıçanlarda serum insülin, glukoz ve yağ 
asidi seviyelerini düşürmektedir.[10] Konjuge linoleik 

asitten zengin beslenmenin farelerde Bacteroidetes/
Prevotella ve Akkermansia muciniphila üzerinde pre-
biyotik etkileri olduğu bulunmuştur.[11]

Mikrobiyota ve proteinler

Proteinler, ilk önce pankreatik enzimler ve ince 
bağırsaktan salınan enterositler tarafından sindirilir. 
Oligopeptitler ve aminoasitlerin birçoğu ince bağırsak 
enterositlerindeki taşıyıcılar (transporter) üzerinden 
portal sisteme geçer ve proteinlerin sadece %10’u ko-
lona ulaşır. Kolona ulaşan proteinler, ince bağırsakta-
ki enterositlerin aksine, kolonositler tarafından emil-
meyip bakteriyel mikrobiyota ile fermente edilerek 
çeşitli metabolik ürünlere dönüşürler. Bakteriyel fer-
mantasyon sonucu oluşan biyoaktif metabolitlerden 
bazıları; hidrojen sülfat (H2S), amonyak, aromatik 
bileşikler (fenol, p-cresol, indol), poliaminler (agma-
tine, putrescine, spermidine, spermine, cadaverine), 
KZYA, organik asitler (laktat, formate, süksinat), eta-
nol, gazlar (H2, CO2, CH4) ve potansiyel nöroaktif et-
kileri olan bileşiklerdir (GABA, serotonin, histamin, 
L-DOPA, triamin, nitrik oksit, triptamin, fenetilamin).
[12] Yüksek proteinli diyet sonucu oluşan bu metabo-
litlerin kolorektal kanser, enflamatuvar bağırsak has-
talığı ve ateroskleroza yol açtığı ileri sürülmektedir.[13]
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Şekil 1. Mikrobiyotayı etkileyen etmenler.[2]
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Protein ağırlıklı beslenmenin aterosklerozu hız-
landırma mekanizmalarından biri de trimetilamin-N-
oksit (TMAO) düzeyinin artmasıdır. Diyette bulunan 
kolin ve fosfotidilkolinin mikrobiyota tarafından me-
tabolize olması sonucu trimetilamin (TMA) oluşur. 
Trimetilamin karaciğerde TMAO’ya dönüşür. Plazma 
TMAO seviyesi arttıkça majör kardiyovasküler olay 
riskinin arttığı gösterilmiştir.[14]

Mikrobiyota Safra Asitleri İlişkisi 

Safra asitlerinin yağ sindirimi üzerindeki etkileri 
bilinmekle beraber son zamanlarda yapılan çalışma-
larda hormon benzeri etkiler gösterdiği saptanarak 
özellikle insülin direnci ve diyabet gelişimine katkıla-
rı olduğu gösterilmiştir. Birincil safra asitleri kenode-
oksikolik asit ve kolik asit karaciğerde sentezlendik-
ten sonra glisin ve taurin ile konjuge edilir ve safraya 
atılırlar. Safraya atılan safra asitleri bağırsak mikro-
biyotası tarafından dekonjuge ve dehidrolize edilerek 
ikincil safra asitleri olan litokolik asit ve deoksikolik 
asit oluşur. Safra asitleri, nükleer reseptör grubundan 
FXR (farnesoid X reseptör), pregnan X reseptör, and-
rostan reseptör ve vitamin D reseptörünü uyarırlar.[15] 
TGR5, nükleer reseptör grubundan olmayan ama saf-
ra asitleri tarafından uyarılan diğer bir reseptör grubu-
dur. Mikrobiyota ile metabolize olan ikincil safra asit-
leri TGR5 reseptör grubuna birincil safra asitlerden 
daha yüksek bir afinite ile bağlanırlar.[16] 

Safra asitleri özellikle FXR ve TGR5 üzerinden 
önemli metabolik süreçlerde aktif rol oynarlar. Farne-
soid X reseptör aktivasyonu; glukoneogenez basamak-
larında yer alan fosfoenolpirüvat kinaz, G-6-fosfotaz 
ve früktoz-1,6 bifosfatazın gen ekspresyonlarını 
azaltmakta, sonuçta glukoneogenez azalmaktadır.[17] 
İntestinal L hücrelerindeki TGR5 reseptörünün uya-
rılması ise, inkretin peptitlerden GLP-1 salınımını 
artırarak insülin salınımını uyarırken glukagon salı-
nımını baskılamaktadır.[18] Safra asitlerini bağlayarak 
enterohepatik dolaşıma geçmelerini engelleyen safra 
sekestre edici ajanlar, bu mekanizma üzerinden GLP-
1 salınımını uyararak insülin duyarlılığını artırırlar.[19] 
Bu ilaçların LDL kolesterol düzeyleri düşürüp kardi-
yovasküler hastalık gelişim riskinde azalttıkları ve tip 
2 diyabetik hastaların glisemik kontrolünü iyileştir-
dikleri gösterilmiştir.[20] Bu bulgular, mikrobiyotanın 
safra asit metabolizması üzerinden diyabeti tetikledi-
ğinin somut bir kanıtıdır.

Mikrobiyota ve Metabolik Hastalıklar

Mikrobiyota obezite ilişkisi

Diyetin mikrobiyota çeşitliliği ve aktivitesi üzerin-
de kuvvetli bir etkisi vardır. Bilindiği üzere, gram ne-
gatif bakterilerin çoğu patojendir. Bu patojenite gram-
negatif hücre duvarındaki endotoksin özellikteki LPS 
içeriğinden kaynaklanmaktadır. Çalışmalarda sağlıklı 
insanların kanında ölçülebilir düzeylerde LPS’ye rast-
lanması, LPS’nin devamlı olarak düşük oranda bağır-
saktan emildiğini göstermektedir.[22] Obez ve tip 2 di-
yabeti olan olgularda yüksek yağlı beslenme sonucu 
plazmada LPS düzeyinin artması subklinik enflamas-
yona neden olur. Lipopolisakkarit, bir enflamasyon 
reseptörü olan Toll-like reseptör 4 üzerinden insülin 
sinyal yolağını aktifler. İnsülin sekresyonu baskıla-
nır, pankreas-duodenum homebox-1 (PDX-1) mRNA 
azalarak insülin direnci oluşur.[6]

Parçalanmamış polisakkaritlerin mikrobiyota ile 
fermantasyonu sonucu oluşan KZYA’larının kolonik 
mukoza tarafından emilip lipit ve glukoz sentezinde 
kullanılması günlük ∼100 kcal ek kalori sağlar.[23] 
Obezlerde yapılan bir çalışmada KZYA’larının zayıf 
bireylere göre %20 oranda daha fazla olduğunun sap-
tanması mikrobiyotanın obezite etiyolojisinde en az 
diyet kadar önemli olduğunu düşündürmektedir.[24]

Obezlerin mikrobiyotasında farklı sonuçlara sa-
hip çalışmalar olmakla beraber, yaşlılık ve kolorektal 
kansere benzer şekilde, genelde Firmicutes oranının 
arttığı, Bacteroidetes oranın ise azaldığı izlenmekte-
dir.[25] Obezitede non-alkolik steatohepatit (NASH) 
etiyolojisinde olduğu gibi, endojen alkol üretimi 
artmakta, bakteriyel çeşitlilik azalmaktadır.[26] Oysa, 
bakteriyel çeşitlilik artışı; hs-CRP, insülin direnci ve 
leptinin azalması gibi olumlu metabolik etkiler yapar.
[27] Obezlerde egzersizin mikrobiyota üzerine etkisini 
araştıran bir çalışmada, düzenli egzersiz yapan spor-
cularda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anti-obe-
zite bakterisi olan A. muciniphila yoğunluğunun daha 
fazla olduğu gözlenmiştir.[28]

Mikrobiyota ve diyabet ilişkisi

Obezite diyabet riskini arttırdığı gibi,diyabetik has-
ta mikrobiyotasında da obeziteye benzer değişiklikler 
saptanır. Tip 2 diyabetiklerde yapılan metagenomik 
çalışmalarda butirat üreten Klostridiales bakterilerde 
(Roseburia intestinalis ve Faecalibacterium praust-
nitzii) azalma, Proteobakteriler, Lactobacillus gasse-
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ri, Streptococcus mutansta artış saptanmıştır. Bacte-
roidetes/Firmicutes ve Bacteroidetes-Prevotella/C. 
coccoides-E. rectalis oranları plazma glukoz düzeyle-
ri ile anlamlı bağıntı göstermektedir.[29] 

Butirat, diyabet patofizyolojisinde anahtar rol oy-
nar. Histon deasetilaz inhibitörleri; beta hücrelerinin 
farklılaşmasını, proliferasyonunu ve işlevlerini olum-
lu yönde etkilemekte, butirat da tıpkı histon deasetilaz 
inhibitörü gibi davranarak gen ekspresyonu ve epige-
netik modülasyona katkıda bulunmaktadır.[30] Butirat; 
doğrudan veya dolaylı yollarla sinyal yolaklarının 
indüklenmesi sonucunda insülin transkripsiyon ve 
translasyonunu artırmakta, beta hücre apoptozunu ön-
lemekte, beta hücre farklılaşması, gelişimi ve işlev-
lerini iyileştirmekte, karaciğerde glukoneogenezi ve 
glikojenolizi inhibe ederek (indirekt glukoz üretimi 
üzerinden) glisemik kontrole olumlu etki yapmakta-
dır.[31] Bu sonuçlara bakılırsa butirat, diyabetin tedavi-
sinde ümit verici bir ajan olarak düşünülebilir.

Diyabette safra asit kompozisyonunun değiştiği ve 
bunun da patolojik süreçleri tetiklediği düşünülmek-
tedir. Kontrolsüz tip 2 diyabet hastalarında toplam 
safra miktarı ile gaitada atılan safra miktarı artar.[32] 
Sıçanlar ve insanlar üzerinde yapılan çalışmalarında 
safra asidi bağlayıcılarının kullanımı, FXR ve TGR5 

gibi safra asidi reseptörlerindeki değişmeler yoluyla 
tip 2 diyabet tedavisini olumlu etkileyebilmektedir.[33]

Obezitede olduğu gibi diyabette de plazmada artan 
LPS ile insülin seviyelerinin ilişkili olduğu, hatta tip 
2 diyabette LPS seviyelerinin çok daha yüksek oldu-
ğu gösterilmiştir.[34] Diyet, konakçı genetiği ve viral 
enfeksiyonlar nedeniyle mikrobiyota dağılımında 
değişiklik oluşmaktadır. Sonrasında butirat üretimin-
de azalma, bağırsak geçirgenliğinde artış, bakteriyel 
translokasyon ve subklinik enflamasyon gelişmesi so-
nucu otoreaktif T hücre regülasyonu bozulmakta; bu 
durum da, otoimmün reaksiyonlarla beta hücre hasarı-
na ve tip 1 diyabete neden olabilmektedir.[35]

Mikrobiyota ve ateroskleroz

Bakteri ve bakteri ürünleri uzun yıllardır kardiyo-
vasküler hastalıklarla ilişkilendirilmiş ve aterosklero-
tik plaklarda bakteri DNA’sı ile hücreleri saptanmıştır. 
Aterosklerotik plaktaki bakteriyel ürünlerin birçoğu-
nun insan ağız ve bağırsak bakterileri ile aynı olduğu-
nun gözlenmesi, bu bölgedeki bakterilerin ateroskle-
rotik plak kaynağı olup kardiyovasküler hastalıklara 
neden olabileceklerini düşündürmüştür.[36] Kötü ağız 
hijyeni, kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkili bu-
lunmuş ve oral floranın aterosklerotik plaklardaki 
bakterilerin kaynağı olabileceği öne sürülmüştür.[37] 

Şekil 2. Mikrobiyota metabolik hastalık ilişkisi.[21]

İnsülin direnci Hiperlipidemi

Glukoz intoleransı Fibrinoliz bozukluğu

Tip 2 diyabet AterosklerozOBEZİTE

Hiperinsülinemi Endotelyal disfonksiyon

Bozulmuş açlık glukozu Hipertansiyon

METABOLİK HASTALIKLAR

İNFLAMASYONENDOTOKSEMİLPS ABSORBSİYON 
ARTIŞI
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GİS FLORA
DEĞİŞİMİ

YÜKSEK YAĞLI
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Çalışmalar, oral patojen Porphymonas gingivalisin 
aterom plaklarında sıklıkla yer aldığını, Porphymo-
nas gingivalis’in farelere direk uygulanması sonucu 
ateroskleroz gelişiminin hızlandığı gösterilmiştir.[38,39]

Patofizyolojik olarak iç içe geçmiş kardiyometa-
bolik hastalıkların ortak etyopatogenezinin mikrobi-
yota disbiyozisi sonucu oluşan endotoksemi ve bazal 
enflamasyon olduğu düşünülebilir. Kararsız aterom 
plağı olan hastaların (inme geçirmiş hastalar) dışkıla-
rı incelendiğinde mikrobiyom ekolojisinin değiştiği, 
Roseburia türünün azaldığı, proenflamatuvar pepti-
doglikan üreten mikrobiyomların arttığı, antienflama-
tuvar karoten üretiminin azaldığı gözlenmiştir.[40]

Kolin, fosfotidilkolin ve kırmızı ette yüksek oranda 
bulunan L-karnitinin mikrobiyota tarafından metabo-
lizması sonucu oluşan TMAO’nun majör kardiyovas-
küler hastalıkları artırdığının saptanması mikrobiyota–
ateroskleroz ilişkisi açısından devrim niteliğindedir.[12] 
Plazma TMAO artışı mikrobiyota komposizyonuna 
bağlı olarak değişmektedir. Steril farelerde L-karnitin 
ağırlıklı beslenme sonucu, plazmada TMAO seviyeleri 
saptanamayacak düzeyde azalır.[41] Yine benzer şekil-
de, geniş spektrumlu antibiyotik ile bağırsak mikrobi-

yotası baskılandığında, yemeklerden bağımsız olarak 
TMAO’un plazma seviyesi yükselmemektedir.[42] Di-
ğer bir proaterosklerotik mekanizma ise, TMAO’nun 
ters (reverse) kolesterol transportunu baskılamasıdır; 
barsak mikrobiyotasının antibiyotik ile baskılanması 
ile bu etki ortadan kalkmaktadır.[43]

Mikrobiyota ve kan basıncı
Mikrobiyotanın KZYA’larının hormonal etkileri, 

LPS ile artan bazal enflamasyonun endotel işlevlerini 
bozması ve TMAO’nun ateroskleroza neden olması 
sonucu kan basıncının yükseltmesi mümkündür. Ay-
rıca böbrek ve kan damarlarının düz kas hücrelerinde 
bulunan KZYA reseptörlerinin (chemosensor olfac-
tory receptor 78 [Olfr78] ve GPR41) kan basıncını 
etkileyebildikleri gözlenmiştir.[44]

Mikrobiyota ve hiperlipidemi
Birçok deneysel ve klinik çalışma, mikrobiyota 

komposizyonu ile hiperlipidemi arasında kuvvetli bir 
ilişki olduğunu göstermiştir. Bu ilişkinin olası meka-
nizmaları; mikrobiyota disbiyozisi sonucu KZYA ar-
tışı, safra asit konjugasyonunda dengesizlik ve LPS 
ile oluşan enflamasyonun kronik süreçte oluşturduğu 
hormonal ve metabolik etkilerdir. Obez olgularda 
yağlı beslenme sonucu oluşan LPS, adipoz dokuda 
proenflamatuvar makrofajları, TNF-α ve IL-6 gibi 
proenflamatuvar sitokinleri artırır.[45] Adipoz dokuda 
proenflamatuvar makrofaj artışının nedeni mikrobi-
yotanın hem kronik enflamatuvar uyarı yapması, hem 
de adipoz doku hipertrofisine neden olan pozitif enerji 
dengesi sağlamasıdır.[46]

Mikrobiyota fermantasyonu sonucu oluşan 
KZYA’larından butirat ve asetat, kolesterol sentezini 
indüklerken; propiyanat glukoz sentezinde substrat 
olarak kullanılıp kolesterol sentezini inhibe eder.[47]

Farnesoid X reseptör-noksan farelerde hiperlipi-
demi geliştiğinin saptanması üzerine, safra asitleri ile 
trigliserid ve kolesterol metabolizmasının FXR üze-
rinden düzenlediği ortaya çıkmıştır.[48] Mikrobiyota 
safra asitleri mekanizması üzerinden FXR’nin uyarıl-
ması sonucunda, kolesterol ve glukoz metabolizma-
sında yer alan gen transkripsiyonunun basamaklarını 
aktive etmektedir.[49]

Metabolik Hastalıkların Tedavisinde Yeni Hedef: 
Mikrobiyota

Bağırsak mikrobiyotasının metabolik hastalıkların 
patofizyolojisindeki rolünün anlaşılması ile diyabet 

Şekil 3. Mikrobiyota-TMAO-ateroskleroz mekanizması.[13]
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ve obezite başta olmak üzere metabolik hastalıkların 
tedavisinde mikrobiyota hedefli ajanların kullanımı 
gündeme gelmiştir. Bu amaçla prebiyotikler, probi-
yotikler, prebiyotik ve probiyotiğin bir arada verildiği 
sinbiyotikler ve fekal transplantasyon gibi tedaviler 
yeni tedavi seçenekleri olabileceği düşünülmüştür.

Probiyotik besinler

• Fermente süt ürünleri (ev yapımı yoğurt, pey-
nir, kefir)

• Ekşi mayalı ekmek, sirke, şarap, turşu, boza, 
tarhana, lahana turşusu, pastörize edilmemiş 
zeytin, tarhana, hardaliye

Probiyotik ajanlar

• Lactobacillus türleri (L. reuteri, L. casei, L. fer-
mentum)

• Bifidobacterium türleri (B.bifidum,	B.breve,	B.	
infantis)

• Pediococcus türleri (P.cerevisiae, P. pentosace-
us)

• Bacillus türleri (B. subtilis, B. lentus, B. pumi-
lus)

• Streptococcus türleri (S. cremoris, S. lactics, S. 
diacetilactis)

• Bacteriodes türleri (B. capillus, B. suis, B. ru-
minicola)

• Propionibacterium türleri (P. shermanii, 
P.freudenreichii)

• Leuconoctoc mesentoroides 
• Küfler (Aspergillus	niger,	Aspergillus	oryzae)
• Mayalar (Saccharomyes cerevisiae, Candida 

torulopsis)

Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarda tüketildiklerinde 
insan sağlığı ve fizyolojisi üzerine olumlu etki yapan 
canlı mikroorganizmalardır. Fermente süt ürünleri, 
anne sütü ve özgül bakterileri içeren, hazır biyoaktif 
ürünler de probiyotik besinlerdir. Probiyotikler anti-
toksijenik, antimikrobiyal, anti-enflamatuvar etkileri, 
bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi, immün sis-
temin modulasyonu gibi direk enzimatik ve metabolik 
etkileri sonucunda, metabolik parametrelerde iyileş-
meler sağlar. Birçok çalışmada, probiyotik kullanı-
mının bağırsak mikrobiyota fermantasyonunu iyileş-
tirdiği, açlığı azalttığı, postprandiyal glukoz cevabını 

düzelttiği, kilo kaybı, kalori alımında azalma, glukoz 
toleransında artışa neden olduğunu gösterilmiştir.

Probiyotiklerin tip 2 diyabet hastalarına etkilerinin 
araştırıldığı 12 randomize kontrollü çalışmanın meta-
analizinde tedavi sonucu açlık kan şekeri, HDL ko-
lesterol, HOMA-IR, HbA1C düzeyleri önemli ölçüde 
düzelmiştir.[50] L. acidophilus ve Bifidobacterium	lac-
tis içeren probiyotik yoğurdu altı hafta süreyle 300 gr/
gün tüketen tip 2 diyabetlilerde açlık kan şekeri ve 
HbA1c anlamlı olarak düşmüştür.[51] A. muciniphila, 
musin degrade eden bir gram negatif bakteri olup, in-
testinal mikrobiyotanın %3–5’ini kapsar. Obezite ve 
tip 2 diyabet ile düzeyi ters ilişkilidir. Farelere A. mu-
ciniphila verilmesi ile kilo kaybı artar, hiperglisemi 
gibi metabolik parametreler ve yağ dokusu enflamas-
yonu düzelir. Metformin gibi antidiyabetik bir ilaç alı-
mında A. muciniphila konsantrasyonu artar.[52]

Probiyotiklerin obezite üzerine etkileri incelendi-
ğinde L. plantarum, L. curvatus tedavisinin obezler-
de yağ dokusunda yağ birikimini ve proenflamatuvar 
sitokinleri azalttığı gözlenmiştir.[53] Yine probiyotik 
olarak L. rhamnosus obez farelere sekiz hafta süre ile 
verildiğinde, kilo kaybı ve beyaz adipoz dokuda azal-
ma sağlamıştır.[54]

Probiyotiklerin kan basıncı üzerindeki etkileri in-
celendiğinde peynir, yoğurt, fermente süt, soya sütü 
gibi probiyotik besinlerin ACE inhibisyonu aktivite-
sine sahip olduğu belirlenmiştir.[55] Peynir ve süt tüke-
timi idrarda kolin ve TMAO düzeyini azaltır, feçeste 
asetat, propiyonat ve lipit atılımını artırır. Süt ile kar-
şılaştırıldığında peynir tüketimi üriner mikrobiyota 
metaboliti bütirat düzeyini artırır.[56]

Probiyotiklerin hiperlipidemi üzerine etkisini in-
celeyen bir meta-analizde 485 hastada probiyotikten 
zengin beslenme sonucunda toplam kolesterol ve 
LDL kolesterol seviyesinde anlamlı azalma olmuş-
tur.[57] Lactobacillus ve Bifidobacterium ve 10 dijes-
tif enzimin verildiği sıçanlarda kontrol grubuna göre 
dört ve sekiz haftada LDL kolesterolde %47 ve %78 
azalma, HDL kolesterolde %32 ve %52 artma göste-
rilmiştir.[58]

Prebiyotikler

Doğal

• Anne sütü 
• Fermente süt ürünleri
• Muz, enginar, pırasa, kuşkonmaz, kereviz, so-
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ğan, bezelye, şeftali, domates, yer elması, hin-
diba, yeşil sebzeler

• Arpa, çavdar, buğday
• Polifenol içeren besinler

Yapay

• Ürünlere ilave edilen parçanmayan oligosakka-
ritler (Fruktooligosakkarit, inulin gibi)

Bağırsaktaki bazı tür mikroorganizmaların çoğal-
masını sağlayan ya da uyaran sindirilemeyen besin 
bileşenleridir. Prebiyotiklerin mikrobiyota kompo-
zisyonunu değiştirerek metabolik belirteçlere olumlu 
katkısı olduğu gözlenmiştir. İnsanlarda iki hafta süreli 
prebiyotik tedavisinin bağırsak mikrobiyota ferman-
tasyonunu iyileştirdiği, açlık hissini azalttığı ve post-
prandiyal glukoz cevabını düzelttiğini gösterilmiştir. 
Bu etkiler esnasında plazma GLP-1 ve peptid YY’nin 
artığı saptanmıştır.[59]

Fruktooligosakkarit ve galaktooligosakkarit alı-
mı, pozitif metabolik etkileri olan Bifidobacterium 
ve Lactobacillus suşlarının oranını artırmaktadır.[60] 
Obez ve fazla kilolu hastalarda on iki haftalık oligof-
ruktoz tedavisi sonunda hastalarda kilo kaybı, kalori 
alımında azalma ve glukoz toleransında artma göz-
lenmiş, bu değişiklikler postprandial ghrelin azalması 
ve peptit YY’nin artmasına bağlanmıştır.[61] Besinsel 
polifenoller (üzüm, kızılcık) fare barsağında A. muci-
niphila bakterisini artırmış, Firmicutes/Bacteroidetes 
oranını azaltarak metabolik sendrom ile ilgili tüm pa-
rametreleri azaltmıştır.[62] 

Fekal mikrobiyota transplantasyonu

Fekal transplantasyon ilk olarak 1958 yılında dört 
psödomembranöz enterokolitli hastanın tedavisinde 
kullanılmış, başarılı olması üzerine günümüzde di-
rençli Clostridium	difficile enfeksiyonuna bağlı psö-
domembranöz enterokolitte %95 kür oranı ile teda-
vide altın standart haline gelmiştir.[63] Son yıllarda, 
başta irritabl bağırsak sendromu, kronik konstipasyon 
ve diyare, enflamatuvar bağırsak hastalığı gibi gast-
rointestinal sistemle ilişkili hastalıkların tedavisinde 
kullanılmakla beraber, diyabet ve obezitede gibi me-
tabolik hastalıklarda da çalışmaların güncel konusu 
haline gelmiştir. Metabolik hastalığı olan bireye sağ-
lıklı bireyden canlı mikroorganizmaları içeren fekal 
materyalin transplantasyonunun bağırsak mikrobiyo-
tasını düzenleyerek hastalığın şiddetini azaltabileceği 
ya da kür sağlayabileceği düşünülmüştür.

Hayvan çalışmaları, transplante mikrobiyomun 
metabolik fenotipi değiştirecek düzeyde etki ettiği-
ni göstermektedir. Obez ve zayıf fenotipe sahip ikiz 
sıçanlardan alınan fekal mikrobiyota steril farelere 
transfer edilerek izlendiğinde obez sıçandan mikro-
biyom alanlarda anlamlı derecede adipoz dokunun 
arttığı ve bakteriyel çeşitliliğin azaldığı gösteril-
miştir.[64] Sağlıklı zayıf kişilerden tip 2 diyabet tanı-
sı almış obezlere fekal transplantasyonun etkisinin 
araştırıldığı bir çalışmada allojenik fekal transplant 
yapılanlarda otolog fekal transplantasyon yapılanla-
ra göre insülin duyarlılığı ve butirat üreten bağırsak 
florasının anlamlı olarak arttığı, KZYA oranının azal-
dığı gözlenmiştir.[65] Fekal trasplantasyon çok umut 
vaat eden bir tedavi şekli gibi görünse de, insanlar 
üzerinde metabolik hastalıklar açısından randomi-
ze kontrollü çalışmaları yetersizdir. Bunun yanında 
uygulama şeklinin zorluğu, sağlıklı mikrobiyotanın 
subjektifliği, uzun dönem etkilerinin bilinmemesi ne-
deniyle metabolik hastalıklar üzerine daha çok araş-
tırmaya ihtiyaç vardır. Yakın gelecekte mikrobiyota-
nın metabolik hastalıklar üzerindeki etkisinin daha 
iyi anlaşılmasıyla birlikte fekal transplantasyonun 
metabolik hastalıklar üzerinde geniş yelpazede kul-
lanıldığını görebileceğimizi düşünebiliriz.

 Sonuç

Metabolik hastalıkların tedavisinde; insülin di-
renci, ateroskleroz ve lipid metabolizma bozukluk-
ları tedavi edilirken, en büyük endokrin organımız 
olan bağırsak mikrobiyotasını hedef alan tedaviler 
de planlanmalıdır. Özellikle diyabet, kardiyovasküler 
hastalıklar, dislipidemi ve obezite gibi hastalıklarda 
probiyotik ve prebiyotik ağırlıklı beslenme ön pla-
na çıkarılmalıdır. Başlıca probiyotikler olmak üzere 
özellikle insanlar üzerinde geniş katılımlı çok mer-
kezli çalışmalar yetersizdir ve yapılan çalışmalarda 
mikrobiyotanın kişiye, çoğrafi koşullara, yaşam tarzı-
na göre değişmesi nedeniyle farklı sonuçlar çıkmak-
tadır. İleriki yıllarda teknolojik gelişmeler ve global 
araştırmalar çerçevesinde mikrobiyotanın patofizyo-
lojide ve tedavideki etkinliği daha iyi anlaşılacak ve 
tedavide yeni ufuklar açılacaktır.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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