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OZET

Probiyotikler, gastrointestinal sistem hastaliklarindan depresyona kadar cok sayida hastalik grubunda calisilmis ve bu
hastaliklar tizerinde probiyotiklerin olumlu etkiler gosterebildigi bildirilmistir. Probiyotiklerin bildirilen olumlu etkilerini,
hastalik gelisimi ve tedavi strecinde canli mikrobiyotasini zenginlestirerek gerceklestirdigi dusintlmektedir. Yara
iyilesmesi ise bir¢ok farkli mekanizmanin etkisi altinda bulunan bir stirectir. Bakterilerin bu stirecte yararl etkileri oldugu
gibi farkli bakteri tiirlerine bagh olarak olumsuz etkileri de olabilmektedir. Son yapilan calismalarda bazi probiyotik bakteri
tiirlerinin topikal uygulamasi ya da sistemik etkileri ile yara iyilesmesi tizerinde etkili oldugu saptanmugtir. Ozellikle gastrik
ulserler lizerinde yapilan calismalarda probiyotik bakterilerin antibiyotikler ile karsilastirildiginda, antibiyotik direncinin
oldugu durumlarda anjiyogenez lzerinden etki ederek daha etkili sonuclar gosterdigi belirtilmistir. Probiyotiklerin etki
mekanizmalari ve hangi bakteri tiirlerinin etkin olduguna dair daha fazla ¢calisma yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Probiyotikler, yara iyilesmesi, anjiyogenez

ABSTRACT

Probiotics have been studied in a large number of disease groups from gastrointestinal system disorders to depression,
and it has been reported that they may have positive effects in the aforementioned diseases. The reported positive effects
of probiotics are thought to be achieved by enriching the living microbiota during disease development and treatment.
Wound healing is a process that is under the influence of many different mechanisms. Bacteria may have beneficial or
adverse effects in this process according to their species. Recent studies have shown that some probiotic bacterial strains are
effective on wound healing with topical application or by their systemic effects. It has been reported that probiotic bacteria
are more effective than antibiotics, particularly in gastric ulcers with antibiotic resistance, by their actions on angiogenesis.
Further studies are needed to determine the mechanisms of effect of probiotics and which species of bacteria are effective.
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GIRiS
Probiyotikler, konak¢i mikroflorasini zenginlestirerek,  probiyotik kiltirlerin en sik kullanilan tirleridir

saghgin  gelismesine  katkida bulunan canli ve bu turlerin, patojenik bakterilerle antagonist
organizmalardir. Laktobasillus ve bifidobakteryumlar, etkilesimleri bulunmaktadir (1). Vicuttaki bakteri
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sayisinin, toplam hiicre sayisindan 10 kat daha fazla
oldugu belirtilmektedir (2). Probiyotikler ayrica
viicudun farkli bélgelerinde farkli yogunluklarda
bulunmaktadirlar.  Ornegin, midedeki bakteri
sayis1 10%® iken, probiyotiklerin vicutta en yogun
bulunduklar1 yer olan kolondaki sayilar1 101!-1012
arasindadir. Gastrointestinal kanalda 100-1000
farkli bakteri tird bulunmaktadir (3). Yetiskin bir
bireyin intestinal mukozasinin, yaklasik olarak
250 m? uzunlugunda oldugu, ve mukozada 17
familya, 45 tip ve 500 tirden olusan bir bakteri
toplulugu oldugu belirtilmektedir. Bu toplulugun
¢ogunlugunu (%97) anaerobik bakteriler, geri kalan
kismini (%3) ise aerobik bakteriler olusturmaktadir.
Anaerob  bakteriler  c¢ogunlukla  bacteroides,
bifidobacteria, eubacteria, fusobacteria, clostridia
ve lactobasilli turleridir (4). Ayn1 zamanda viicudun
farkli bolgelerindeki bakteri tirleri de farklilik
gostermektedir. Firmicutes ve Bacteriodetes turleri
gastrointestinal kanalda bulunurken, Proteobacteria
ve Actinobacteria ¢cogunlukla ciltte ve Proteobacteria
ayni zamanda hava yolunda da bulunmaktadir (5).

Mikroflora zenginligi bircok etmenden
etkilenmektedir. Dogum sekli, antibiyotik kullanimi,
yas, egzersiz, beslenme, genetik, stres ve hamilelik gibi
etmenler bireylerin mikrobiyotasini etkileyen baglica
etmenler olarak gosterilmektedir (2). Probiyotik
bakteriler pH, gastrik ve pankreatik sivilar, safra ve
intestinal mukoza gibi etmenlere karsi duyarhidir
ve uygun kosullar saglanmadiginda aktivitelerini
kaybetmektedirler. Bu nedenle probiyotikler ile
yurutilen calismalar ¢ogunlukla bakterilerin
stabilitelerinin saglanmalarina yoneliktir (3).

Gunumiuzde probiyotik olarak tanimlanan
organizmalar su sekildedir: Lactobacillus (L.
plantarum, L. paracasei, L. acidophilus, L. casei,
L. rhamnosus, L. crispatus, L.gasseri, L. reuteri,
L. Bulgaricus), Propionibacterium (P. jensenii, P.
freudenreichii), Peptostreptococcus (P. productus),
Bacillus (B. coagulans, B. subtilis, B. laterosporus),
Lactococcus (L. lactis, L. reuteri, L. rhamnosus, L.
casei, L. acidophilus, L. curvatus, L. plantarum),
Enterococcus (E. faecium), Pediococcus (P. acidilactici,

P. pentosaceus), Streptococcus (S. sanguis, S. oralis, S.
mitis, S. thermophilus, S. salivarius), Bifidobacterium
(B. longum, B. catenulatum, B. breve, B. animalis, B.
bifidum), Bacteroides (B. uniformis), Akkermansia (A.
muciniphila), Saccharomyces (S. boulardii) (3).

Probiyotiklerin canli mikroflorasini zenginlestirdigi
ve bu vyolla bazi hastabklarin o©nlenmesi ve
iyilegtirilmesinde  olumlu  etkilerinin = oldugu
belirtilmigtir. Probiyotikler immun sistemde ve
irritabl bagirsak sendromu, obezite, alerji ve kanser
gibi hastaliklarin gelisiminde etkili olan inflamatuvar
surecler gibi bircok mekanizmada diizenleyici olarak
rol oynamaktadir (3). Ayn1 zamanda, tip 1 diyabet,
romatoid artrit, ateroskleroz, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisim basamaklarinda
etkili olduklar1 ve probiyotik desteginin diyare ve
ust solunum yolu enfeksiyonu gibi akut durumlarda
da hastaligin gorulme siklig1 ve suresini azaltabildigi
belirtilmektedir (6). Probiyotiklerin gastrointestinal
kolik, akut enfeksiyon diyare, inflamatuvar bagirsak
sendromu, antibiyotik kullanimina ve seyahate
bagh diyare ile laktoz intoleransi gibi bagirsak
hastaliklarinda giivenli bir sekilde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (7). Aynm1 zamanda intestinal
mikrobiyotanin bazi besin 0Ogelerinin emilimi ve
sentezinde roli oldugu dusunulmektedir (8). Bu
derleme makalenin amaci, ¢ok sayida farkh kullanim
alani olan probiyotik bakterilerin anjiyogenez ve yara
iyilesmesi tizerine etkilerine giincel calismalara yer
vermektir.

Anjiyogenez

Ameliyat oOncesi donemde siklikla gorulen stres
durumunun da mikrobiyota tizerinde etkili olabilecegi
soylenebilir. Stres durumunun kortikotropin, kortizol,
noradrenalin, adrenalin ve dopamin gibi hormon
diizeylerini etkiledigi ve mikrobiyota dengesizligine
neden oldugu belirtilmektedir (2). Bu nedenle planh
cerrahi miuidahale o6ncesi donemlerde probiyotik
desteginin yara iyilesmesi, antibiyotik kullanimi ve
hastanede kalis stiresini azaltabilecegi dustintlebilir.
Probiyotiklerin yara iyilesme sirecine etkisi Sekil
1’de 6zetlenmistir (5).
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Sekil 1. Probiyotiklerin yara iyilesme strecine etkisi: Konaga ait farkli etmenlerin varlil, yara mikrobiyotasi Uzerinde
olumlu veya olumsuz gosterdikleri etkiler ile kronik bir yara olusumu veya yara iyilesmesine neden olabilmektedirler.

ROS: Reaktif Oksijen Ttirleri, Th1: T helper 1 (5)

Yara iyilesmesinde probiyotik kullanimina iligkin
yan etkilerden en o6nemlisi probiyotiklerin GIS’te
gaz olusumuna neden olmasi ve bu nedenle batin
yaralanmasi olan bireylerde kullaniminin mimkin
olmamasidir (9).

Probiyotiklerin Anjiyogenez Uzerine Etkileri

Probiyotiklerinanjiyogeneziizerinde etkigosterdikleri
ve bu yol Uzerinden yara iyilesmesine yardimeci
oldugu dusunulmektedir (10,11). Probiyotiklerin
anjiyogenez lzerine potansiyel etki mekanizmalar:
su sekildedir: (a) inflamatuvar sitokin profilini
diizenlemek, (b) proinflamatuvar basamagin down-
reglilasyonu veya epitel bariyer islev gelisimi ile
viseral hipersensitiviteyi azaltmak, (c) spinal afferent
iletimini saglamak ve (d) stres yaniti gibi durumlarda
duzenleyici etki gostermek (3).

Gastrointestinal  kanalda  vaskiler endotelyal
biyime faktor (VEGF) reseptori sinyalizasyonu ile
inflamatuvar sirecte anjiyogenezin olusumunda

etki gosterdigi belirtilmektedir (3). Anjiyogenez yolu
ile VEGF yeni mikrovesel olusumu ve grantle doku
formasyonunu stimiile etmektedir. Anjiyogenezin
stimilasyonu ise duodenal ve gastrik tlserlerde yara
iyilesmesini saglayici etki gostermektedir (11). Yapilan
bir calismada, sekiz farkli bakteri karisimindan
olusan probiyotik kiltiriin [Lactobacilli (acidophilus,
bulgaricus, casei, plantarum), Bifidobacteria (breve,
infantis, longum) ve Streptococcus] VEGF yolu ile
anjiyogenezi arttirdigl, gastrik ulserlerde yara
iyilesmesi Uzerine istatistiksel olarak anlamh
sekilde olumlu etki gosterdigi bildirilmistir (10).
Gastrik onarim ve 1lser iyilesmesinde ise EGF
reseptori yardimci olmaktadir. Bunun dagilimi
onemli bir proliferasyon alani olusturmakta, birlesik
oldugu kapiller ile hem anjiyogenezi hem de hiicre
farklllagsmasin1 saglamaktadir. Probiyotiklerin bu
biuyume faktorlerinin ekspresyonlarini arttirarak
gastrik ulserlerin iyilesmesine yardimci oldugu
belirtilmektedir (11). Yapilan bir c¢alismada,
Saccharomyces boulardi’nin hem in vivo hem de



306

Bes Diy Derg 2018;46(3):303-310

in vitro ortamda epitel hiicrelerde 2 1 integrin
kollajen reseptorini aktive ederek anjiyogenezi
sagladig bildirilmistir (12). Lam ve arkadaslarinin
(11) calismasinda ise L. rhamnosus GGnin hiicre
farklhilagsmas:1 ve anjiyogenezi arttirdifl ve hiicre
apoptozisini azalttifl, bu yolla gastrik ulserlerde
iyilesmeye yardimci oldugu belirtilmistir. Ek olarak
iyilesme surecinin bakteri sayisi ile ters orantili
oldugu bildirilmigtir (11).

Yapilan bir c¢alismada, lactobacillus acidophillus’un
iki farkli susunun (ATCC 4356 ve 443121) topikal
uygulamasinin, timor nekrozis faktor-a (TNF-),
interlokin ve interferon gibi diger sitokinlerin
uretimine ek olarak polimorfoniikleer 16kosit (PMN)
ve makrofajlarin kemoatraksiyonu ve anjiyogenezini
sagladigy belirtilmistir (13). Bir baska calismada
L.brevis ve L.plantarum’un yara iyilesmesi strecine
etkisi arastirlmig, 21 gin sonunda probiyotik
uygulanan farelerde enfeksiyon gorilmemis ve yara
iyilesme strecinin kontrol grubuna goére daha kisa
oldugu gozlenmistir (14). Yanik hastalar1 tizerinde
yapilan bir baska calismada ise L. plantarum’un
topikal  uygulamasinin, silver  sulphadiazine
tedavisine alternatif olabilecegi belirtilmistir (15).
Yara iyilesmesinde c¢ok farklhh kimyasal ajanlar
kullanilmakta ancak ¢cogunun yan etkileri bulundugu
da bildirilmektedir (14).

Probiyotiklerin Gastrik Ulserde Yara Iyilesmesi
Uzerine Etkileri

Gastrik mukoza tek kath epitel hicrelerden
olusmakta ve sadece kendi salgi ve enzimlerine maruz
kalmamaktadir. Gastrik mukozanin duodenal safra,
Helicobacter phylori (H. pylori), alkol ve non-steroidal
anti-inflamatuvar ilaclarla temas etmesi, mukozada
hasara yol acmaktadir. Insidansi oldukca yiiksek
olan gastrik ulserler, mide mukozasinda yirtilma,
kanama ve gastrik kanserle iligkilendirilmektedir
(16). Yapilan calismalarda probiyotik desteginin
gastrik ilserde yara iyilesmesi olumlu etki gosterdigi
belirtilmektedir (1,11). Hatta Singh ve Kaur (1)
calismalarinda L. acidophilus’un sinbiyotik bir ajanla
birlikte kullaniminin, gastrik ulserlerde terapotik
etkisi oldugunu gostermistir.

Gastrik tulserin probiyotikler ile iyilestirilebilecegi
ilk olarak 1998 yilinda Elliott ve ekibi tarafindan
gosterilmistir.  Ayn1  calismada  arastirmacilar
Lactobacillus turi  probiyotiklerin  antibiyotik
kullanimini azaltabilecegini ve 6zellikle antibiyotik
direncinin oldugu durumlarda daha da etkili
olabilecegini belirtilmiglerdir (7). Benzer sekilde
yogurt gibi fermente siit Urlnleri tiiketiminin
gastrointestinal sistemde olumlu etkilerinin oldugu
da bilinmektedir (16). Ayrica ratlar Uizerinde yapilan
bir ¢alismada, ibuprofenin neden oldugu gastrik
mukoza hasarinin Saccharomyces boulardi tarafindan
tedavi edildigi bildirilmistir (17).

Gastrik tlserlerde yara iyilesmesi epidermal biiytime
faktori, hepatosit biiyime faktord, insilin benzeri
bliyime faktoru 1, trefoil faktorleri, siklooksigenaz
2’den uretilmis prostoglandin ve bazi sitokinlerin
denetiminde gerceklesmektedir. Yara iyilesmesini
ayni zamanda hipoksi, vaskiler endotelyal buyume
faktort, fibroblast biiytime faktorii ve anjiyopoetinin
neden oldugu anjiyogeneze de ihtiyaci bulunmaktadir
(16). Probiyotiklerin mide duvari hiicrelerinde protein
ekspresyonunu etkiledigi, yeni damar olusumunu
destekledigi ve bu yolla tlserin iyilesmesinde olumlu
etkilerinin oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak
probiyotiklerin, kolonda kisa zincirli yag asidi
uretimine katkida bulunarak gastrointestinal duvarin
kanlanmasini ve mukozal hiicrelere besin 0Ogesi
ulagimini sagladigl da vurgulanmigtir (18).

Probiyotiklerin Cilt Yaralarinin fyilesmesi Uzerine
Etkileri

Ciltte kalica ve gecici tirde bircok mikrobiyal
tir bulunmaktadir. Proprionibacteria (P. acnes,
P avidum ve P. granulosum), Koagiilaz negatif
Staphylocci (Staphylococcus epidermidis), Micrococci,
Corynebacteria ve Acinetobacteria ciltteki kalici tiir
mikrobiyal bakterilere o6rnektir. Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeroguinosa
ve Bacillus turleri ise gegici tir mikrobiyal tirlerdir.
Saglikli bir cilt islevi i¢cin koruyucu mikrofloranin
onemli oldugu bilinmektedir (8). Cilt, viicudun
ilk immiun bariyeri olarak gorev almakta ve cilt
butinliginin biylik o6lcide bozulmasiy, ciltte
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yaralanmalara neden  olmakta  hastaliklarin
baslangicinda oldugu gibi iyilesme mekanizmalarinin
devreye girmesine neden olmaktadir. Akut
yaralanmalarda iyilesmenin desteklenmesi, kronik
yaralarda ise enfeksiyon riskinin en aza indirilmesi,
tedavide temel amag olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(14).

Yara iyilesmesi dogal fizyolojik bir silrectir ve
mikroflora bu streci hem olumsuz hem de olumlu
yonde etkileyebilecek onemli etmenlerden birisidir
(19). Yara ya da yanik durumunda cilt bariyerindeki
bozulmalar nedeniyle bakteriyal kolonizasyon
olusmakta ve enfeksiyona acik bir durum ortaya
cikmaktadir (9). Yara, stres yaratan bir durumdur ve
kortizol,epinefrin,norepinefrin,asetilkolin,katestatin,
substant P ve a-melanotropin gibi néroendokrin ve
stres aracilarinin salgilanmasina neden olmaktadir.
Bu molekiiller enfeksiyon riskini arttirmakta ve
yara iyilesmesini zorlastirmaktadir. Yara iyilesmesi,

Tablo 1. Yara iyilesmesi ile ilgili bakteriler ve olasi iliskileri

homeostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
yapilanma siireclerini icermektedir. Ik basamak olan
homeostazda plateletler aktive edilmekte, biiyiime
faktorleri, sitokinler ve plateletlerde bulunan
maddelersalgilanmaktadir. Bumolekiiller kemotaksis,
hiicre proliferasyonu, anjiyogenez, ekstraseliler
matriks birikimi ve yeniden doku yapilanmasi gibi
mekanizmalar: aktive etmektedir (20).

Yara iyilesmesinde ornitin dekarboksilaz (ODC),
VEGF, B-hiicre lenfoma 2 (Bcl-2) ve epidermal
bliylume faktor reseptori (EGF reseptor) gibi cesitli
bluyume faktorlerinin  ekspresyonunun etkili
oldugu belirtilmektedir (11). Probiyotiklerin bu
mekanizmalar1 etkileyerek yara iyilesmesinde
etkili oldugu belirtilmektedir. Ayn1 zamanda,
bakteriyal aktivitenin ciltte pH ve osmotik dengeyi
etkileyebilecegi bildirilmektedir (8). Yara iyilesmesi
surecinde etkili olan bakteri isimleri Tablo 1’de
verilmistir (5).

Yara iyilesmesi ile ilgili bakteriler Olasi iligkiler

Streptococcus spp.

Staphylococcus aerueus
Staphylococcus epidermidis

Enterococcus spp.
Peptostreptococcus spp.
Bacteroides spp.
Prevotella spp.

Kronik diyabetik yaralarda iyilesme insidansi ytiksektir.

Kronik diyabetik yaralarda insidansi yiiksektir. Kolonizasyon yara iyilesmesi siirecine zarar
verebilir. Yaradan kolayca kultiire olabilir.

Kronik diyabetik yaralarda insidans: ytksektir.

Kronik diyabetik yaralarda insidans: yuksektir.

Kronik diyabetik yaralarda insidans: yiksektir.

Kronik diyabetik yaralarda insidans: yuksektir.

Pseudomonas aeruginosa

Lactobacillus spp.

Lactobacillus reuteri strain RC-14

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis
Corynebacteria spp.
Propionbacteria spp.
Neisseria spp.
Campylobacteria spp.
Clostridiaceae

Kronik diyabetik yaralarda insidansi yiiksektir. Germ-free fare yarasina asilanmasi ile yara
iyilesmesi hizlanmistir (reepitelizasyon, epitel hiicre farklilasmasi ve neo-vaskiilerizasyon).
Yaradan kolayca kiiltiire olabilir.

GI kanalda, yara iyilesmesi siirecinde hiicre gocii ve epitelyal restitiisyonun diizenleyebilen,
ekstraseltiler sinyal regiile edici kinazlarin fosforilasyonunu indiikler.

Bakteri susuna 0zgi davranis seklinde diger tirlerin (6rnegin, staphylococcus aureus)
kolonizasyonunu engeller.

Gl kanalda gelisen durum, epitelyal hasara bagli olarak artan inflamasyon ortaminda
olusabilir.Yaradan kolayca kiilttire olabilir.

Gl kanalda gelisen durum, epitelyal hasara bagh olarak artan inflamasyon ortaminda
olusabilir. Farelerde bulasici spontan kolitin indiiklenmesinde 6énemlidir.

Farelerde bulasici spontan kolitin indiiklenmesinde énemlidir.

Yaradan kiilttirlenebilir.

Yaradan kulttirlenebilir. Ancak saglikh ciltte bulundugundan daha diisiik dizeyde bulunur.
Cogunlukla yarada bulunan zor gelisen ve anaerobik bakteri

Cogunlukla yarada bulunan zor gelisen ve anaerobik bakteri

Cogunlukla yarada bulunan zor gelisen ve anaerobik bakteri

GI: Gastrointestinal
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Yara enfekte oldugunda antimikrobiyal ajanlar
kullanilmakta, bazi durumlarda bu ajanlar etkili
olamamaktadir (19). Probiyotik desteginin enfeksiyon
sikligin1 ve hastanede kalig sturesini azalttigl ve bu
tedavilere eklenebilecegi bildirilmistir. Pediatrik
termal yaniklar uzerinde yapilan bir calismada,
probiyotik desteginin immiunoglobulin A ve toplam
lenfosit sayisim1 arttirdigl, C reaktif protein (CRP)
diizeyini diisirdigu saptanmistir (9). Probiyotiklerin
dolayli yoldan yara etkiledigi de
belirtilmektedir. Bu konu ilgili yapilan bir

iyilesmesini
ile
calismada, oral mikrofloranin besin kaynakli nitratlari

(NO,) icerdigi ve dolayli yoldan kan basincini
diistirerek yara iyilesmesi siirecini uzattigi, mikroflora
temizligi yapildifinda ise tam tersi mekanizma ile
yara iyilesmesi siuirecini kisalttig1 belirtilmistir (21).

Yukarida anlatilanlara ek olarak, bilindigi gibi
obezite, hiperlipidemi, diyabet ve hipertansiyon gibi
metabolik sendrom bilegenlerinde yara iyilesmesi
oldukca zor olmaktadir (20). Bu grup hastalarda
yapilacak olan calismalarin hastalarin yasam
kalitesini de arttiracagl dusunulmektedir. Su an
ulkemizde satis1 olan probiyotik tirtinlerin icerdikleri
asagida verilmistir (22-24).

Tablo 2. Ulkemizde satig1 olan probiyotik tiriinler ve icerikleri

Ticari tirin adi

icermis oldugu probiyotik bakteri isimleri

NBL (Probiotic ATP)

NBL Probiotic Optima

NBL Probiotic Gold

NBL Gynobiotic

Solgar Advanced Multi-Billion Dophilus

Solgar Advanced 40+ Acidophilus

Solgar Advanced Acidophilus Plus

Bactovis

Lactobacillus casei
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus plantarum
Bifidobacterium lactis
Lactobacillus acidophilus
Enterococcus faecium
Lactobacillus plantarum
Bifidobacterium lactis
Streptococcus thermophilus
Bifidobacterium longum
Lactobacillus acidophillus
Lactobacillus rhamnosus
Enterococcus faecium
Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium longum
Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus rhamnosus
Acidophilus LA-5

B Laktis, BB-12
Lactobacillus paracasei
Phamnosus GG,LGG
Acidophilus LA-5
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus paracasei

B laktis, BB-12
Streptococcus thermophilus
Acidophilus LA-5

B laktis, BB-12
Lactobacillus acidophilus- LA-5
Bifidobacterium- BB-12
Streptococcus thermophilus- STY-31™
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus- LBY-27™
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SONUC VE ONERILER

Probiyotiklerin yara iyilesmesindeki kullaniminin,

anjiyogenez Uuzerine olasy etkileri ile iyilesme

surecini hizlandirabilecegine dair bazi kanitlar olsa
da, VEGF ekspresyonunu arttirdifi mekanizmanin
hala belirsizligini korudugu ve bu konuda daha
fazla calismaya gerek duyuldugu belirtilmektedir.
Ayn1 zamanda obezite, hiperlipidemi, diyabet ve
hipertansiyon gibi metabolik sendrom bhilesenlerinde
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