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Oz

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) diinya genelinde prevalansi artan, genetik ve cevre-
sel faktorlerden etkilenen kompleks bir hastaliktir. Obezite, yetersiz ve dengesiz beslen-
me, fiziksel inaktivite Tip 2 DM gelisiminde 6nemli yer tutmaktadir. Son yillarda intes-
tinal mikrobiyotadaki degisimin obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) gibi
bir¢ok hastalikla iligkisini incelenmektedir. Mikrobiyotayi etkileyen probiyotiklerin sup-
lemantasyonu veya diyet iiriinleriyle (fermente siit iiriinleri gibi) alimu insiilin direnci ve
kan glikoz regiilasyonu iizerinde olumlu etki gostermektedir. Probiyotiklerin ve prebi-
yotiklerin kan glikozu regiilasyonu, insiilin direnci ve diyabet iizerindeki etkisini ince-
leyen ¢aligsmalarin sonuglart literatiirde farklilik gosterebilmektedir. Uzun donemde ya-
pilacak olan insan ¢aligmalarinin bu konuyu aydinlatacagi diisiiniilmektedir. Bu derle-
mede probiyotikler, prebiyotikler ve DM arasindaki iligki incelenmistir.

Abstract

Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is a complex disease which is increasing worldwi-
de prevalence and affected by genetic and environmental factors. Obesity, inadequate
and unbalanced diet, physical inactivity is important in the development of type 2 DM.
Recent studies examine the relationship between changes in intestinal microbiota and
obesity, diabetes, cardiovascular disease (CVD) and other diseases. Supplementation or
consumption of dietary probiotics products (such as fermented milk products) that af-
fecting microbiota shows a positive effect on blood glucose regulation and insulin re-
sistance. The results of studies that are examined the effect of probiotics and prebiotics
on blood glucose regulation, insulin resistance and diabetes may vary in the literature.
This subject is expected to clarify with long term human studies. The relationship bet-
ween DM and probiotics, prebiotics is examines in this review.

Giris

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Birligi (FAO) ta-
rafindan probiyotikler "yeterli miktarlarda alindiginda sagliga yararh etkileri olan can-
It mikroorganizmalar" ya da "dost bakteriler" ve "iyi bakteriler" olarak adlandirilmak-



tadir. Giintimiizde probiyotik kullanim1 yaygin hale gelmis,
ozellikle diyare, alerji, inflamatuvar- irritabl bagirsak has-
taliklar1, Helicobacter pylori enfeksiyonu, obezite, diyabet,
gastrointestinal sistem kanser vb. pek ¢ok hastalikla iligki-
si gosterilmistir (1).

Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarda tiiketimleri sagliga fayda
saglayan canli organizmalardir (2). Probiyotiklerin igerisin-
de kullanilan suglarin 6zellikleri 6nemli olup, olumlu etki-
lerinin goriilebilmesi i¢in tolere edilebilir olmasi, mide asi-
di, bagirsak pH’s1 ve safra tuzlarindan etkilenmeden etki ede-
cegi kisma, ozellikle bagirsaga, hayatta kalarak direk gec-
mesi olumlu etkilerini gostermesi igin 6nemlidir. Ayrica ko-
nak i¢in herhangi bir riske neden olmamali (1), konagin mik-
robiyal ekosistemi, immiin fonksiyonlar1 veya kolonik fer-
mantasyon iizerinde etkileri olmalidir (3). Probiyotik susla-
rin etkinligini gosterebilmesi, canli organizma icermeli ve dii-
zenli olarak alinmalidir ayrica midenin asit salgisindan, saf-
ra asitlerinden etkilenmemesi i¢in probiyotik tabletler ente-
rik kaplarla kaplanmaktadir (4). Tiirk Gida Kodeksi’ne (5)
gore ‘Probiyotik gida: Igerisinde raf émrii sonuna kadar ye-
terli miktarda canli probiyotik mikroorganizma (en az
1.0x106 kob/g) bulunduran ve bu canliligt muhafaza eden
tirtin’ olarak tanimlanmaktadir. Siklikla kullanilan tiirleri Lac-
tobacillus, Bifidobacteria ve Saccharomyces olsa da (3), En-
terococcus, Streptococcus, Leuconostoc gibi bakteri tiirleri
de sik kullanilmaktadir (1). Probiyotikler giinlimiizde kap-
siil veya toz formunda bulundugu gibi siit, yogurt (3), kefir
gibi fermente siit ve tirtinlerinde de ¢ok kullanilmaktadir (1).

Probiyotiklerin etki mekanizmasiyla ilgili yapilan calis-
malar in vitro ve hayvan modelli caligmalar oldugundan, in-
sanlar tizerindeki etkilerinin sonuglarinin tahmininde sinir-
Iiliklar bulunmaktadir. Birincil etki mekanizmasi patojen bak-
terilerin kolonizasyonuna kars1 koruma veya sinirlamanin
getirdigi ‘bariyer etki’dir. Bu etki, genig spektrumlu inhi-
bitor etki yapan bakteriyosinlerden, kisa zincirli yag asitle-
rindeki azalmaya bagli pH’daki azalmadan veya antimik-
robiyal etkisi olan biyosiirfaktanlardan kaynaklanabilir
(1). Probiyotiklerden 6zellikle bifidobakteriler ile laktoba-
sillerin fermente besinler ve siitte kullanimi giivenlidir. Pro-
biyotiklerin tiirlerine gore giivenirliligi de degisebilmekte-
dir. Laktobasiller, bifidobakteriler, lactococci ve mantarlar
Genel Olarak Giivenli Kabul Edilir (GRAS) tanimlamasin-
da yer almaktadir (6). Enterobacteriacea ve Enterococcus
gibi probiyotik 6zellige sahip olan bazi suglar GRAS kate-
gorisinde yer almamaktadir (7).

Probiyotiklerin kullaniminda risk ile iligkili farkli teo-
riler one siirlilmektedir. Olumlu etkilerinin yani sira bazi du-
rumlarda kullaniminda dikkat edilmesi gerektigine de dik-

kat cekilmektedir. Probiyotikler enfeksiyonlardan sorumlu
olabilir ve bu enfeksiyonlarin sadece kisa bagirsak sendro-
mu veya santral venoz kateteri olan bireyler gibi risk fak-
torii olan hasta bireylerde gelisebilecegi gosterilmistir (8).
Bir diger negatif etki ise probiyotiklerin iirettikleri metabo-
litlerin toksik potansiyeli ile iligkilidir. Laktik asidozdan so-
rumlu bakteriyel fermantasyon sirasinda ortaya ¢tkan D-lak-
tat risk olugturabilmektedir. Kisa bagirsak sendromu olan
cocuklarda Lactobacilli suglarinin kullanimz1 hiperventilas-
yon veya ensefalopatiyle sonuglanan laktik asidozla iligki-
li bulunmugstur. Saglikli ¢ocuklarda bdyle bir durum rapor
edilmemigtir (9). Enterococcus veya E.coli gibi antibiyoti-
ge direncli tiirlere bagli olarak, bu durumda probiyotik kul-
laniminin problem yaratabilecegi bildirilmektedir (7).

Prebiyotikler

Prebiyotikler, tiiketen bireyin bagirsak mikrobiyotasinda
mikrobiyal tiirlerin biiylimesini ve/veya aktivitesini uyaran
veya miktarini sinirlayan insan saghigi icin fayda saglayan sin-
dirilmeyen, fermente besin bilesenleridir (10). Yaygin olarak
kullanilan prebiyotikler; iniilin tiirii fruktanlar (iniilin, oligof-
ruktoz, frukto-oligosakkaritler) ve galakto-oligosakkaritler-
dir (GOS). Insan gastrointestinal sistemi (GIS) prebiyotikle-
ri sindirecek enzimleri iiretme yetenegine sahip degildir. Bu
yiizden prebiyotikler kolona ulagir ve mikrobiyota tarafindan
fermente edilir (3). Prebiyotik intestinal enzim sisteminde hid-
rolize olmaz ancak bakteriler tarafindan fermente edilerek ko-
naga fayda saglamaktadir. Prebiyotiklerin GIS fonksiyonla-
11, istah ve immiin fonksiyonun diizenlenmesi, mineral absorp-
siyonu, GIS ve obeziteyle ile iligkili hastaliklar izerinde fiz-
yolojik rolii oldugu gosterilmigtir (10). Yiiksek doymus yag
iceren diyetle beslenen farelerde Bifidobacteria ve Lactoba-
cilli seviyeleri azalirken, gastrointestinal gecirgenligin artti-
&1 gosterilmisgtir. Diyet prebiyotik suplemantasyonunun fay-
dal1 bakteri tiirlerini artirdig1 ve bagirsak bariyer biitiinligii-
nii gelistirdigi gosterilmistir (11).

Bagirsak Mikrobiyotasi

Dogumla birlikte gelismekte olan ¢evresel faktorler ve
beslenme aliskanliklari enerji homeostazina katkida bulun-
maktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin patojenlere karsi vii-
cudu koruma, immiinite, intestinal mikrovilluslarin gelisi-
mi ve sindirilmeyen polisakkaridlerin parcalanmasi gibi ¢e-
sitli biyolojik fonksiyonlar1 vardir (12). Probiyotiklerin, im-
miin sistem ve inflamatuvar islevlerin diizenlenmesi, diyet
posasinin fermantasyonu ile kisa zincirli yag asidi iiretimi,
glikoz ve yag metabolizmasinin, intestinal gecirgenligin ve
bagirsak hormonlarinin sekresyonunun diizenlenmesi, mi-
nerallerin absorbsiyonun artmasi, gastrointestinal fonksiyon-
larn geligtirilmesi gibi bir¢ok etkisi bulunmaktadir (13). Son
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bilgiler bagirsak mikrobiyotasinin yag dokusu gelisimi ve
enerji homeostazinin degisiminde 6nemli rolii oldugunu gos-
termektedir (14). Bagirsak mikrobiyotast immiin sistemin
gelisimi i¢in elzem olup, 6zellikle T hiicrelerinin diizenlen-
mesinde 6nemli rol oynamaktadir (15). Kisa zincirli yag asit-
leri koruyucu peptitlerin, sitokinlerin, fagositozlarin tireti-
mi ve salinimini saglayarak immiin modiilator etki goster-
mektedir (16).

Yas, etnik yap1, immiin sistem ve beslenme intestinal mik-
robiyotanin temel diizenleyicileridir. Yiiksek yagli bir diyet
hafif derece inflamasyon durumu olan disbiyoza, obezite ve
diger metabolik hastaliklara neden olabilir zira disbiyoz, im-
miinolojik problemler, sistemik endotoksemi, karsinojenik
bilesenlerin iiretimi, enerji ve lipit metabolizmasinin degi-
simiyle, otoimmiin hastaliklar, alerjiler, metabolik hastalik-
lar, irritabl bagirsak sendromu, kolorektal kanser ve bakte-
riyel enfeksiyonlarin gelisimiyle iligkilendirilmektedir (17).
Ayrica disbiyoz ile plazma glikoz seviyesi ve Tip2 DM olu-
sumu pozitif korelasyon saptanmigtir (18). Her tiirlii bak-
teriden yoksun birakilan fare ile normal fare kiyaslandigi bir
calismada, bakteri icermeyen farelerde yag dokusu ve in-
stilin direncinin artt1g1 tespit edilmistir (19).

Probiyotik ve Diyabet Iliskisi

Diinya genelinde Diabetes Mellitus (DM) prevalansi git-
tikce artmakta olup 347 milyon diyabetli birey bulunmak-
tadir (20). Ulkemizde yapilan TURDEP-II ¢alismasi sonug-
lartyla 12 y1l 6nce yapilan TURDEP-I ¢alismast verileri ki-
yaslandiginda yetigkin bireylerde obezite parametrelerinin
(viicut agirhig1, beden kiitle indeksi (BK1I), bel ¢evresi vb.)
arttigr goriilmektedir. Ayni zamanda iilkemizde bu siirede
diyabet sikliginin %90, obezite sikliginin %44 oraninda art-
t1g1 gosterilmistir (21). Insiilin yetersizligiyle karakterize Tip
1 DM’den korunmaya dair bir bilgi bulunmazken, insiilin
eksikligiyle karakterize Tip2 DM’in patogenezinde agir1 vii-
cut agirhig1 ve fiziksel inaktivite yer almaktadir. Ozellikle
ideal viicut agirliginin korunumu, diizenli fiziksel aktivite,
saglikli beslenme gibi yasam tarzinda yapilan degisiklikler
diyabetin komplikasyonlarini geciktirmede, Tip 2 DM’den
korunmada etkilidir (20).

Son donemde barsak mikrobiyotasi, probiyotik kullani-
mu ve insan saghg: iizerinde durulmaktadir. Insan barsak mik-
robiyotasi, besin 6geleri ve konak hiicrelerinin etkilestigi bii-
yiik, kompleks bir ekosistemdir. Barsak mikrobiyotasini olug-
turan bakterilerin metabolik, bariyer etkisi ve trofik fonk-
siyonlar gibi bir¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Herhangi bir
bakteriyel dengesizlik saglik yoniinden olumsuz sonuglara
neden olabilir. Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve DM
gibi bir¢ok hastalik bagirsak mikrobiyotasinda bozulmay-
la iligkilendirilmektedir. Probiyotik veya prebiyotik kulla-
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niminin bazi hastaliklarin tedavisinde ve korunmasinda ba-
girsak mikrobiyotasini olumlu etkiledigi bilinmektedir (1).

[k olarak 1947 yilinda android tip obezitenin, Tip 2 DM
ve KVH ile iligkisi oldugu gosterilmistir (14). Giintimiizde
obezitenin degerlendirilmesinde, obeziteye bagli olarak in-
siilin direnci ve iligkili hastaliklar nemli yer tutmaktadir.
Hafif sisman veya obez insiilin direnci olan bireylerde, vii-
cut agirhigindaki %5-10 diizeyinde azalma insiilin duyarli-
ligin1 artirabilmektedir (22,23). Bagirsak mikroflorasi fark-
l1 fizyolojik islevlerin regiilasyonu ve kontroliinde 6nemli
bir yere sahiptir. Ancak bu mikroflora internal ve eksternal
birgok faktdrden etkilenmektedir. Antibiyotik, prebiyotik,
probiyotik kullanimi gibi etkenler mikrobiyotay1 degistire-
bilir. Bagirsak mikrobiyotasi beslenme metabolizmasi i¢in
anahtar organi olup ve mikrobiyotadaki dengesizlik obezi-
te ve diyabetin gelisimine katki saglamaktadir (24). Obezi-
tede mikrobiyotadaki degisiklik; intestinal permeabilite dii-
zenler, hafif derece kronik inflamasyona, insiilin direnci pa-
togenezine ve Tip2 DM’e neden olan metabolik endotok-
sin sekresyonunu artirir (14,25). Bagirsak mikrobiyotasin-
daki degisiklikler tight-junction proteinleri, endokanobino-
id sistem ve intestinal alkalen fosfataz aktivitesi, intestinal
permeabiliteyi degistirip, insiilin direnci patogenezini etki-
leyebilir (14). Mikrobiyotanin konakg¢inin enerji dengesi ve
metabolizmasini etkileyen sinyal yolaklarini diizenleyici ye-
tenegi vardir. Aynt zamanda bagirsak mikrobiyotasinin di-
yetin enerji harcama kapasitesini artirarak viicut agirligi tize-
rinde etkili oldugu diistiniilmektedir (26).

Fare caligmalarindan sonra insan caligmalarinda da
mikrobiyota ile obezite (27). ve Tip 2 DM (28). arasinda-
ki iligki rapor edilmigtir. Obezite olusumunda genetik,
beslenme, fiziksel inaktivite en dnemli nedenlerden olsa da,
temelde enerji alimiyla harcamasi arasindaki dengesizlik vii-
cut agirligindaki artisa neden olur (14). Ancak son yillarda
obezite ve mikrobiyota arasindaki iligki sorgulanmaktadir.
Caligmalar probiyotiklerin BK1 iizerinde olumlu bir etkisi-
nin olmadigini, bu etkinin kullanilan tiirlerin patolojik du-
rumla iligkisi olmamasindan kaynaklanabilecegi bildirilmek-
tedir (29,30).

Ancak Qin ve ark.’lar1 (28), fekal metagenomik marker-
larin obez hastalarda obez olmayanlara gore farkli oldugu-
nu ve mikrobiyota iizerinde ¢aligmalarin devam etmesi ge-
rektigini vurgulamiglardir. Son yillarda bagirsak mikrobi-
yotasindaki ¢esitlilik ve kompozisyonundaki degisimlerin
obeziteyle iligkili oldugu tizerinde durulmaktadir (14). Wu
ve ark.’lar1 (18), bazi bakteri tiirlerindeki degisimlerin obe-
zite ve Tip2 DM ile iligkili oldugunu, hafif sisman, obez ve
Tip 2 DM’li hastalarda zayif olanlara gore Bifidobacterium
say1st daha diisiik oldugunu saptamustir. Yine benzer olarak
Faecalibacterium prausnitzii sayist Tip 2 DM’li hastalarda



azalmaktadir. Ayrica Bifidobacterium ve Faecalibacterium
prausnitzii anti-inflamatuvar etkiyle korelasyon goster-
mektedir (31). Obezite ve Tip2 DM’deki bagirsak mikro-
biyota kompozisyonu ve fonksiyonun degisimi tam olarak
aciklanamamakla beraber bir¢cok soruyu da beraberinde ge-
tirmektedir. ‘Bagirsak mikrobiyotasindaki degisim beslen-
me durumundan mi1 kaynakli, yoksa obezite patolojisinin di-
rek kendisiyle mi iligkilidir?’(32). “Bununla birlikte erken
yaslardaki bagirsak mikrobiyotasindaki degisim obeziteye
yatkinhigin artisiyla mu iligkili yoksa obezite ve Tip2
DM’de gozlemlenen bagirsak mikrobiyotasindaki degisim
bir neden midir yoksa bilinmeyen bir patolojinin sonucu mu-
dur?” sorularinin cevabi halen belirsizdir (33).

Probiyotiklerin diyabet gelisimini etkiledigine dair bir-
cok caligma mevcuttur (34-39). Probiyotiklerin kullanimi,
patojen ve antijenlere karsit mukozal bariyerin artmasinda
etkilidir. Ayrica ince bagirsakta mukus sekresyonu ve akti-
vasyonunda etkili olan probiyotikler patojen Escherichia co-
li’nin de intestinal yolda verdigi hasari inhibe etmektedir.
Farkl1 probiyotikler, mukozal bariyer iizerinde farkl etki gos-
terebilmektedir (40). Tip 2 DM’de degisen intestinal mik-
robiyota kompozisyonu saglikli grupla karsilastirildiginda
Firmicutes seviyesindeki artis diyabetli bireylerde daha az
anlaml goriilmiigken, Bacteroidetes ve Proteobacteria daha
fazla iliskili bulunmustur. Bacteroidetes’in Firmicutes’e olan
oran1 ile BKI seviyesi arasinda ters iligki varken, glikoz to-
leranst ile bu oran arasinda pozitif iligki saptanmustir (37).
Bu sonugclar gostermektedir ki, hafif kilolu olma durumu ile
obezite, intestinal mikrobiyotanin farkli gruplarindan etki-
lendigini gostermistir (24). Diyabetik olmayan bireylerde
Bacteroides ve Prevotella bakteri grubu daha fazla bulunur-
ken, diyabetik bireylerde Clostridia coccoides ve Escheric-
hia rectale anlamli seviyede daha yiiksek oranda bulunmak-
tadir. Insan calismalarinda viicut agirhgindaki azalma
Clostridium spp., C.coccoides de azalmayla ve Bacteroides-
Prevotella gruptaki artig ile (41,42), Bacteroides ve Prevo-
tella seviyesinde azalma Tip 2 DM’li farelerde metabolik
endotoksemi ve inflamasyondaki azalmayla iligkilendiril-
mektedir (43).

Son ¢aligsmalar, diyabetik ve obez bireylerde, fare mo-
dellerinde de gosterildigi gibi, Bacilli ve Lactobacillus se-
viyelerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermektedir
(42 ,43). Obez ve diyabetik bireylerde azalan bakteri cesit-
liligi farkli diyetler, yasam tarzi veya diger faktorlerle ilis-
kili olabilir (44). Cani ve ark.’larinin (11) hipotezine gore
gram-negatif bakterilerin bagirsaktaki (Bacteroidetes ve Pro-
teobacteria) varlig1 metabolik hastaliklarla ilintilidir. Gram-
negatif bakterilerin dig membran temel bilesenlerinden olan
lipoprotein (LPS), endotoksemiye neden olabilecek infla-
masyon ve inflamatuvar cevap diizenleyicisi olarak bilin-

mektedir ve bu durum diyabetin gelisiminde rol oynamak-
tadir (45). Hayvan modellerinde Lactobacilli’nin Tip2 DM
gelisimini azalttig1 tespit edilmigtir (35).

Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus casei iceren
oral probiyotik kullanimi glikoz intoleransi gelisimini gecik-
tirdigi ve 0zellikle L.casei’nin ise plazma glikoz seviyesini
diisiirdiigii (35), Bifidobacterium tiirlerinin glikoz toleran-
sin1 ve insiilin sekresyonunu gelistirdigi (36), agirlik kaza-
nimunin Firmicutes ve Bacteroidetes bakteri miktarindaki ar-
tigla iligkili oldugu saptanmustir (37). Probiyotik supleman
olan Lactobacillus plantarum DSM 15313 ve L.gasseri
BNRI1’in farelerde, insiilin seviyesini etkilemeden, kan gli-
kozunu azaltip, glikoz toleransini gelistirerek anti diyabetik
etkisinin oldugu ifade edilmektedir (35, 46). Yiiksek friik-
tozlu diyetle beslenen ratlara yagsiz siit (L.acidophilus ve L.ca-
sei fermente siit ve {irtinlerinde bulunmaktadir) verilmis, stit
verilmeyen gruba gore hiperglisemi, hiperinsiilinemi, disli-
pidemi ve oksidatif stres ilerleyisinin geciktigi gosterilmis-
tir. Aynt zamanda HbA 1C, total kolesterol, LDL, VLDL, trig-
liserid ve serbest yag asitlerinin, siit verilmeyen gruba gore
daha diisiik seviyede oldugu saptanmustir (47).

Diyabetin oksidatif stres ve inflamasyonu da icerisine alan
kompleks bir patogenezi vardir. Bazi probiyotiklerin oksi-
datif stresi ve pro-inflamatuvar molekiilleri azalttigr, CD4+
T hiicrelerini baskiladig belirtilmistir (48). Matsuzaki (49)
ise L.casei’nin farelerde oral yolla aliminin plazma glikoz
seviyesini anlamli olarak azaltti§in1, diyabetin baglamasin-
da etkili olan P hiicrelerine 6zel olan CD4+ T hiicrelerinin
ve sitokinlerin iiretimini inhibe ettigini gostermistir. Diya-
bette probiyotik kullaniminin diger pozitif etkisi bir¢ok has-
taligin gelismesinde ve ilerlemesinde etkili olan inflamas-
yon islemlerinin baskilanmasidir (50). Inflamasyona neden
olan pro-inflamatuvar sitokinler insiilin direnci ve Tip 2
DM’in patogenezinde yer almaktadir. Probiyotik bakteriler
sistemik inflamasyonu azaltarak insiilin duyarliligini gelis-
tirmektedir. Probiyotiklerin immiin modiiler etkisi bulunmak-
tadir (24). L.casei Shirota streptozotocin ile diyabete neden
olan ratlarda kandaki pro-inflamatuvar sitokin IL-6 seviye-
sinin, akut faz proteini CRP’nin anlamli bir sekilde azaldi-
&1 saptanmistir. Ayrica diyabetik komplikasyon riskinin ve
notrofil konsantrasyonun diigtiigii (51), streptozotocin ile di-
yabetik yapilan ratlarda L.rhamnosus GG verildiginde gli-
koz toleransinin gelistirildigi gosterilmektedir (52).

Bagirsak mikrobiyotasi inflamasyonu tetikleyerek insii-
lin direnci ve Tip2 DM’de major rol oynamaktadir (26). in-
flamasyon, obezite ve bircok metabolik hastaligin temelin-
de olan bir durumdur (14). Mekanizmalar arasinda bagir-
sak mikrobiyota tiirevli lipopolisakkaritin (LPS) inflamas-
yon geligsimi ve metabolik hastaliklarin olusumunda anah-
tar rol oynadig1 diistiniilmektedir (11). Aslinda LPS giiclii
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bir pro-inflamatuvar faktor olup, bagirsak mikrobiyotasin-
da tiretimi gram-negatif bakterilerin 6liimiiyle artmaktadir
(14). Yiiksek yagl diyetlerle LPS seviyeleri artar (18). Ar-
tan LPS seviyeleri metabolik endotoksemi olarak tanimla-
nir ve bu kavram obezite ve Tip2 DM’de siklikla ortaya ¢ik-
maktadir (43). Anderson ve ark.’lar1 (53) yiiksek seviyede-
ki endotokseminin adipoz tiimor nekrozis faktor alfa ve IL-
6, insiilin direncini artirdig1 ayn1 zamanda yiiksek yagli ve
karbonhidratli 6giiniin postprandiyal plazma LPS seviyesi-
ni anlaml olarak yiikselttigini gostermistir. Endotoksemi obe-
ziteyle iligkili inflamatuvar hastaliklarin gelisiminde rol oy-
nayabildigi gibi ayni1 zamanda besinlerin bilesimi plazma
endotoksin seviyesini etkileyebilmektedir.

Inflamasyonun yan sira diyabetin patogenezinde ve iler-
leyisinde oksidatif stresin de etkisi oldugu gosterilmektedir
(54). Non-enzim protein glikolizasyonuna bagl serbest ok-
sijen radikal olusumu, glikozun otooksidasyonu ve bozul-
mus antioksidan koruma enzimleri diyabette siklikla gorii-
len sonuclardir (55). Bu bozulan oksidan/antioksidan den-
gesizligi hiicresel hasara, insiilin direnci gelisimine, cesit-
li enzimlerin disfonksiyonuna, inflamasyon iglemlerinin olu-
sumuna ve lipit peroksidasyonuna neden olabilmektedir
(54,56). Probiyotik besinlerin oksidatif stresi baskiladig be-
lirtilmektedir. L.acidophilus ve L.casei’nin oksidatif stresi
azalttig1 ve anti-diyabetik etkileri bulundugu bildirilmekte-
dir. Probiyotiklerin bu etkisi reaktif oksidatif tiirlerinin te-
mizlenmesi, metal iyon gelatlarinin ayrilmasi, pro-oksidan
enzim inhibisyonu ve askorbat oksidasyonun inhibisyonun-
dan kaynakli olabilecegi ifade edilmektedir (57). Bifidobac-
terium animalis subsp. lactis yiiksek yagl diyetin olumsuz
etkilerini anlamli olarak olumluya ¢evirmekte (58), Bifido-
bacterium spp.’in glikoz toleransini gelistirdigi ve inflamas-
yonu normale cektigi, L.acidophilus La5 ve B.lactis
Bb12’nin kan glikozunu, HbA1C’yi azalttig1 ve eritrosit sii-
peroksid dismutaz1 ve tip2 DM’li hastalarda glutatyon pe-
roksidaz seviyesini artirarak toplam antioksidan kapasite-
yi gelistirdigi bildirilmektedir (59).

Bununla birlikte Bacteroidetes/Firmicutes oranindaki de-
gisimler enerji metabolizmasini etkilerken, bakteriyel infla-
masyon molekiillerinin (lipoprotein gibi) birikimi Tip 2
DM deki inflamasyonu hizlandirmaktadir (34). Probiyotik-
ler kronik inflamasyona neden olan mikrobiyota degisimine
karg1 immiin sistem modiilatorii olarak etki gostermektedir.
Hafif derece inflamasyona neden olan obezite, Tip 2 DM’in
ilerleyisinde etkilidir. Bazi probiyotikler inflamatuvar etki gos-
teren IFN-y ve IL-2 ya da IL-1B down regiilasyonunu, anti-
inflamatuvar etki gosteren IL-10 iiretimin artigini saglayarak
diyabete karg1 koruyucu etki gostermektedir (49).

Mikrobiyotanin yapisi diyabet, obezite ve diger metabo-
lik hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir. Bu durum fark-
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l1 bakteriyel popiilasyonlarin bagirsak mikrobiyotasina et-
kisiyle (37), metabolik fonksiyonlart ve kompozisyonunda-
ki degisikliklerle iligkilendirilmektedir (60). Sonug¢ olarak
probiyotiklerin, diyabetik hastalarda inflamasyonu inhibe
eden, serbest oksijen radikallerine kars1 koruyarak ve infla-
masyonu inhibe ederek hastalik ve saglik iizerinde bir¢ok
faydasi bulunmaktadir (24).

Prebiyotikler ve Diyabet Iliskisi

Prebiyotik suplemani bagirsak peptit konsantrasyonuna
bagl olarak (glukagon like peptid 1 ve peptid YY) saglik-
l1 bireylerde istah kontrolii ve yemekten sonraki glikoz ya-
nit1 ile de iligkili oldugu gosterilmektedir (61.) Dehghan ve
ark.’lar1 (62), oligofruktozla zenginlestirilmis iniilinin; vii-
cut agirhig, BKi, aclik kan sekeri, HbA1C, inflamatuvar mar-
ker (IL-6, TNF-) ve lipopolisakkarit (LPS) seviyesini an-
lamli olarak azalttigini gostermistir. Iniilin tipi fruktanlar
postprandiyal glikoz seviyesini azaltarak, gastrik bosalma-
y1 geciktirerek serum glikoz seviyesini iyilestirici etki
gosterebilir. Diyet posasinin kolonda fermantasyonuyla kisa
zincirli yag asitleri iiretilir ve mide hareketlerini diizenle-
yip, gastrik bosalmay1 yavaglatabilir (62). Lecerf ve ark.’la-
11 (63), 3 g iniilin ve 1 g ksilooligosakkarit suplemantasyo-
nunu 4 hafta boyunca saglikli bireylere verdiklerinde
TNF-« ve IL-1 seviyelerinde azalma oldugunu gostermis-
tir. Yogun bakim hastalarinda oligofruktoza ilave verilen pro-
biyotiklerin inflamasyon {izerine etkisi olmadig1 gosterilmis-
tir (64).

Genel olarak prebiyotikler, diyabetik bireylerde hi-
perglisemiyle artan serbest oksijen tiirlerinin seviyesini azal-
tarak, intestinal gegirgenligi artiran oksidatif stresi azaltmak-
tadir. Prebiyotikler serum LPS seviyesini azaltir ve intesti-
nal gecirgenligi azaltarak inflamasyonu azaltabilir, kisa zin-
cirli yag asitleri de inflamasyon iizerinde pozitif etki sag-
lamaktadir. Ayrica obezite de inflamasyonla sonuglanan bir
durumdur. Prebiyotiklerin viicut agirli§1 kontroliindeki
olumlu etkileri inflamatuvar biyomarkerlarin diizenlenme-
sinde rol oynar. Bunlara ek olarak, serum insiilin seviyesin-
deki azalma LPS klirensini artirarak inflamasyonu azaltir
(62). Prebiyotiklerin diyete eklenmesi insiilin direnci ve gli-
koz toleransini gelistirerek inflamasyonu azaltabilecegi, fer-
mente diyet posasi gibi prebiyotikler glukagon benzeri pep-
tid-1 (GLP-1) ve peptid YY (anoreksijenik) seviyesini ar-
tirirken, ghrelin (oreksigenik) seviyesini azaltacag ifade edil-
mektedir (65).

Sinirli sayida yapilan insan ¢aligmalarinin incelendigi bir
calismaya gore, diyet prebiyotiklerin kullaniminin istahin
diizenlenmesi, postprandiyal glikoz ve insiilin konsantras-
yonunun azalmasinda etkili oldugunu gostermistir (13). Tip
2 DM’li bireylerde 8 hafta yapilan prebiyotik desteginin
HbAI1C seviyesini anlamli olarak azalttig1 saptanmustir (66).
Dehghan ve ark.’lar1 (67), Tip 2 DM tanisi alan kadinlara



bir gruba 10g/giin iniilin, diger gruba ise ayn1 miktarda mal-
todekstrin verdiginde, 8 hafta sonunda AKS, HbA1C, insii-
lin, CRP, TNFox, HOMA-IR ve plazma LPS seviyelerinin
anlamli olarak azaldigini, bu durumun Tip 2 DM’li kadin-
larda iniilinin inflamasyon ve metabolik endotoksemiyi dii-
zenledigini tespit etmiglerdir. Probiyotiklere ilave edilen pre-
biyotikler gida sektoriinde sinbiyotik iiriinler olarak adlan-
dirilmaktadir. Sinbiyotik {iriinlerin de GIS hastaliklar1 ve kan-
serleri, obeziteden korunma gibi bir¢ok etkisi bulunmakta-
dir. Bifidobacterium lactis Bb12, Lactobacillus acidophilus
La5, Lactobacillus casei CRL431 ve iniilin eklenmisg sinbi-
yotik yogurt tiiketen saglikli bireylerde tiiketmeyen gruba
gore enerji alimini azaltarak GIS fonksiyonlar1 ve obezite-
den korunum i¢in olumlu etkiler saglamaktadir (68).

Sonug¢ ve Oneriler

Sonucta probiyotikler ve prebiyotiklerin risk faktorle-
rini azaltarak insiilin direnci, glikoz toleranst iizerinde olum-
lu etki saglarken, Tip2 DM gelisiminde de etkili oldugu be-
lirtilmektedir. Ozellikle probiyotik sus tiirlerine gore has-
taliklar tizerine etkinin farkli olabilecegi unutulmamalidir.
Probiyotikler lizerine yapilan insan ¢caligmalarinin etkile-
rinin tam olarak degerlendirilebilmesi i¢in uzunlamasina
yapilacak olan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Probiyotiklerin
insan saglig1 iizerine etkilerini gdsteren mekanizmalarin
aciklanmasi, yine probiyotiklerin giivenirliligi konusun-
da da yapilacak ¢aligmalar ileri donemde probiyotiklerin
insan saglig1 izerine etkilerinin degerlendirilmesinde 1s1k
tutacaktir.
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