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OZET

Diabetes Mellitus, son 10 yilda prevalansi diinya ¢apinda ciddi artis gésteren bir halk saglig1 sorunudur. Cesitli nedenlere
bagli olarak ortaya ¢ikan diyabetin patogenezinde yetersiz fiziksel aktivite ve yanlis beslenme aligkanliklariniiceren olumsuz
yasam tarzidegisikliklerine bagli olarak meydana gelen insulin direnciile genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi1 kabul géren
yaygin gorusler arasindadir. Ancak son yillarda cevresel faktorlerin de diyabet patogenezindeki etkisini gosteren kanitlar
ortaya ¢ikmistir. Bu faktérlerden en ¢ok iizerinde durulan ise mikrobiyotadir. Yiriitiilen caligmalarla da mikrobiyotadaki
degisen bakteri dengesinin; bagirsak gecirgenliginde artisa, kanda Glukagon Benzeri Peptid-1 ve Glukagon Benzeri Peptid-
2’nin azalmasina ve endotoksin artisina neden oldugu gosterilmistir. Bu hormonal degisiklikler ve endotoksemi ise hedef
organlarda lipogenez, yag kiitlesi, inflamasyon ve makrofaj inflitrasyonunda artis; insiilin duyarliifi, beta hiicre kiitlesi
ve plazma insilin diizeyinde ise azalmaya neden olarak diyabetin ortaya ¢ikmasina katkida bulunmaktadir. Diyabetin
onine gecebilmek ya da komplikasyonlarinin olusumunu engelleyebilmek icin bagirsak mikrobiyotasinda meydana
gelen degisikliklerin eski haline getirilmesi ise temel amactir. Mikrobiyotay1 diizenlemek icin esas olan beslenmedir ve
son yillarda yapilan calismalarla prebiyotik ve probiyotik mtidahaleleri ile bagirsak florasinin eski haline getirilebilecegi
belirtilmektedir. Prebiyotikler ve probiyotiklerin diyabetik hastalarda inflamasyonu azaltmada, kan lipit profilini optimal
seviyelerde tutmada, kilo kontroliini saglamada, antioksidan savunmay1 diizeltmede, insilin duyarlilifini ve pankreas
B-hiicre fonksiyonlarini iyilestirerek kan sekeri regtilasyonunu saglamada etkili oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, prebiyotik, probiyotik

ABSTRACT

The prevalence of Diabetes Mellitus has emerged as a public health problem with a worldwide increase in prevalence
over the last 10 years. In the pathogenesis of diabetes which occurs due to various causes, it is widely accepted that insulin
resistance and genetic factors, which are caused by negative lifestyle changes including physical inactivity and wrong eating
habits, play an important role. However, in recent years, evidence has shown that environmental factors also have an
effect on the pathogenesis of diabetes. The most important one of these factors is the microbiota. It has been shown in the
studies that the changing bacterial balance in the microbiota causes an increase in intestinal permeability, a decrease in
Glucagon-Like Peptide-1 and Glucagon-Like Peptide-2 and an increase in endotoxin in the blood. These hormonal changes
and endotoxemia contribute to the development of diabetes, leading to an increase in lipogenesis, fat mass, inflammation
and macrophage infiltration in target organs, and a decrease in insulin sensitivity, beta cell mass, and plasma insulin level.
The main objective is to restore the changes in the intestinal microbiota in order to prevent diabetes or the occurrence
of complications. It is the nutrition that is essential to regulate the microbiota, and it is stated that intestinal flora can be
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restored with prebiotic and probiotic interventions in the studies carried out in recent years. Prebiotics and probiotics
have been shown to be effective in decreasing inflammation in diabetic patients, maintaining the blood lipid profile at
optimal levels, providing weight control, correcting antioxidant defense, improving insulin sensitivity and pancreatic -cell

functions, and providing blood glucose regulation.
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GIRIS

Kronik hiperglisemi ile karakterize bir hastalik olan
Diabetes Mellitus (DM), son yillarda prevalansi giin
gectikce artan onemli bir halk saghg sorunudur
(1,2). Bircok nedene bagh olarak ortaya ¢ikan
diyabetin patogenezinde; Bati tipi obezojenik diyet
(doymus ve trans yag asitleri ile basit sekerlerden
zengin, posadan fakir) ile fiziksel aktivite azhig1 gibi
olumsuz yasam tarzi degisiklikleri, genetik yatkinlik
ve epigenetik degisikliklerin de icinde bulundugu
risk faktorlerine bagh olarak olusan inflamasyon,
dislipidemi, inkretin hormonlarinin sekresyonundaki
bozukluklar, endotoksemi, adipozite, oksidatif
stres, B-hiicre disfonksiyonuna bagli olarak gelisen
hiperglisemi ve insilin direnci rol almaktadir (3).
Son yillarda tim bu nedenlerin yan sira diyabet ve
obezite gibi bir¢ok metabolik temelli hastaliklarin
olusumunda kommensal bakteri, virus ve kimyasallar
gibi cevresel faktorlerin de etkisinin olabilecegi
ileri strulmus ve bu konuya aciklik getirmek icin
calismalar yapilmaya baslanmistir. Bu faktorlerden
bagirsak  mikroflorasindaki  degisikliklerin  ve
bozulmus bagirsak bariyerinin diyabet olusumunda
onemli bir yere sahip oldugu gosterilmistir (3-5). Bu
derleme yazinin amact diyabetin dnlenmesinde ve
yonetiminde pre-probiyotiklerin roli ve etkisinin
irdelenmesidir.

Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsakmikroflorasininyapisi, oranive bilesimindeki
bozukluklar bireylerin saghik durumunun olumsuz
etkilenmesine ve insan viicudundaki gesitli stireclerin
degismesine neden olmaktadir. Diyet, antibiyotikler
ve radyasyon gibi cesitli faktorlere bagh olarak
intestinal sistemin dengesinde meydana gelen bu
bozukluklar bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde

bulunan yararh ve zararl bakterilerinin dengesinin
degismesi sonucunda ortaya cikmaktadir (3,6,7).
Boyle bir durumda bagrsak mikrobiyotasini
eski haline getirmek suretiyle ortaya cikan bu

olumsuzluklarin ve hastaliklarin ciddiyetinin
azalmasi saglanabilmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi yaklagik 10

mikroorganizmanin yasadigl, c¢ogunlugu farkh
bakteri turleri ve suglarindan olusmus, azinlik
olarak da virusler, mantar ve ¢karyotik hiicrelerin
bulundugu bir ekosistemdir (3,8,9). Mikrobiyotadaki
bakterilerin ¢ogunlugunu gram pozitif Firmicutes
(%60-80; Ruminococcus, Clostridium ve Lactobacillus)
ile gram negatif Bacteroidetes (%20-30; Bacteroides,
Prevotella ve Xylanibacter) olusturmaktadir. Azinlik
kisminiise gram pozitif Actinobacteria ile gram negatif
Escherichia ve Enterobacteriaceae gibi Proteobacteria
meydana getirmektedir (6,9). Gastrointestinal
sistem mikrobiyotasina bakildiginda bakterilerin
cogunlugunun ileum ve kolonda yerlesmis oldugu,
kolondaki bakteri kolonizasyonunun buyuk kismini
da probiyotik bakterilerin olusturdugu gorilmektedir
(8). Doymus ve coklu doymamis yag asitleri gibi besin
Ogelerinin asir1 alinmasi veya oligosakkaritler ve
fitokimyasallarin eksik alinmasi gibi yanhs beslenme
uygulamalar1  bakteriyel metabolik aktiviteyi
degistirerek, konakc1 mikrobiyotas: icin yararli olan
Bifidobacterium sayisinin azalmasina, Firmicutes
sayisinin ise yukselmesine neden olmaktadir. Ayrica
yuksek yag iceren diyetler bagirsak gecirgenligini
artirmak ve mikrobiyal antijenlere duyarhlig:
degistirmek  suretiyle bagirsak bakterilerinin
translokasyonuna izin vermekte ve artan bakteri
kolonizasyonu da instlin direncini artirarak diyabete
yol acmaktadir. Diyabetik bireylerin mikrobiyotasi
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incelendiginde ise biitirat Uretimini saglayan
bakterilerde (Roseburia intestinalis ile F. Prausnitzii)
azalma; Lactobacillus gassert, Streptococcus muatans,
Escherichia (E. rectale) ve bazi Clostridium turlerinin
artis oldugu gorulmustir. Roseburia, Eubacterium
hali ve Faecalibacterium prauznitzii insulin direncini
azaltirken; L. gasseri, S. mutans ve E. coli insulin
direncini arttirarak diyabete yol agmaktadir (6,9,10).

Bagirsak mikrobiyotasinin bakteri kolonizasyonunda
yas, etnik yapi, beslenme aligkanlhklar, antibiyotikler,
radyasyon, prebiyotikler ve probiyotikleri gibi cesitli
faktorlere bagh olarak meydana gelen degisim;
bagirsak gecirgenliginde artig, Glukagon benzeri
peptid-1 (Glucagon like peptid-1 [GLP-1]) ve GLP-
2 gibi inkretin hormonlarinin sekresyonunun
baskilanmasi ve insilin sinyalizasyonunun inhibe
olmasina neden olmaktadir (7,11). Ayrica mikrobiyota
bakteri kompozisyonundaki degisiklikler infeksiyon,
immiin bozukluklar, inflamasyon, oksidatif stres
ve insulin direncine duyarliligl artirmaktadir. Bu
olaylara, zararli bagirsak urtnlerine 0Ozellikle de
gram negatif bakteri hiicre duvarmnin bir bilegeni
olan lipopolisakkarite maruz kalmay:r da igeren
metabolik  endotoksemi  araciik  etmektedir.
Lipopolisakkarit (LPS) endotel hiicreler, monositler
ve makrofajlar lizerinden toll benzeri reseptor-4’e
(TLR-4) baglanarak; niikleer faktér kappa B (NF-kB)
ve aktivator protein-1 aktivasyonu ile inflamatuar
yanit ve oksidatif stresi baslatmaktadir. Metabolik
endotoksemi de lipogenez, inflamasyon ve makrofaj
infiltrasyonunda artis ile endotel hiicre hasari ve islev
bozukluklarina yol acarak; insiilin duyarhligi, B-hiicre
kiitlesi ve plazma insulin diizeylerinde azalmaya
sebep olarak, metabolik hastaliklarin ve 0zellikle
diyabetin olusumuna katkida bulunmaktadir (12,13).

Konakc1 metabolizmasini iyilestirmek i¢in metabolik
hastaliklara neden olan bagirsak mikrobiyotasini
disaridan yapilacak miudahalelerle degistirmek ve
eski haline getirmek son yillarda oldukgca ilgi gormeye
baslamig bir gorustir. Bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler bircok faktére bagh olarak olussa da
mikrobiyotanin diizenlenmesi icin esas olan saghkl
ve dogru beslenmedir. Bu nedenle mikrobiyotay:

dizenlemek adina probiyotik kullamimi ile
bagirsaklarda probiyotik bakteri sayisini, etkinligini
ve aktivitesini artiran prebiyotiklere olan ilgi son
zamanlarda artmaya basglamis ve bunlarla ilgili
yapilan calisma sayilari da artig gostermistir (8,10,14).

Probiyotikler ve Diyabet

Probiyotikler “yeterli miktarda alindiginda
konagin  bagwsaklarinda  mikrobiyal  dengeyi
diizenleyerek, sagligint olumlu yonde etkileyen canlt
mikroorganizmalardir” olarak tammmlanmaktadir (15).

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak kabul
edilebilmesi icin vicutta belirli fonksiyonlar:
yerine getirebilmesi ve bazi 0Ozellikleri tasgimasi
gerekmektedir. Bir mikroorganizmanin probiyotik
olarak kabul gormesi icin; yuksek sayida
mikroorganizmaigermesi, patojen ve toksik 6zelliklere
sahip olmamasi, besin katki maddeleri ile isleme
kogullarina direngli olmasi, saklama ve kullamim
sirasinda da besinlerde canlihigini stirdirebilmesi
gerekmektedir. Ayrica mide asidi, safra ve pankreatik
salgilara karsidirencgli olmali, bagirsaklarda canliligini
ve viicutta metabolik aktivitesini devam ettirebilmeli,
bagirsak epiteline tutunarak, gastrointestinal sisteme
kolonize olabilmeli ve antimikrobiyal o6zellikte
maddeler salgilayarak, patojen bakterilerin konaga
tutunmasini inhibe edebilmelidir (16,17). Konakta bu
Ozellikleri saglayan probiyotik mikroorganizmalar
Lactobacillus ve Bifidobacterium gram pozitif bakteri
suglar: ile probiyotik 6zelligi kanitlanmis bir maya
olan Saccharomyces cerevisiae Boulardir’dir (18).

Probiyotiklerin hastaliklar tizerindeki etkinliklerinin
arastirlldifr calismalarda probiyotiklerin; diyabet
ve pek c¢ok hastalik uzerine etkilerinin oldugu
gozlemlenmigtir (3). Her hastalikta farkli etki
mekanizmalar1 olmasina ragmen genel olarak
probiyotik mikroorganizmalar hastaliklardaki
etkinliklerini; besinlerin biyoyararhilifini artirarak,
bagirsak epitel reseptorleri igcin patojenlerle
yarigarak, miusin sekresyonunu artirmak yoluyla
probiyotiklerin bagirsak mukozasina baglanmasini
saglarken patojenlerin ve toksinlerin baglanmasinm
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engelleyerek, bagirsak bariyerinin guclendirilmesi ve
stabile edilmesiyle dogal bagisiklik yanitin1 uyararak
inflamasyonu azaltmak yoluyla yapmaktadir.
Ayrica laktik asit, asetik asit ve propiyonik asit
gibi organik asitler, hidrojen peroksit, serbest
yag asitleri ve bakteriyosinleri de iceren patojen
mikroorganizmalarla savasan yararli antimikrobiyal
bilesikleri aciga c¢ikararak, bazi interferonlar:
ve interlokinleri uyararak, sitokin profillerini
degistirerek konak¢inin immin sisteminin uyarilmasi
ve gelistirilmesiyle mikrobiyotayr duzenler ve
bagirsak saghgim iyilestirir (11,19). Vicuttaki bu
etkileriyle probiyotikler organizmadaki patojen
kolonizasyonlar: inhibe ederek, bagirsak mikrobiyota
popilasyonlarinin  modiilasyonu ve cesitliligini
saglayarak; yag kutlesi birikimi ve kolesterold,
bagirsak gecirgenligini, metabolik endotoksemiyi
ve proinflamatuvar sitokinleri azaltirken, anti-
inflamatuvar sitokinleri, glukoz tolerans: ile insiilin
duyarliligini da artirmaktadir (4).

Saglikhi bireylere kiyasla diyabetiklerin bagirsak
mikrobiyotalarinin  kompozisyonunda Firmicutes
daha dusuk iken, Bacteroidetes ve Proteobacteria
oranlar1 daha yuksektir. Diyabetik mikrobiyomda
ayrica Clostridia ve Escherichia oranlar1 da anlamh
olarak artmistir. Anti-inflamatuvar ozelliklere sahip
olan gram pozitif bakterilerden Bifidobacterium ve
Faecalibacterium prausnitzii saylar1 da azalmistir
(6,10).

Mikrobiyotada gram negatif bakteri popiilasyonunun
cogalmasi ile inflamasyon arasinda da iligki oldugu
belirtilmistir. Gram negatif bakterilerin asir1 artmasi
LPS maruziyetinin artmasi ile endotoksemi ve insilin
direncine neden olmaktadir. Ayrica enterositlerin
yuzeyinde bulunan TLR’ler NF-kB yolagini aktive
ederek inflamasyonu baslatmaktadir. Inflamasyon
sonucunda da yine diyabetin patogenezinde onemli
roli olan insiulin direnci ortaya cikmaktadir (20).
Metabolik hastaliklara neden olan tim bu olumsuz
etkilerin ortadan  kaldirilmasinda, diyabetin
geciktirilmesi ve  Onlenmesinde  mikrobiyota
duzenleyicisi olarak gérilen probiyotiklerin yeni bir
tedavi stratejisi olarak kullanimi giindeme gelmistir.

Bu sebeple de son yillarda probiyotiklerin diyabet
uzerindeki etkinliklerini belirlemek amaciyla
bir¢ok hayvan ve insan ¢aligmalar1 yurutilmustir.
Yapilan rat calismalarinda; probiyotik susu olarak
verilen L. plantarum ve L. gasseri BNR 17’nin
kan glukoz seviyelerini dusirdigi ve glukoz
toleransimi duzelttigi, L. acidophilus ve L. casei’nin
glukoz intoleransi, hiperglisemi,
dislipidemi ve oksidatif stresin ilerlemesini anlamh
olarak geciktirdigi belirtilmistir. Ayrica L. casei’nin
HbAl1c, total kolesterol, trigliserit, cok diisiik dansiteli
lipoprotein (very low density lipoprotein [VLDL]),
dusuk dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein
[LDL]) ve serbest yag asidi diizeylerini diisiirdigu ve
otoimmiin diyabetin tetiklenmesinde 6nemli faktorler
olan sitokinler ve p-hicrelerinin spesifik CD4+ T
hicrelerinin tretimini inhibe ettigi, proinflamatuar
sitokinler interlékin-6 (IL-6) ile C reaktif protein
(CRP) seviyelerini dusurdigu rapor edilmistir. L.
casei Shirota tirunun ise IL-6 ve CRP’nin kandaki
seviyelerini ve diyabetik komplikasyon riskini
azalttign gosterilmistir. Beslenmesine L. rhamnosus
GG eklenen ratlarda ise glukoz toleransinin iyilestigi
gorulmustir (6,21-23).

hiperinsulinemi,

L. acidophilus ve B. lactis suslarinin diyabetteki
etkilerinin incelendigi calismalarda, bu suglarin
hastalarda achik kan glukozu, fruktozamin, HbAlc,
TNF-q, serum IL-6, CRP, resistin, malondialdehit, LDL
ve total kolesterol seviyelerinde azalma sagladigl
gorilmiistiir. Ote yandan yiiksek dansiteli lipoprotein
(high density lipoprotein [HDL]) kolesterol, eritrosit
superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz aktivitesi
ve total antioksidan kapasitesini artirarak hem
antidiyabetik hem de anti-inflamatuvar etki gosterdigi
saptanmistir (24-27). L. acidophilus, L. bulgaricus, L.
bifidum, L. casei iceren probiyotik kapsil kullanimi
diyabetik bireylerde insiilin, malondialdehit ve IL-6
seviyesinde azalmaya neden olurken; Bifidobacterium
bifidum, B. lactis, L. acidophilus, L. brevis, L. casei, L.
salivarius, Lactococcus lactis insilin direncinde ve
HbA1c diizeyinde diizelme ile aclik instilin diizeyinde
azalmaya yol acmistir (28-30). S. thermophilus, L.
casei, L. acidophilus ve B. lactis suglarini iceren kefir
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tiketiminin ise serum glukoz seviyeleri ile HbAlc’de
azalmaya yol a¢tig1 gozlemlenmistir (31). Probiyotik
o0zelligi olan tek maya Saccharomyces cerevisiae’nin da
diyabetiklerde ac¢lik kan glukozu ile HbAl1c’de azalma
ve insulin duyarliiginda artis saglayarak, kan sekeri
regilasyonunda etkili oldugu belirtilmistir (32).

Yurutilen calisma sonuglarindan elde edilen bilgiler
dogrultusunda diyabette probiyotik kullaniminin
hem bifidobakterilerin sayisin1 artirdigt hem de
intestinal gecirgenligin azalmasini saglayan adezyon
proteinlerinin ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir
(10). Ayrica LPS aracilifiyla TLR-4’ Gin aktivasyonunu
zayiflatmakta, gramnegatifbakterilerin translokasyon
ve mukozal yapiskanligini azaltarak ve bagirsaklarda
sekretuar immiinoglobulin A Uretimini tegvik ederek
IL-8 ve NF-kB’nin aktivasyon yolaklarini bloke etmek
ve inflamatuvar belirtecleri azaltmak suretiyle anti-
inflamatuvar etki gostermektedir. CD8+ T hticrelerinin
pankreatik infiltrasyonunu o6nlemekte dolayisiyla
pankreatik B-hicre yikimini engellemektedir (Sekil
1) (7,10,12,33). L. caseii proinflamatuvar molekilleri
azaltmak suretiyle oksidatif stresi azaltmakta ve CD4+
Thiicrelerinin etkileyici fonksiyonlarini baskilamakta,

bdylece antioksidan ve bagisiklik dizenleyici etkiler
gostermektedir. Ayrica lipit peroksidasyonu ve nitrik
oksit olusumunu inhibe ederek pankreatik dokularda
oksidatif hasar1 baskilamaktadir. Probiyotikler
diyabetteki bu etki mekanizmalar: sonucunda insilin
direncini azaltip, insilin duyarhligini arttirarak kan
glukozu regilasyonunu saglamakta ve inflamasyon
o6nlenebilmektedir (6,10).

Prebiyotikler ve Diyabet

Bagirsak mikrobiyotasini diizenlemenin bir yolu
bagirsak saglig1 icin yararh ve koruyucu olan
mikroorganizmalar1 yani probiyotikleri vermek
olabilecegi gibi diger bir yolda bagirsaklarda yararh
bakterilerin sayisini ve hayatta kalma stirelerini
artirmaya yarayan prebiyotiklerin kullanilmasidir.
Prebiyotikler, gastrointestinal sistemdeki (GIS)
bir veya smirh sayidaki bakterinin gelisimini ve/
veya aktivitesini secici olarak uyarmak yoluyla
mikroorganizmalarin kompozisyon ve/veya
aktivitesini etkileyerek konagin iyi olma hali ve saglig1
uzerinde olumlu etkiler saglayan sindirilemeyen
ve fermente olabilen besin bilesenleri olarak

Barsak ortammndaki degisiklikler:

Pro-inflamatuar bakteri oraml
Barsak gegirgenligi |
Lipopolisakkarit detoksifikasyon yetenegi t

Pro-inflamatuar bakteri ve/veya
lipopolisakkaritlerin kana translokasyonu

Diyabet Uzerine Etki
Adi pozitel

PPAR-y aktivasyonu ile
l GLUT4 ekspesyonundaT

Probiyotikler

|

Intestinal/ sistemik inflamasyon :
Kan lipopolisakkarit / yaglar l
Toll-benzerireseptor 4 aktivasyonu 1

NF-kB aktivasyonu l

insiilin direnci}
Kan glukozu 1

Insiilin sekresyonunda 311151

Sekil 1. Diyabette probiyotiklerin etki mekanizmasi (33). PPAR-¥: Perokizom proliferator-aktive reseptor-v, GLUT4: Glukoz

tasiyicl protein-4, NF-kB: Niiklear faktor kB.
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tanimlanmaktadir (15,34). Islevsel besin bileseni
olarak kabul edilen prebiyotiklerin en yaygin
olarak kullanilanlar1 fruktooligosakkaritler (FOS;
oligofruktoz ve inulin), galaktooligosakkaritler (GOS-
laktuloz), soya oligosakkaritleri ile direncli nisastadir
(8,12). Bir besin bileseninin prebiyotik olarak kabul
edilebilmesi i¢in ust GIS’de hidrolize olmamas: ve
emilmemesi, mide asidi ile GIS’deki diger enzimlere
de direncli olmasi1 gerekmektedir. Kolonda bazi
bakteriler tarafindan  fermente edilebilmeli,
kolondaki yararlhh bakterilerin metabolizmasini ve
bliylimesini iyilestirmeli, konagin bagirsak florasini
ve lumenini saglikhh bireylerinkine benzer hale
getirebilmeli ve genel saglik durumunu olumlu yonde
etkileyebilmelidir (8,12,35).

Her diyet lifinin prebiyotik 06zelligi olmasa da
prebiyotikler aslinda birer diyet lifidir ve fermente
edilebilenleri bagirsak florasinin kompozisyonunu
degistirerek saghgi olumlu yonde etkilemektedir (35).
Diyabetik bireylerin tibbi beslenme tedavilerinde
glisemik indekslerinin diigik olmasi nedeniyle tam
tahilli drtnlerin ve kurubaklagillerin tiiketimine
onem verilmektedir. Yapilan c¢alismalarda bu
besinlerin yapisinda bulunan prebiyotik bilesiklerinin
B-hiicre fonksiyonunu iyilestirmek suretiyle instlin
sekresyonunu artirdi8l, insilin direncini azalttigl ve
kan glukoz homeostazini sagladig: gosterilmistir (36).

Prebiyotik birer lif olan inulin Bifidobacteria ve
Lactabacillus gibi yararli bakterilerin aktivitesini
ve Dbuylmesini secici olarak wuyararak bagirsak
mikrobiyotasini diizenlemektedir. Sindirilemeyen
oligosakkaritler =~ kolondaki anaerob bakteriler
araciligiyla bitirat, propiyonat ve asetat gibi kisa
zincirli yag asitlerine (KZYA) fermente olmaktadir.
Metabolize olan KZYA’lar vucutta bagirsaklardan
emilmekte ve Ozellikle butirat kolonositler igin
hem enerji kaynag olmakta hem de kolonositlerin
proliferasyonu ile farklilasmasini saglamakta ve
bagirsak gecirgenligini de azaltmaktadir (9,11,12,36).
KZYA'ninozellikledebutiratindiyabetinpatogenezinde
onemli fonksiyonlar1 vardir. Yapilan c¢alismalarda
diyabetik bireylerde mikrobiyota kompozisyonunu
olumlu yonde etkileyen KZYA’larin oOzellikle de

bitiratin Gretimini saglayan bakterilerin, C. coccoides
ve Eubacterium rectale gruplar: sayisinin daha dusuk
oldugu saptanmigstir. Bitirat pankreasta p-hiicre
farklilagsmasini, poliferasyonu ve islevlerini olumlu
yonde iyilestirmekte; insilinin transkripsiyonu ve
translasyonunu arttirmakta, B-hlicre apaptozunu
onlemekte, karacigerde glukoneogenezi  ve
glikojenoliziinhibe ederek etkin bir glisemik kontrolin
saglanmasina katkida bulunmaktadir (37,38).
KZYA’lar, bagirsaklardaki enteroendokrin L hiicreleri
tarafindan sentezlenen, insilin sekresyonunun
artisini uyaran ve insulin duyarhlifini arttiran
GLP-1 hormonunun salimimini arttirmaktadir. GLP-
1 toklugu artirmak ve gastrik bosalma zamanini
uzatmak suretiyle total enerji alimini azaltarak
vicut agirhik kaybini saglamakta, glukagon sentezini
inhibe etmekte, hepatik glukoneogenezi azaltarak,
insilin duyarliligini artirmaktadir. Ayrica bagirsak
glukoz taginmasini uyaran ve bagirsak gecirgenligini
azaltan bir proglukagon tiirevi peptid olan GLP-2’nin
uretimini de arttirarak diyabette glukoz toleransini
iyilestirmektedir (11,12,14). KZYA’lardan biitirat
ayrica proinflamatuvar sitokinlere ve NF-kB’ye
yanit veren genleri dolayisiyla proinflamatuvar
sitokinleri azaltmakta; IL-10’u artirmakta ve insilin
direnci, oksidatif stres ve inflamasyonda azalmaya
yol acmaktadir. Prebiyotiklerin diyabetteki etki
mekanizmalari Sekil 2’de 6zetlenmistir (36).

Diyabette prebiyotiklerin etkinliklerini arastirmak
icin yapilan ¢calismalarda genellikle inulin, psyllium,
direngli nisasta ve oligofruktoz kullanilmigstir.
Oligofruktozun diyabetik ratlarda yag kiitlesi gelisimi,
oksidatif stres ve diisiik dereceli inflamasyonu
azalttigl, bagirsak proglukagon mRNA ekspresyonunu
ve plazma GLP-1 seviyelerini arttirarak, glukoz
toleransin1 diizelttigi gortlmistir (39). Inulin ile
yapilan calismalarda inulin achik kan glukozu,
HbA1lc, aclik insilini, insulin direnci, serum IL-4,
IL-12, IL-6, interferon- y, CRP, TNF-a, plazma LPS
duzeylerinde azalma ile IL-10’da anlamli olmayan
yukselme saglayarak, diyabetik bireylerde metabolik
endotoksemi  ve inflamasyonu hafiflestirmis,
glisemik kontrol ve serum lipit diizeylerinde iyilesme
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PREBIYOTIKLER
l Karacigerde lipogenez.
Bifidobacteria ve inflamasyon ve steatoz
lactobacillus’un aktivite ¢ Endotoksemik metabolitlerin Adipoz dokuda makrofaj
ve bilyiimesi 5 —> " infiltrasyonu
tiretimi ; % S
Barsak mikrobiyotasimin 1‘ Iskelet kasinda insiilin
diizenlenmesi duyarhhg
: * Glisemik kontrolde
PGLp-1 , Peptid vy 1‘ Tokluk ve wbenm 1 alum g
sekresyonu | P etiaiitilk Bhiicre  fonk- —p | o 'Vi'lcu_t agirh@ yonetimi
werlu'elin 2 e siyonunun ve insiilin salmiminin ’ h{sulm duyarhlifinda
y L1yilestirilmesi diizelme
Sekil 2. Diyabette prebiyotiklerin etki mekanizmasi (36).
saglamistir (40,41). Direngli nisasta ve dekstrin SONUC VE ONERILER

kullaniminin ise achk insilini, insilin direnci,
instilin duyarlihlk kontrol indeksi, HbAlc, aghk
kan glukozu, CRP, TNF-a, IL-6, total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit, malondialdehit ve endotoksin
konsantrasyonlarinda azalma ve HDL Kkolesterolde
artisa neden oldugu belirtilmistir (42,43).
ile yurutulen calismalarda da achk kan glukozu,
postprandiyal plazma glukozu ve HbAlc’de azalma,
HDL kolesterolde artma ve buna bagh olarak LDL/HDL
kolesterol oraninda azalma sagladig gézlemlenmistir
(44-46).

Psyllium

Hem prebiyotiklerin hem de probiyotiklerin sinbiyotik
olarak beraber diyabet Uzerindeki etkinliklerinin
arastirildig1 calismalarda da benzer sekilde achik kan
glukozu, serum insulini, insulin direng¢ skoru, total
kolesterol, VLDL/HDL kolesterol orani, trigliserit
ile inflamasyon belirtecleri olan CRP, IL-6 ve TNF-a
duizeylerinde azalma saptanmigtir. Kantitatif instilin
duyarliigl kontrol indeksi, HDL Kkolesterol, plazma
total glutatyon, malondialdehit ve serum urik asidinde
ise artig oldugu gozlemlenmistir (47-50).

Beslenme aligkanliklarindaki degisiklikler, fiziksel
aktivite yetersizligi, stres, genetik yatkinhik ve
immiunite bozukluklar1 bagirsak mikrobiyotasinin
bilesiminin, yapisinin ve mikrobiyotadaki bakteri
oranlarinin degismesine neden olarak diyabet gibi
bircok metabolik hastaliklarin olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Mikrobiyotanin bu hastaliklarin
patogenezindeki yerinin anlasilmasini takiben, bu
hastaliklardan korunmada ve tedavilerinde bagirsak
mikrobiyota bilesimini eski haline getirmek icin
prebiyotik ve probiyotik kullanimi basta olmak
uzere mikrobiyota hedefli ajanlarin kullanimi
gindeme gelmistir. Yapilan calismalarda prebiyotik
ve probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini olumlu
yonde degistirdigi, dis kaynakli hastaliklar1 ve
inflamasyonu azalttif1, diyabetiklerde antioksidan
savunmay1 duzelttigi, karbonhidrat metabolizmasi
ile inkretin hormonlarinin salimimini dizenledigi
ve insulin direncini azalttif1 gozlemlenmistir. Ayrica
total enerji alimin1 azaltarak ve gastrik bosalma
zamaninl uzatarak vicut agirhik kaybini saglamada,
pankreatik B-hiicre fonksiyonunu iyilestirerek ve
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insilin sekresyonunu artirarak da aglik kan glukozu
ile postprandiyal kan glukozunu disirmede, kan
sekeri regilasyonunu ve optimal lipit profilini
saglamada etkili oldugu gorilmustir.

Dolayisiyla diyabet gibi kronik hastaliklarin
olusumunu engellemede ve yonetimini saglamada
etkili bir beslenme stratejisi olarak dogal prebiyotik
ve probiyotiklere yer verilmesi, dogal besinlerle
yeteri kadar alinamadiginda ve gerekli gorildiugu
durumlarda ise saglik profesyonellerinin Onerisi
ve gozetiminde yapay prebiyotik ve probiyotiklerin
kullanilmasinin  faydali etkiler gosterebilecegi
dustinilmektedir.
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