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Oz

Barsak mikrobiyotasi beslenme metabolizmasinda kilit organdir ve beslenme de
barsak mikrobiyotasini dogrudan etkileyen 6nemli bir faktordir. Yanhs beslenme
sonucunda mikrobiyotadaki bakteri populasyonunun dengesi bozulmakta; yararli
bakterilerden Bifidobacterium’un sayisi azalirken, Firmicutes sayisi artmaktadir. Bu
dengenin degismesi de barsak gegirgenliginde artisa, kanda Glukagon Benzeri
Peptid-1, Glukagon Benzeri Peptid-2 ve pankreatik Peptid YY’nin artigi ile ghrelin
hormonunun azalmasina ve endotoksin artisina neden olmaktadir. Bu hormonal
degisiklikler ve endotoksemi ise hedef organlarda lipogenez, yag kutlesi, inflamasyon
ve makrofaj inflitrasyonunda artis; insdlin duyarliigi, beta hiicre kitlesi ve insilinde
ise azalmaya neden olarak metabolik hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir.
Mikrobiyotada meydana gelen bu bozukluk da karsimiza obezite, metabolik sendrom,
kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 Diabetes Mellitus ve barsak hastaliklari gibi kronik
hastaliklari c¢ikarmaktadir. Barsak mikrobiyotasinin dizenlenmesi igcin esas olan
beslenmedir ve son yillarda yapilan galismalarla probiyotik ve prebiyotik midahaleleri
ile barsak florasinin eski haline getirilebilecedi belirtiimektedir. Probiyotikler ve
prebiyotikler dis kaynakli hastaliklari azaltmada, inflamasyonu inhibe etmede ve
diyabetik hastalarda antioksidan savunmayi duzeltmede, insilin duyarhlidini ve
pankreas B-hilicre fonksiyonlarini iyilestirerek kan sekeri regllasyonunu saglamada,
kan lipid profilini dengelemede ve kilo kontroliinii saglamada etkilidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, mikrobiyota, prebiyotik, probiyotik

Abstract

The gut microbiota is a key organ in nutritional metabolism, and nutrition is an
important factor that directly affects the gut microbiota. As a result of malnutrition, the
balance of the bacterial population in the microbiota is disrupted and while the
number of Bifidobacterium, one of the beneficial bacteria, decreases, the number of
Firmicutes increases. This change in the balance leads to an increase in the
intestinal permeability, a decrease in ghrelin hormone and an increase in endotoxin,
with an increase in Glucagon-like Peptide-1, Glucagon-like Peptide-2, and Pancreatic
Peptide YY in the blood. These hormonal changes and endotoxemia lead to an
increase in lipogenesis, fat mass, inflammation, and macrophage infiltration in the
target organs and a decrease in the insulin sensitivity, beta cell mass, and insulin,
laying the groundwork for the formation of metabolic diseases. Obesity, metabolic
syndrome, chronic diseases such as cardiovascular diseases, Type 2 diabetes
mellitus, and intestinal diseases may occur due to this disorder in the microbiota.
Nutrition is the key for the regulation of the gut microbiota and in the recent studies it
is stated that the gut flora can be restored due to the probiotic and prebiotic
administration. Probiotics and prebiotics are effective in reducing exogenic diseases,
inhibiting the inflammation, and improving the antioxidant defense, maintaining blood
glucose regulation by improving the insulin sensitivity and pancreatic (3-cell functions,
and in balancing the blood lipid profile and ensuring weight control in diabetic
patients.
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1. Girig

Diabetes Mellitus (DM) insilin sekresyonunda bozukluk
ve/veya insulin etkisindeki mutlak veya goreceli azhk
sonucu ortaya ¢ikan karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasindaki bozukluga bagli olarak gelisen kronik
hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma hastaligidir
(Altuntas 2001; Bennett ve Knowler 2008). Son yillarda
asir ve yanlis beslenme, diyetteki makro besin 6gesi
alimlarinin dagihmi ve hareketsiz yasami da kapsayan
yasam tarzindaki hizli degisiklikler, gelismis ve gelismekte
olan Ulkelerde 6zellikle Tip 2 DM’nin prevelansinin giderek
artmasina neden olmaktadir ("Tiirkiye Diyabet Onleme ve
Kontrol Programi" 2011; Panwar vd. 2013; Yoo ve Kim
2016). Multifaktoriyel bir bozukluk olan Tip 2 DM’nin
patogenezinde genetik yatkinlik, epigenetik degisiklikler,
sagliksiz yasam tarzi ve barsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler gibi birgok risk faktorl oksidatif stres, inkretin
salinim  bozuklugu, barsak gecirgenligi, sistemik
inflamasyon, metabolik  endotoksemi, dislipidemi,
adipozite, hiperglisemi, B-hlcre disfonksiyonu gibi
patofizyolojik bulgularin olusumunda rol oynamaktadir
(Panwar vd. 2013).

Son yillarda 6zellikle kronik hastaliklarin olusumunun ve
ilerlemesinin  dnlne gecebilmek adina birgok galisma
yapiimistir. Bu calismalarda hastalik ve saglik (zerine
barsak mikrobiyalinin etkisini ¢ézmek amaglanmis olup,
Tip 2 DM’nin ydnetiminde diyet midahalesi de dahil olmak
Uzere multifaktdriyel mudahaleler &nerilmistir. Ayrica
metabolik bozukluklarin barsak mikrobiyota
kompozisyonundaki bir degisiklikten kaynaklanabilecegi
de One surdlmektedir. Gastrointestinal sistemdeki
mikrobiyota farkli tir ve suslardan olusmus bir
ekosistemdir. Saglikli bir insan barsak mikrobiyotasinin
10" organizma icerdigi tahmin edilmektedir ve
mikrobiyotayi olusturan bu mikroorganizmalar
gastrointestinal sistem boyunca dlzensiz bir sekilde
dagilmistir (Panwar vd. 2013; Coskun 2014; Yoo ve Kim
2016). Gastrointestinal yol boyunca en fazla bakteri
kolonizasyonunun ileum ve kolonda oldugu; buradaki
bakteri populasyonlarinin gogunlugunu da probiyotik

bakterilerin olusturdugu gérilmektedir. Bu organizmalarin
bircogu konakginin sagligina yararli olan gesitli metabolik
aktiviteleri gerceklestirmektedir. Bunlar arasinda
besinlerden enerji ve besin 6gelerinin elde edilmesi, besin
6gesi emilimi, vitamin biyosentezi, safra tuzu dénisimd,
dogal ve adaptif bagisikligin geligtirimesi, mukozal
bariyerin guglendiriimesi ve bagirsak epitel butinligindn
korunmasi yer almaktadir (Panwar vd. 2013; Coskun
2014; Mizock 2015).

Barsak mikrobiyotasindaki  bakterilerin  %90’nindan
fazlasini gram negatif Bacteroidetes ve gram pozitif
Firmicutes olusturmaktadir (Tsukumo vd. 2009). Barsak
mikroflorasi vicutta farkli fizyolojik sureglerin kontroliinde
ve dizenlenmesinde ©6nem tasimaktadir. Barsak
mikroflorasi ekolojik yapisini degistirebilen antibiyotikler,
prebiyotikler ve probiyotikler gibi c¢esitli ic ve dis
faktorlerden etkilenebilmektedir (Naydenov vd. 2012).
Barsak mikrobiyotasi beslenme metabolizmasinda kilit
organdir ve beslenme de barsak mikrobiyotasini dogrudan
etkileyen 6nemli bir faktordir. Yanhs beslenme (ylksek

enerjili ve disuk posall)) sonucunda mikrobiyotadaki
bakteri populasyonunun dengesi bozulmakta; yararli
bakterilerden Bifidobacterium’un saylsi azalirken

Firmicutes sayisi artmaktadir. Bu dengenin degismesi de
barsak gegirgenliginde artisa, kanda Glukagon Benzeri
Peptid-1 (GLP-1), Glukagon Benzeri Peptid-2 (GLP-2) ve
pankreatik Peptid YY (PYY)nin artisi ile ghrelin
hormonunun azalmasina ve endotoksin artisina neden
olmaktadir. Bu hormonal degisiklikler ve endotoksemi ise
hedef organlarda lipogenez, yag kitlesi, inflamasyon ve
makrofaj inflitrasyonunda artis; insulin duyarlihdi, beta
hicre kitlesi ve insllinde ise azalmaya neden olarak
metabolik hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir
(Marik 2012) (Sekil 1).

Mikrobiyotanin metabolik hastaliklar Gzerindeki etkisi ile
mikrofloranin  éneminin anlasiimasindan sonra saglikl
olma halinin devamhh@ini saglamada probiyotik kullanimi
ile probiyotik bakterilerin sayisini, aktivitesini ve etkisini
arttiran prebiyotiklere olan ilgi artmaya baslamis ve
bunlarin hastaliklarla olan iligkilerini ortaya koymak igin
yapilan ¢alisma sayilari da artmistir (Coskun 2014).
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Sekil 1. Yanlis beslenme sonucunda mikrobiyotada meydana gelen degisiklikler (Marik 2012).
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2. Probiyotikler

20. ylzyllin baglarinda Metchnikoff calismalarinda bazi
bakterilerin olumlu etkileri Uzerinde durmus, vyararh
mikroorganizma vererek zararli bakterilerin yerine yararli
bakterilerin konulabilecedini 6ne surmustir. Eksitilmis
sutte  bulunan vyararli mikroorganizmalarin  yasami
uzattigini  belirtmistir (Senok vd. 2005; Parkes 2007;
Figueroa-Gonzalez vd. 2011). Probiyotik terimi Yunanca
‘pro bios” dan gelmekte olup “yasam igin” anlamini
tasimaktadir ve ilk kez Lilly ve Stillwell tarafindan 1960’
yillarda kullaniimistir (Lilly ve Stillwell 1965; Soccol vd.
2010). Literattrde probiyotikler i¢in kullanilan bir¢gok tanim
bulunmaktadir. Ginimuzde ise probiyotik “yeterli miktarda
alindiginda konagin barsaklarinda mikrobiyal dengeyi
dizenleyerek, saghgini olumlu ydnde etkileyen canli
mikroorganizmalardir” seklinde tanimlanmaktadir (World
Gastroenterology Organisation 2017).

2.1. Probiyotik Mikrorganizmalar ve Ozellikleri

Probiyotik mikroorganizmalar gram pozitif bakteri veya
mayalardir. Esas olarak Lactobacillus ve Bifidobacterium
ailesinin Uyeleridirler. Saccharomyces cerevisiae Boulardii
ise probiyotik 6zellikleri kanitlanmis tek mayadir. Yapilan
calismalarda en ¢ok calisilan ve etkinligi saptanmis olan
mikroorganizamalar; S. cerevisiae Boulardii, Lactobacillus
acidophilus, L.caseii, L.rhamnosus, L.casei Shirota,
Bifidobacterium lactis ve B.animalis’dir (Soccol 2010;
Williams 2010; Figueroa-Gonzalez vd. 2011; Huys vd.
2013).

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak kabul edilebilmesi
icin bazi Ozellikleri tasimasi gerekmektedir. Her seyden
once probiyotik olarak nitelendirilen bir mikroorganizmanin
insanda glvenli olarak kullanilabilmesi ve gastrointestinal
kanaldan gecerken canli kalabilmesi gerekmektedir.
Ayrica patojen ve toksik Ozelliklere sahip olmamali,

yuksek sayida canli mikroorganizma igermeli ve
barsaklarda canli  kalarak, metabolik aktivitesini
surdurebilmelidir. Besin katki maddeleri ile isleme

kosullarina direngli olmali, barsak epiteline tutunarak, GIS
kolonize olabilmeli ve antimikrobiyal &zellikte maddeler
salgilayabilmeli ve patojen bakterilerin tutunmasini inhibe
edebilmelidir (Senok vd. 2005; Williams 2010; Sekhon ve
Jairath 2010; Upadhyay ve Moudgal 2012).

Probiyotik mikroorganizmalar yogurt, kefir, ayran gibi
fermente sat Urdnleri ile tursu, tarhana, salgam, sarap,
bira, soya Urlnleri ve zeytin gibi dogal fermente Grlinler ve
sucuk, pastirma, tltstlenmis et, kurutulmus/titsilenmis et
artnleri gibi fermente et (Urinlerinde dogal olarak
bulunmaktadir ("Tirk Gida Kodeksi Fermente St Urlinleri
Tebligi " 2009).

2.2. Probiyotiklerin Saglik Uzerine Etkileri ve Etki
Mekanizmalari

Yapilan calismalarda Lactobacili ve Bifidobacteria
suslarinin kullaniminin gesitli kronik hastaliklarin riskini
azalttigi gozlenmistir. Randomize kontrolli ¢alismalar
probiyotiklerin; akut diyare, antibiyotik kaynakli diyare ve
bebekler ile c¢ocuklarda inek sutinden kaynakh besin

alerjisinin 6nlenmesinde etkili oldugunu ortaya koymustur.
Arastirma calismalari ise Colostridium difficile bagl kolitin
tekrarinda, turist ishalinde, dis curukleri, cocuklarda
solunum yolu enfeksiyonlari, irritabl barsak sendromu,
inflamatuvar barsak hastaliklari, kolon kanseri, atopik
dermatit ve Uriner sistem enfeksiyonlarinin énlenmesinde
etkinligi oldugunu gdstermistir (Goldin ve Gorbach 2008;
Panwar vd. 2013). Probiyotiklerin saglik Uzerine yararli
etkileri ve etki mekanizmalari ise tablo 1’de 6zetlenmistir
(Coskun 2014).

3. Prebiyotikler

Barsak mikrobiyotasinin saghgdini korumanin bir yolu
dogrudan vyararli organizmalari (probiyotikler) verme,
digeri ise prebiyotik kullanarak yapilan dizenlemelerdir.
Prebiyotikler, canli olmayan ve barsak florasini
dizenleyerek konakg¢inin  saghigini olumlu  y6nde
etkileyebilen besin bilesimleridir (Pineiro vd. 2008; Kelly
2008, 2009; Coskun 2014). Son yillarda prebiyotik
taniminda bazi degisikler yapiimis olup, “Segici olarak
fermente olabilen, gastrointestinal mikroorganizmalarin
kompozisyon ve/veya aktivitesini etkileyerek konakginin iyi
olma hali ve sagligi Uzerinde olumlu etkileri olan besin
bilesenleridir’ seklinde tanimlanmaya baslamistir (World
Gastroenterology Organization 2017).

Bir besin bilesenin prebiyotik olarak siniflandirilabilmesi
icin; mide asidi ve enzimlere karsi direncli olmasi ve Ust
gastrointestinal sistemde hidrolize ve absorbe olmamasi,
kolon florasinda bulunan bazi bakteriler tarafindan
fermente  edilebilmesi, yararli  mikroorganizmalarin
metabolizmasini arttirabilmesi ve barsak florasinin saglkh
bireylerin barsak florasina benzer hale getirebilmesi
gerekmektedir (Sanders vd. 2005; Slavin 2013; Yoo ve
Kim 2016).

Bu kriterleri kargilayan prebiyotikler;
galaktooligosakkaritler, polidekstroz, laktuloz, inulin, soya
oligosakkaritleri, fruktooligosakkaritler, raffinoz ve stagyoz,
laktitol, maltitol, sorbitol, mannitol ve ksilitol gibi seker
alkolleri ile direngli nisastadir (Coskun 2014; Yoo ve Kim
2016).

Prebiyotikler enginar, pirasa, kuskonmaz, sogan,
sarimsak, hindiba koku, yer elmasi, domates, kereviz,
hardal bitkisi gibi sebzeler ile muz, 4zim, elma, cilek gibi
meyvelerde dogal olarak bulunmaktadir.  Ayrica
baklagiller, soya fasulyesi, tam bugday, karabugday, yulaf,
gavdar, arpa, keten tohumu, ceviz, badem, findik ve bal
da diger dogal kaynaklar arasinda yer almaktadir (Slavin
2013; Coskun 2014).

3.1. Prebiyotiklerin Saghk Uzerine Etkileri ve Etki
Mekanizmalari

Prebiyotikler sinirli  sayidaki dogal bakterinin uygun
blylmesini ya da aktivitesini secici olarak uyarmak
yoluyla konakginin sagligi tzerinde faydali fizyolojik etki
saglayan sindirilemeyen maddelerdir (Slavin 2013).
Prebiyotik aliminin saglk sonug¢ verileri aslinda diyet
lifinden ¢ok daha sinirhdir. Yapilan ¢alismalarda prebiyotik
aliminin diyarelerde, inflamatuvar barsak hastaliklarinda,
kardiyovaskiler hastalik (KVH) riskini azaltmada, kolon
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kanserinde ve obezitede etkisi oldugu gosterilmistir (Slavin
2013).

Prebiyotiklerin saglik tizerindeki bu etkileri farkli metabolik
etki  mekanizmalari Uzerinden  gerceklesmektedir.
Prebiyotiklerin faydalari barsak bariyer fonksiyonunun ve
konakg¢i bagisikhdinin iyilestiriimesi, potansiyel patojenik
bakteri alt populasyonlarinin azaltilmasi ve kisa zincirli
yag asitlerinin (KZYA) Uretiminin artiriimasini icermektedir.
Prebiyotikler bifidobakterilerin ve lactobasillerin  hem
blylUmesini arttirma kabiliyetine sahiptir hem de probiyotik
bakteriler araciligi ile fermantasyona ugrayarak asetat,
propiyonat ve butirat gibi  KZYA’nin  Uretimini
saglamaktadir. Bu KZYA’lerinden bdatirat kolonositlerin
temel enerji kaynagidir ve kolonositlerin proliferasyonunu
ve farklilasmasinda etkindir. Ayrica kolon hicrelerinin
detoksifikasyonunu glglendirerek kolon kanseri riskini
azaltmaktadir. Kisa zincirli yag asitleri su, sodyum,

kalsiyum ile bazi minerallerin emilimini ve mukozal kan
akimini arttirmaktadir. Bifidobacteria ve lactobacilli gibi
probiyotik bakterilerin ¢ogalmasini saglayarak, potansiyel
patojen mikroorganizmalarin blyUmesini inhibe etmekte
ve immin modulasyonu saglamaktadir. Bdtirat kolesterol
sentezini inhibe ederken, propiyonatin sentezi azaltici
etkisi vardir (Marteau vd. 2004; Sangwan vd. 2011; Slavin
2013). Prebiyotiklerin saglik Uzerindeki diger olumlu
etkileri ise; kan lipid profilini dizenleme, yararl
mikroorganizmalarin sayisini arttirarak patojenlere karsi
direng saglama, Tip 2 DM’de kan sekeri regulasyonunu
sa@lama, barsak bariyer fonksiyonunu arttirmak suretiyle
barsak inflamasyonunu azaltma, karsinogenezi azaltma ve
immuan sistemin nonspesifik uyariimasi ile enfeksiyonlara
kargi diren¢g saglamaktir (Tsukumo vd. 2009; Williams
2010).

Tablo 1. Probiyotiklerin saglik Uzerine etkileri ve etki mekanizmalar (Coskun 2014)

Saghk Uzerine Etkisi

Mekanizmasi

Laktoz intoleransi semptom ve bulgularinin azaltiimasi

Barsaklara intraseliler b-galaktozidoz verilmesi

Rotavirus ve antibiyotik ile iligkili diyarelerin dnlenmesi ve semptomlarin
hafifletiimesi

Neden olan etmenleri dislama
Translokasyon/bariyer etkisi
immiin yanitin giiglendirilmesi

Allerjilerin 6nlenmesi ve tedavisi (atopik egzama ve besin alerjileri)

Translokasyon/bariyer etkisi
immiin dislama, eliminasyon ve diizenleme

Mutajenik ve karsinojenik riskin azaltiimasi

Mutajenlerin metabolizmasi

intestinal mikroekoloji degisikligi
intestinal metabolik aktivite degisikligi
intestinal gegirgenligin normallestirimesi
intestinal imminitenin gliglendirilmesi

Hipokolesterolemik etki

Safra asitlerinin dekonjugasyonu

Helicobacter pylori ve intestinal patojenlerin inhibasyonu

Yarigmaci digslama
Bariyer etkisi
Antimikrobiyal bilesik yapimi

inflamatuvar barsak hastaliklarinin énlenmesi

Yarigsmaci diglama

Epitelyal "tight junction”larin guglendiriimesi
intestinal gegirgenligin diizenlenmesi
immiin yanitin diizenlenmesi

Immiin sistemin stimiilasyonu

Toll benzeri reseptdrlerin taninmasi- dodal immdunitenin
uyariimasi

Proinflamatuvar sitokin ve kemokin yapiminin azaltiimasi
Fagositik aktivitenin arttiriimasi

Th1/Th2 dengesinin dlizenlenmesi

4. Pre-Probiyotiklerin Diyabet Uzerine Etkisi

Yasam tarzi degisiklikleri, beslenme aliskanliklari, strese
maruz kalma, genetik vyatkinlk ve immunitedeki
anormallikler nedeniyle bireylerin saglik durumlarinda
meydana gelen bozulmalar aslinda normal barsak
mikrobiyotasinin  yapisi, orani ve bilesimindeki bir
bozulmanin gdstergesidir. Mikrobiyotada meydana gelen
bu bozuklukta karsimiza obezite, metabolik sendrom,
KVH, Tip 2 DM ve barsak hastaliklari gibi kronik

hastaliklari ¢ikarmaktadir (Parkes 2007; Panwar vd.
2013). Barsak mikrobiyotasinin dizenlenmesi icin esas
olan beslenmedir. Diyette doymus ve ¢oklu doymamis yag
asitleri gibi besin 06gelerinin asirn olmasi ya da
oligosakkaritlerin ve fitokimyasallarin eksikligi bakteriyel
metabolik aktiviteyi dedistirebilmektedir. Ylksek yagl
beslenme enterik gram negatif bakterilerden kaynaklanan
lipopolisakkaritlerin (LPS) hedef dokulara
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translokasyonunu tesvik etmektedir. Lipopolisakkaritler
endotel hicreler, monositler ve makrofajlar Gzerinden Toll
Benzeri Reseptor-4’e (TLR-4) baglanarak, Nukleer Faktor
kappa B (NF-kB) ve aktivatér protein-1 (AP-1)
aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu da insulin direnci,
hiperinsilinemi ile hepatik ve adipoz dokuda asiri yag
birikimine neden olan immin hucrelerden proinflamatuvar
sitokinlerin (timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interlokin-6
(IL-6) ve IL-1) salgilanmasini ve reaktif oksijen tirlerinin
(ROS) dretimini tetiklemek suretiyle endotel hasara ve
islev bozukluguna neden olmaktadir. Bu slre¢ “metabolik
endotoksemi” olarak adlandiriimaktadir. Sistemik immun
yanitin ilerleyen aktivasyonunun sonucu olarak, instlin
direnci daha belirgin hale gelmekte ve diyabet ortaya
cikmaktadir. Ayrica ylksek yagh diyet karaciger ve yag
dokusunda yag asidi oksidasyonunu arttirdigindan, barsak
epitelinde mukus Uretiminde azalma ve ROS meydana
gelmektedir. Boylece zayiflamis barsak bariyer butinluga
barsak bakterilerinin translokasyonuna izin vermekte;
ayrica epitel hicre membranina karsi hasari tetikleyen
¢oklu doymamis yag asit oksidasyonun sonucu olarak da
olusan malondialdehit, barsak siki birlesme yerlerindeki
gegirgenligi arttirmaktadir (Gomes vd. 2014; Mizock 2015;
Yoo ve Kim 2016).

Tip 2 DM’li hastalarin barsak mikrobiyotasinda Firmicutes
ve Clostridia oranlari azalmig; gram negatif bakterilerden
bacteroidetes ve proteobacteria artmistir. Yapilan rat
calismalarinda da bifidobacterium ve lactobacilli
suslarinda azalma gézlenmis ve buna bagh olarak da NF-
kB aktivasyonu araciligi ile metabolik endotoksemiye
neden olan gram negatif bakterilerin dis membraninin
baslica bileseni olan ve diyabetin gelisiminde rol oynayan
plazma LPS’i artmistir (Naydenov vd. 2012; Panwar vd.
2013). Metabolik endotoksemi ile es zamanl olan, barsak
bariyerinden canli bakterilerin kan icine translokasyonu
Tip 2 DM geligimi ile iligkili gdérinmektedir. Obezite ve tip 2
DM gibi metabolik hastaliklarda yaygin olan 6zelliklerden
biri hafif kronik inflamatuvar durum olup, diger faktorlerin
yani sira, gram negatif bakteri duvarinda bulunan LPS
araciligr ile TLR’nin aktivasyonunun bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Toll benzeri reseptorler ise dodustan
gelen, immun sistemde patojenlerin dogasini ve varligini
tespit edebilme yetenegi ile dncelikli olarak konakginin
savunmasini saglamaktadirlar. Bununla birlikte, TLR’ler

inflamatuar sitokinlerin salinimini  tetikleyerek adaptif
bagisikligi uyarmaktadir. Toll benzeri reseptor-4 ise
instlinin  faaliyeti icin hedef dokularda bulunan
reseptordir. ROS’larin  konsantrasyonun artmasiyla

birlikte sitokin sinyalizasyonunun kademeli aktivasyonu
araciligiyla TLR-4 uyarimi izerinde tehlikeli olabilmektedir
ve TLR-4 aktivasyonu araciligiyla c¢esitli dokularda
proinflamatuvar sitokinlerin konsantrasyonunun daha da
artmasina yol agmaktadir (Gomes vd. 2014).

Barsak mikrobiyotasini eski haline getirmek ise diyabetteki
medikal durumun ciddiyetini azaltacaktir. Bu baglamda
mikrobiyotadaki yararli mikroorganizmalarin  sayisini
arttirmak amaciyla probiyotik muidahalesinde bulunmak
etkili bir beslenme stratejisidir. Barsak florasinin yeni
dizenleyicisi olarak gorilen probiyotiklerin diyabet ve
obezitenin tedavisi ve dnlenmesindeki roll yakin gecmiste
Yadav ve arkadaslan tarafindan gosterilmistir. Yadav vd.

(2008) dahi olarak adlandirilan (yogurt) probiyotik destekli
fermente sut ardndnun hayvan modellerinde
streptozotoksin kaynakli diyabetten korudugunu ve diyet
kaynakli insllin direncini baskiladigini ileri strmuslerdir.
Ayrica, probiyotik dahi'nin diyabetin ilerleyigini ve
komplikasyonlarini  antioksidan  sistemi  gelistirerek
baskiladi§i gézlenmistir (Yadav vd. 2007a, 2007b, 2008;
Nagpal vd. 2012; Panwar vd. 2013). Benzer sekilde Tip 2
DM’li hayvan modellerinde Lactobacill’nin DM gelisme
riskini azaltma yetenegi arastirimis ve dogrulanmistir.
Yiksek yagh diyet ile olusturulan obezite ve diyabet
modeli ratlarda probiyotik takviyesi olarak L.plantarum ve
L.gasseri BNR 17 calisiimis; insilin seviyeleri ve lipide
etkisi olmadan glukoz toleransini dizeltme ve HbA1c,
aclik ile tokluk kan glukoz seviyelerini azaltmak suretiyle
anti-diyabetik etki gosterdigi saptanmistir (Yun vd. 2009).

Probiyotik kapsul kullanimiyla ilgili olarak yapilan
galismalarda  Andreasen vd. (2010) insanlarda
L.acidophilus’un (10'° CFU 1 tablet/giin) insilin direnci ve
inflamatuar belirtecleri azalttigini bildirirken; Mazloom vd.
(2013) L.acidophilus, L.bulgaricus, L.bifidum, L.caseii
iceren 1500 mg probiyotik kapsil (2tb/giin) kullaniminin
insulin, malondialdehit ve IL-6 seviyelerinde azalmaya
neden oldugunu belirtmigtir. L.acidophilus La5 ve
Bifidobacterium lactis Bb12 (3.7x10° CFU/mg) igeren
probiyotik yogurt ile yapilan ¢alismalarda ise Ejtahed vd.
(2012) achk kan sekeri (AKS), HbA1c ve malondialdehit

konsantrasyonlarinda  azalma;  eritrosit  superoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz aktivitesi ve total
antioksidan  kapasitesinde artis  go6zlemlemislerdir.

Mohamadshahi vd. (2014a, 2014b) ise HbAlc ile TNF-q,
serum IL-6 ve C reaktif protein (CRP) seviyelerinde
azalma, disUk dansiteli lipoprotein (LDL) nin ylksek
dansiteli lipoprotein’e (HDL) oraninda azalma ve HDL
kolesterol seviyesinde artis saptamislardir. Probiyotik
6zelligi olan tek maya Saccharomyces cerevisiae kapsull
ile yapllan c¢alismada ise S. cerevisiae’'nin AKS ve
HbA1c’de azalma ve insulin duyarhliginda artisa neden
oldugu gosterilmistir (Hosseinzadeh vd. 2013).
Streptococcus thermophilus, L. caseii, L.acidophilus ve
B.lactis iceren kefir ile yudrutilen c¢alismada ise Kkefir
tiketiminin serum glukoz ve HbA1c seviyelerinde
azalmaya neden oldugu gdézlemlenmistir (Ostadrahimi vd.
2015). Feizollahzadeh ve ark L.planetarum A7 (10’ CFU)
iceren soya sutinin diyabetiklerde LDL kolesteroll
azaltigint ve HDL kolesteroli artirdidini  bildirmistir
(Feizollahzadeh vd. 2017). L.acidophilus La5 ve B.lactis
Bb12 iceren probiyotikli fermente kegi sutl ise kan sekeri
regllasyonu, inflamasyon ve kan lipid profili Gzerine etkili
olmustur. Fruktozamin, HbA1c, TNF-a, resistin, LDL ve
total kolesterolde azalma ile fekal asetik asit de artisa yol
acmistir (Tonnucci 2017).

Diyabetik hastalarin beslenmesinde glisemik indekslerinin
dislk olmasi ve kan sekeri regllasyonunu daha iyi
saglamasi nedeniyle genellikle tam tahilli Grinlere ve
kurubaklagillere yer verilmektedir. Yapilan calismalarla
tam tahillarin  biyoaktif bilesiklerinin  6zellikle de
prebiyotiklerin glisemik yaniti etkili bir sekilde dizenledigi,
instlin ~ duyarhhdini  arttirdigi,  pankreatik  B-htcre
fonksiyonunu iyilestirdigi ve insilin sekresyonunu arttirdigi
g6zlemlenmistir (Mirmiran vd. 2014).
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Prebiyotiklerin fermantasyonu ile agiga c¢ikan KZYA'leri
Tip 2 DM’de 6nemli fonksiyonlari saglamaktadir. KZYA'leri
entero-endokrin L-hlicreleri tarafindan sentezlenen baslica
inkretin hormonlarindan birisi olan GLP-1 sekresyonunu
tesvik etmektedir. Bu hormon glukagon sentezini inhibe
etmekte, insilin sekresyonunu stimule etmekte, hepatik
glikoneogenezi azaltmakta, insdlin duyarlihgini

iyilestirmekte, merkezi toklugu arttirarak total enerji alimini
azaltmakta ve kilo kaybina neden olmaktadir. Ayrica PYY
lipidler,

konsantrasyonu, gastrik bosalma zamani,
inflamatuar belirtegler ve immin fonksiyonlari

PREBIYOTIKLER

\| Barsak
gecirgenligi

>
NEndotoksemi

etkilemektedir. Bu etkileri ile de 6zellikle postprandiyal
glukoz seviyesindeki azalmalar ile iligkili bulunmustur
(Idzior-Walu$ ve Walu$-Miarka 2015; Yoo ve Kim 2016).
Diyetle alinan fruktooligosakkarit ise GLP-1 seviyelerinin
ve barsakta glukoz tasinmasini uyaran ve barsak
gecirgenligini azaltan GLP-2 Uretimini arttirmaktadir
(Shane-McWhorter 2012). Prebiyotiklerin diyabetteki etki
mekanizmalar Sekil 2’de 6zetlenmistir (Aliasgharzadeh
vd. 2015).
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Sekil 2. Prebiyotiklerin etki mekanizmalar (Aliasgharzadeh vd. 2015)

Prebiyotiklerin diyabetteki etkisini ortaya koymak igin
yapilan galismalarin ¢ogunlugunda Psyllium kullaniimistir.
Psylium ile vyapillan arastirmalarda; psyllium’'un
metforminin gastrik toleransini iyilestirdigi, AKS, HbA1c,
postprandiyal glukozu ve LDL/HDL kolesterol oranini
azalttigi, HDL kolesterolu arttirdigi saptanmistir (Ziai vd.
2005; Dastjerdi vd. 2007; Feinglos vd. 2013). Everard vd.
(2011) farelerde yaptiklari calismada ise oligofruktozun
glukoz toleransini dizelttigini, barsak proglukagon mRNA
ekspresyonu ve plazma GLP-1 seviyelerini arttirdiyi ve
yag kuitlesi gelisimi, oksidatif stres ile dislk dereceli
inflamasyonu azalttigini belirtmistir. Direngli nisasta ve
dekstrin ile yurutilen ¢alismalarda ise aclik insdlini, instlin
direnci, insilin duyarlihk kontrol indeksi, AKS, HbA1c, total
ve LDL kolesterol, trigliserit, CRP, IL-6, TNF-q,
malondialdehit ve endotoksin konsantrasyonlarinda
azalma ve HDL kolesterolde ylkselme gozlenmistir
(Aliasgharzadeh vd. 2015; Gargari vd. 2015).

Hem probiyotiklerin hem de prebiyotiklerin diyabet
Uzerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla Moroti vd.
(2012) yiriittigi calismada 10° CFU L.acidophilus,

B. bifidum ve 2g oligofruktoz iceren icecegin AKS, total
kolesterol ve ftrigliseritte dusme saglarken, HDL-
kolesterolde artisa neden oldugu bulunmustur.

Asemi vd. (2014) ise 10" CFU L.sporogenes ve 0.04g
inulin iceren sinbiyotik besin tlketiminin diyabetik
bireylerde serum insulin ve CRP dulzeylerinde azalma,
plazma total glutatyon, serum Urik asit ve HDL kolesterol
seviyelerinde ise artisa neden oldugunu goéstermislerdir.
Benzer sekilde sinbiyotik tablet kullanimiyla yapilan bir
calismada ise sinbiyotigin inflamasyon belirtegleri olan
CRP, IL-6 ve TNF-a’da azalma sagladigi saptanmistir
(Kooshki vd. 2015).

Sonu¢ olarak, yukarida &zetlenen literatir bilgileri
Isiginda, probiyotikler ve prebiyotiklerin dig kaynakl
hastaliklari azaltmada, inflamasyonu inhibe etmede,
diyabetik hastalarda antioksidan savunmay! diizeltmede,
instlin duyarhihdini ve pankreas [(-hlcre fonksiyonlarini
ivilestirerek kan sekeri reglilasyonunu saglamada, kan
lipid profilini dengelemede ve kilo kontrolini saglamada
etkili olabilecegi sdylenebilir.
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