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Oz

Diyabet, pankreatik insiilin Gretiminin azalmasi veya azalmig instilin duyarhliginin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan yiiksek kan sekeri ile karakterize kronik bir hastaliktir. Bagirsak mikrobiyotasi,
azalmis glukoz toleransi ve insiilin direnci yoluyla diyabet, obezite, metabolik sendromun
ortaya ¢ikmasiyla baglantilidir. Bagirsak mikrobiyotasinin metabolitleri ve bakteriyel bilegenleri,
inflamasyonu, bagisikligi ve metabolizmay: diizenleyerek diyabetin baslamasini ve ilerlemesini
etkilemektedir. Disbiyoz, dncelikle bakteri ve mantarlarin ¢esitliligi ve miktarinin azalmasiyla
karakterizedir ve bu durum, inflamatuvar siireg, instilin direnci ve inkretin sekresyonunun etkisiyle
kardiyovaskiiler, néronal, immiin ve metabolik bozukluklara neden olmaktadir. Mikrobiyotanin
modiilasyonu i¢in en 6nemli faktor beslenmedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarla prebiyotik ve
probiyotikler ile mikrobiyotayr diizenlemenin miimkiin oldugu gosterilmektedir. Probiyotik,
prebiyotik ve simbiyotikler, diyabetik hastalarda inflamatuvar siiregleri azaltmada, insilin
duyarliligini ve pankreas p-hiicre fonksiyonlarini iyilestirerek kan sekeri homeostazini saglamada
gorev almaktadir. Bagirsak mikrobiyomu ve diyabet arasindaki etkilesimi anlamak, diyabet i¢in
terapotiklerin gelistirilmesine yeni bir bakis agis1 saglayacaktir.

Abstract

Diabetes is a chronic disease characterized by high blood sugar that occurs as a result of decreased
pancreatic insulin production or decreased insulin sensitivity. The gut microbiota is linked to
the emergence of diabetes, obesity, metabolic syndrome through reduced glucose tolerance and
insulin resistance. Metabolites and bacterial components of the gut microbiota affect the onset
and progression of diabetes by regulating inflammation, immunity, and metabolism. Dysbiosis is
primarily characterized by a decrease in the diversity and amount of bacteria and fungi, which
causes cardiovascular, neuronal, immune and metabolic disorders with the effect of inflammatory
process, insulin resistance and incretin secretion. Nutrition is the most important factor for
modulation of microbiota. Recent studies have shown that it is possible to regulate the microbiota
with prebiotics and probiotics. Probiotics, prebiotics and symbiotics are involved in reducing
inflammatory processes in diabetic patients, improving insulin sensitivity and pancreatic p-cell
functions, and maintaining blood sugar homeostasis. Understanding the interaction between the
gut microbiome and diabetes will provide new insight into the development of therapeutics for
diabetes.

Altin M, Yilmaz M. Diabetes mellitus ve probiyotik, prebiyotik, simbiyotikler. Curr Perspect Health Sci. 2023;4(2): 54-63.

54



Bagirsak Mikrobiyotasinin Diyabete Etkileri

55

GIRiS

Diabetes mellitus (DM), hiperglisemi (kan sekeri
diizeylerinin ytikselmesi) ile karakterize kronik
metabolikhastaliktir. Tip 1 DM ve Tip2 DM olmakizere
yaygin iki formu vardir. Bozulmus instilin sekresyonu
ve insilin direncinin kombinasyonu sonucu ortaya
¢tkan Tip 2 DM, tim diyabet vakalarinin yaklagsik
%901 olusturmaktadir. DM korliik, ampiitasyon,
kalp hastaligi, bobrek yetmezligi ve erken oliim gibi
cesitli akut ve kronik komplikasyonlara neden olabilir.
Uluslararast Diyabet Federasyonu tarafindan 2019
yilinda yayinlanan diyabet haritasinin giincel raporuna
gore diinya genelinde yaklasik 463 milyon yetiskin
diyabet hastasi olup, 2045 yilina kadar bu sayinin 700
milyona ulasacag 6ngoriilmektedir (1,2,3).

Diyabetin patogenezi karmasik ve belirsizdir. Birikmis
kanitlar, genetik, enfeksiyon, bagisiklik bozukluklari,
obezite ve diyetin diyabetle yakindan iliskili oldugunu
gostermektedir (4). Diyet kontroldi, egzersiz, oral
antidiyabetik ilaglar ve/veya insiilin enjeksiyonu,
diyabetin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in rutin uygulanan
seceneklerdir (2). Bununla birlikte, hicbiri diyabetin
ve buna bagl komplikasyonlarin gelisimini temelden
engelleyememektedir (1,2). Bagirsak mikrobiyotas,
glukoz ve insilin duyarhliginin diizenlenmesine
katilarak,  diyabetik  hastalarin  semptomlarini,
prediyabette bozulmus glukoz toleransini ve aglik
glukozunu tersine ¢evirmeye yardimct olabilmektedir.
Bagirsak mikrobiyomu ve diyabet arasindaki iligki,
diyabet icin terapétiklerin gelistirilmesine yeni bir
bakis agis1 saglayacaktir (2).

Bagirsak Mikrobiyotasi

Insan bagirsak mikrobiyotas, icerisinde farkli bakteri
cesitleri ve bunlarin suslari, daha az oranda virs,
mantar ve Okaryotik hiicrelerin yer aldigi yaklasik
1014 mikroorganizmadan olusmaktadir (5). Insan
mikrobiyal kolonizasyonu dogumda baslar ve daha
sonra mikrobiyota yetiskin formuna doniisene
kadar 3 yil boyunca tiirlerin ¢ogalmasini ilerletir ve
degistirir. Insan mikrobiyotasi, bes farkli mikrobiyota
ailesinden  olusur  (Bacteroidetes,  Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria ve Verrucomicrobiai).
Insan mide-bagirsak sisteminde bulunan bakterilerin
bityiik bir kismini gram pozitif Firmicutes (%60-
80; Ruminococcus, Clostridium ve Lactobacillus)
olusturmaktadir. Daha kiigiik bir kismini ise gram
negatif Bacteroidetes (%20-30; Bacteroides, Prevotella
ve Xylanibacter) meydana getirmektedir.

Current Perspectives on Health Sciences. 2023;4(2): 54-63.

Azinlik kismini ise gram pozitif Actinobacteria ile
gram negatif Escherichia ve Enterobacteriaceae
gibi Proteobacteria olusturmaktadir (6). Insan
gastrointestinal sistem mikrobiyotasi, ¢ogunlugu
ileum ve kolonda vyer aldigi, kolondaki bakteri
kolonizasyonunun biiytik bir kismini da probiyotik
bakterilerin olusturuldugu bilinmektedir (7).

Bagirsak mikrobiyomunun ¢esitliligi ve bilesimi,
dogum sekli, antibiyotik ve ila¢ kullanimi, yaslanma
ve beslenme aligkanliklari, prebiyotik ve probiyotik
gibi bircok faktorden etkilenmektedir (8). Bagirsak
mikrobiyotasinin gesitliligini ve dengesini korumak,
insan saghgini gelistirmek icin kilit noktadir (9).
Disbiyoz olarak bilinen bagirsak mikrobiyotasinin
cesitliligi veya yapisindaki degisiklik metabolik
aktiviteleri etkileyerek obezite ve diyabet gibi metabolik
bozukluklara neden olabilmektedir. Cin ve Avrupa'daki
biiytik metagenom ¢apindaki ¢alismalar, obezite ve Tip
2 DM hastalarindaki bagirsak mikrobiyal disbiyozu
belgelemektedir (10,11). Bu ¢alismalarda ortak bulgu
olarak, firsatq1 patojenlerdeki artigla birlikte biitirat
lreten bakterilerde azalma saptanmaktadir (10,11,12).

Diyet ile bakteri floras iliskisi incelendiginde; doymus
ve ¢oklu doymamus yag asitleri gibi besin dgelerinin ¢ok
titketilmesi veya oligosakkaritler ve fitokimyasallarin
az tlketilmesi gibi yanlis beslenme uygulamalari,
bakteriyel metabolik aktivitenin degismesine sebep
olmaktadir. Bu baglamda konakgt mikrobiyotasi
icin yararli olan Bifidobacterium sayisi azalmakta,
Firmicutes sayis1 ise ylkselmektedir. Diyabetik
bireylerin mikrobiyotasina  bakildiginda  biitirat
tretimini saglayan bakterilerde (Roseburia intestinalis
ile F. Prausnitzii) azalma; Lactobacillus gasseri,
Streptococcus muatans, Escherichia (E. rectale) ve
bazi Clostridium tiirlerinin artis oldugu saptanmustir.
Roseburia, Eubacterium hallii ve Faecalibacterium
prauznitzii instilin direncini azaltirken; L. gasseri, S.
mutans ve E. coli instilin direncini arttirarak diyabet
riskini de arttirmaktadir (6).

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA), 6rnegin biitirat,
propiyonat ve asetat, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
tretilen ve konak metabolizmast ile etkilesime girdigi
belgelenen en yaygin olarak bilinen metabolitler
arasindadir. Bu molekiiller, cesitli metabolik yollar
vasitastyla, oligo veya polisakkaritlerin mikrobiyal
fermantasyonu ile tiretilir (12). KZYA, bagirsak bariyer
fonksiyonu ve enerji homeostazinda yer alan cesitli
bagirsak peptidlerinin konsantrasyonlarini degistire-
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rek glukoz metabolizmasini ve instlin duyarliligini
etkileyerek, diyabet gelisimde rol oynamaktadir (2).
Tip 2 DM hastalarinin mikrobiyom cesitliligi, diya-
bet olmayanlardan farkli degil, ancak biitirat tireten
bakteriler ve firsat¢1 patojenler dahil olmak iizere
bilesim ve iglevi farklidir. Bu bakteri bilesimlerinin
degisimi, zararli bagirsak tirtinlerine 6zellikle lipopo-
lisakkaritlere (LPS) maruz kalmay: da iceren meta-
bolik endotokseminin aracilik ettigi enfeksiyonlara,
bagisiklik bozukluklarina, iltihaplanmaya, oksidatif
strese ve insiilin direncine sebep olmaktadir (13).

Disbiyoz, Tip 1 ve Tip 2 DM

Calismalar, hem Tip 1 hem Tip 2 DM, patogenezinde
bagirsak mikrobiyotasinin roliinden bahsetmektedir
(10,14). Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler,
muhtemelen inflamasyonu tetikleyen yolaklar ile
pankreasta insiilin tireten beta hiicrelerinin hasari
ile karakterize edilen otoimmiin bir siire¢ olan Tip
1 DM'nin ilerlemesinde rol oynamaktadir (15). Tip 1
DM genellikle yasamin ¢ok erken déneminde basla-
dig1 icin, bagirsak mikrobiyotast dogumdan hemen
sonra saglikli bir flora kurarak diyabet siirecinin bas-
lamasini ve ilerlemesini 6nlemede rol alabilmektedir.
Ozellikle, bagirsak mikrobiyotasi disbiyozunun, Tip
1 DMnin baslangicindan 6nce bagirsak iltihabini
siddetlendirdigi ileri stiriilmektedir (12). Adacik oto-
immiinitesi olan bireyler arasinda artan bagirsak ge-
¢irgenligini savunan artan sayida kanit bulunmakta
ve Tip 1 DMli hastalardan alinan duodenal biyopsi
calismalari hafif inflamasyonun varligini belgelemek-
tedir (16).

Tip 1 Dm'nin aksine, insiilin direnci ile karakterize
Tip 2 DM metabolik sendromun 6zellikleriyle daha
yakindan iligkilidir (12). Bagirsak florasinin degisimi,
enfeksiyonlara, bagisiklik bozukluklarina, iltihaplan-
maya, oksidatif strese ve insiilin direncine, ¢zellikle
LPS olmak tizere zararli bagirsak tiriinlerine maruz
kalmay1 iceren metabolik endotokseminin aracilik
ettigi olaylara duyarlilig1 arttirmaktadir (17). Gram
negatif bakteri hticre duvarinin bir bileseni olan LPS,
dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin yiizeyindeki
CD14 gecis benzeri reseptor-4 (TLR-4) kompleksi-
ne baglanarak inflamatuvar siireci tetikleme potan-
siyeline sahiptir (18). Bu sebeple, instilin reseptor
substratinin anormal fosforilasyonu ve insiilin diren-
ci meydana gelmektedir (19). Bu baglamda insiilin
duyarlihginda meydana gelen degisiklikle obezite ve
Tip 2 DM gibi metabolik bozukluklar: tetikleyebil-
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mektedir (19, 12). Hollanda'da 952 gonillintn kati-
lim1 ile yapilan bir ¢alismada, bagirsak mikrobiyotasi
ve Tip 2 DM arasindaki nedensel iligki arastirilmigtir.
Konak genetigi tarafindan yonlendirilen bitirat ar-
tisinin, oral glukoz tolerans testinden sonra insiilin
tepkisinin iyilesmesi ile iligkili oldugu belirtilmekte-
dir. Eubacterium ve Roseburia intestinalis artis1 ve
propiyonatin anormal iiretim veya absorpsiyon se-
viyesi, artan Tip 2 DM riski ile iliskili oldugu saptan-
maktadir. Buna gore, biitirat, yemek sonrasi instlin
salgilanmasini ve propiyonat olusumunu tesvik ede-
bilmektedir (20).

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler birgok fak-
tore bagli olarak olussa da mikrobiyotanin diizenlen-
mesi i¢in temel faktor saglikli ve dogru beslenmedir.
Bu nedenle mikrobiyotay1 diizenlemek adina probi-
yotik kullanimi ile bagirsaklarda probiyotik bakteri
sayisini, etkinligini ve aktivitesini artiran prebiyo-
tiklere olan ilgi son zamanlarda artmaya baslamis ve
bunlarla ilgili yapilan ¢alisma sayilar1 da artis goster-
mektedir (2).

Probiyotik ve Diyabet

Probiyotikler ‘yeterli miktarlarda uygulandiginda
konakgiya saglik yarari saglayabilen canli mikroorga-
nizmalardir’ olarak tanimlanmaktadir (21). Yasanti-
mizda kullanilan probiyotik bakteriler normal insan
bagirsak mikrobiyatasinda bulunan bakterilerle ay-
nidir. Yogurt, fermente siitler ve diger fermente gi-
dalarin igerisinde, probiyotik bakteriler dogal olarak
bulunmaktadirlar. Ayrica giinimiizde basta yogurt
olmak tizere, eksi krema, yayik alti, siittozu, tatlilar,
meyve suyu, dondurma, bebek siitii veya mamasi, te-
reyagl, mayonez, et ve yulaf kaynakli bir¢ok tiriinlere
katilmaktadirlar (22). Probiyotik mikroorganizmalar
patojenik olmamali, toksin iiretmemeli, tiretiminde
kullanilan gidanin iretim ve depolama siiresince
canliligini ve aktivitesini koruyabilmelidir. Ek olarak,
safra tuzlar1 ve diistik pH gibi olumsuz cevre kosul-
larindan etkilenmeden bagirsakta metabolize olabil-
meli, bagirsak hiicrelerine tutunabilmeli ve kolonize
olabilmelidir (23).

Probiyotikler, mikrobiyotadaki yararli bakterileri
(Laktobasiller, Bifidobakteriler vb.) arttirarak, pato-
jen bakterileri (Clostridiumlar, Bakteroidesler) azalt-
makta ve intestinal ortamdaki dogal dengenin ko-
runmast ve yenilenmesinde rol almaktadir (24).
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Probiyotik bakteriler, bagirsak epiteli ve mukusuna
yapisma yetenekleriyle patojenlerin biiyiimesinin
oniine gecebilmek icin antimikrobiyal triinler
(6rnegin;  bakteriyosin,  hidrojen  peroksit
ve organik asitler) {retirler ve bu driinleri
intestinal ortama salarak antimikrobiyal etki
olusturmaktadirlar (25). Bu baglamda, intestinal
mikrobiyota poptilasyonlarinin modiilasyonu ve
cesitliligini saglayarak; bagirsak gecirgenligini,
metabolik endotoksemiyi ve proinflamatuvar
sitokinleri azaltirken, glukoz toleransi ile insiilin
duyarlhiligini artirmaktadir (26).

Bugiine kadar, insanlarda glukoz metabolizmasi
tizerinde faydali etkiler gosteren baslica probiyotik
suslar Lactobacillus cinsine aittir (12). Tip 2
DM’li hastalarda bazi Lactobacillus tiirlerinin
arttig1 gosterildiginden, bu gozlemler bir sekilde
celiskili goriinebilmektedir. Ancak Tip 2 DMli

hastalarda Lactobacillus tlrlerindeki artisin
hastalik tzerinde dogrudan bir etkisi oldugu
hicbir zaman gosterilmemektedir. Bununla

birlikte, probiyotiklerin faydali etkileri susa 6zgii
gorinmekte ve ayni tirtin farkli suslarir farkli
sonuglar verebilmektedir (27).

Probiyotiklerin bakteriyel translokasyonu azaltip
azaltamayacagini ve bagirsak mikrobiyotasinda
degisikliklere neden olup olmayacagini arastirmak
icin yapilan girisimsel bir randomize kontrol
calismasinda Tip 2 DM’li yetmis Japon hasta
iki gruba randomize edilmis; probiyotik grup
Lactobacillus casei susu Shirota ile fermente
edilmis sitit icerken,  kontrol grubu higbir
probiyotik almamigstir. Calismanin sonucunda
diskidaki bagirsak mikrobiyotasinin analizleri
ile ilgili olarak, kontrole kiyasla probiyotik
uygulamadan sonra C. coccoides grubu ve
C.leptum alt grubunun ve toplam Lactobacillus'un
(L.casei, L.reuteri ve L.gasseri) sayilarinda 6nemli
olgiide artis oldugu belirtilmektedir. Ozellikle,
probiyotik uygulamadan sonra diskidaki L.casei
sayisindaki artis bakteriyel translokasyonun
azalmasina ana katkisini ortaya koymaktadir.
Ayrica, L.reuteri , siki baglanti proteinlerinin
ekspresyonu tiizerindeki faydali etkilerine ek
olarak mukus kalinligini arttirmaktadir. L.gasseri,
epitelyal bariyer biitinligiintin korunmasiyla ilgili
olabilecek apoptozu azaltmaktadir (28).

Probiyotiklerin  glukoz kontrolii  iizerindeki
etkisinin mekanizmasi, mikrobiyota bilesimindeki
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Probiyotik
bakterilerin bagirsaktan gecisinin bile glisemik
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kontrol tizerinde bazi faydalar1 olabildigi
gibi; literatiirdeki bir¢ok ¢alisma, probiyotik
tiketmenin bagirsaktaki bakteri c¢esitliliginde
ve sayisinda sirdirilebilir bir degisiklige yol
agmayabilecegini de o©ne siirmektedir (29).
Tip 2 DM’li 68 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
Lactobacillus reuteri ADR-1 hem de ADR-3
susunun, intestinal sistemde Bacteroidetes ve
Bifidobacterium miktarlarini diizenleyerek serum
glikolize edilmis hemoglobin A1C (HbA1C)
ve kolesterol seviyelerini disiirdiigii sonucuna
varilmaktadir (30). Lactobacillus acidophilus ve
Bifidobacterium lactis suslari iceren fermente siit
tiketen probiyotik grubu ve geleneksel fermente
siit titketen kontrol grubu olmak iizere iki grup
tzerinde yapilan c¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii bir calismada; fermente siit tiiketiminin,
her iki tedavide de (kontrol ve probiyotik),
Timor nekroz faktorti-a (TNF-a) ve resistin gibi
inflamatuvar sitokinleri 6nemli 6l¢tide azalttigi ve
ayrica asetik asitte 6nemli bir artisa neden oldugu
gosterilmistir. Ancak sadece probiyotik grupta,
fruktozamin ve HbA1C’de gozlenen azalma ile
glisemik kontrolde iyilesme saptanmistir (31).

Probiyotikler, LPS detoksifikasyon yetenegini
arttirarakbagirsaklardasekretuarimminoglobulin
A retimiyle IL-8 ve Niukleer faktor kappa B
(NF- xB)'nin inhibe etmekte ve inflamatuvar
belirtecleri azaltmaktadir. Bu antiinflamatuvar
etkileri sayesinde pankreatik B-hiicre yikimini
engellemektedir (13). Tonuccia ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada, probiyotigin glisemik
kontrol tizerindeki etkilerinin, kismen oksidatif
stres lizerindeki kismen bagisiklik diizenleyici
etkileriyle aciklanabilecegi o6ne strtlmistir
(31). Probiyotikler, intestinal sistemde rol aldig1
bu mekanizmalar ile instlin duyarhiliginin
artmasina, insilin direncinin azalmasina ve
kan regllasyonunun saglanmasina yardimci
olmaktadir (7).

Ayrica literatiirde probiyotiklerin  diyabetin
komplikasyonlar1 {izerine etkilerini inceleyen
caligmalar da mevcuttur. Hemodiyaliz uygulanan
60 nefropatili Tip 2 DM hastasinin katilimi ile
yapilan c¢alismada; Lactobacillus acidophilus
,  Lactobacillus casei ve Bifidobacterium
bifidum probiyotiklerini igeren bir kapsiil
kullanilmaktadir. Calisma sonucunda, 12 hafta
sonra, probiyotik takviyesi alan hastalarin,
plasebo ile karsilastirildiginda, aglik plazma
glukozu, serum instlini, HbA1C diizeylerinde
onemli dl¢iide azalma gortlmistiir.
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Ek olarak, plasebo ile karsilastirildiginda, ve  Lactabacillus gibi  yararlh  bakterilerin
probiyotik takviyesi, serum yiiksek hassasiyetli bityimesini secici olarak uyarmaktadir (12).
C-reaktif proteininde, plazma malonaldehitte Inilin, fruktooligasakkaridler (FOS), galakto-
onemli azalmaya sebep olmaktadir (32). oligosakkaridler (GOS), soya oligosakkaritleri,
Diyabetik nefropatili 60 hasta ile yapilan direncli nisasta ve laktuloz baslica prebiyotik
baska  bir c¢aligmada, L.acidophilusstrain, bilesenleridir ~ Bunlarin,  kolondaki  anaerob
B.Bifidumstrain, L.reuteristrain, L.Fermentum bakteriler tarafindan fermantasyonu ile olusan
suslar1  kullanilmaktadir. ~ Yapilan  c¢alisma bitirat, propiyonat ve asetat gibi KZYA tizerinden
sonucunda, plasebo ile karsilastirildiginda etkinlikleri olusmaktadir (8,37).

probiyotik takviyesinin, ag¢lik plazma glukozunda,
serum insiilin konsantrasyonlarinda homeostatik
model degerlendirme-insiilin direnci (HOMA-
IR)’nde onemli bir azalmaya ve kantitatif
instilin duyarhliginda 6nemli bir artisa sebep
oldugu belirtilmektedir. Ek olarak, plasebo ile
karsilastirildiginda probiyotik alimi sonrasinda,
trigliserit diizeylerinde bir azalma ve HDL-
kolesterol diizeylerinde 6nemli bir artis oldugu
gosterilmistir (33).

Tip 2 DM hastalarinda probiyotiklerin miidahalesi
bircok klinik deneyde gergeklestirilmektedir,
ancak sonuclar ¢eligkilidir. ~Coklu  klinik
denemelerin meta-analizi, probiyotiklerin acglik
kan sekeri, aglik instilini ve HbA1C'yi etkili
bir sekilde azaltabilecegini ve HOMA-IR'nin
etkinligini iyilestirebilecegini gostermektedir (34).
Baska bir meta-analiz, probiyotiklerin oksidatif
stres belirteclerini etkili bir sekilde azalttigini ve
HbA1C'yi azaltmadaki faydalarin net olmadigini
gostermektedir. Bu durum, probiyotiklerin
esas olarak glukoz metabolizmasindan ziyade
oksidatif stresi iyilestirerek diyabeti hafiflettigini
dtastindirmektedir (35). Sun ve arkadaslarinin
yapmis oldugu meta-analiz, probiyotik kapstllerle
kombine edilen ¢oklu suslarin, Tip 2 DMi
hastalarda aglik kan sekeri ve HbA1C'yi etkili bir
sekilde azaltabildigini, ancak etkinin diger risk
faktorlerine sahip hastalarda anlamli olmadigini
gostermektedir (36). Tutarsiz sonuglar suslarin,
dozlarin, miidahale siiresinin ve tek veya ¢oklu
suslarin kullanimina baglanmaktadir. Bu nedenle,
geleneksel probiyotiklerin Tip 2 DM’yi dnleme ve
iyilestirmedeki roliinti degerlendirmek icin daha
fazla klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (2).

Prebiyotik ve Diyabet
Prebiyotik; intestinal mikrobiyotadaki
mikroorganizmalarin bitytimesini ve/veya

aktivitesini secici olarak uyararak konakgi sagligini
iyilestiren, sindirilemeyen gida bilesenleridir (37).
Prebiyotikler, bagirsak mikrobiyota bilesiminde
onemli degisikliklere neden olan Bifidobacteria
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Mevcut  arastirma  sonugclarindan,  intlinin
hipoglisemik etkisinin ~ birkag  mekanizmasi
olabilecegi saptanmaktadir. Bagirsakta fermente
edilen iniilin, mide bosalma hizini geciktirmektedir.
Boylece kan dolasimina glukoz akisini yavaslatip
tokluk kan sekeri yiikselme derecesini azaltmaktadir
(38).Aynizamanda, titkketildiktensonrafermentasyon
triinlerinin - KZYA, ozellikle propiyonik asit,
hepatik glukoneogenezi azaltabilmekte veya inhibe
edebilmektedir. Ote yandan, propiyonik asit,
karaciger sitrik asidi azaltarak glukoz kullanimini
arttirmaktadir. Propiyonik asit ayrica glukoneogenez
ile yakindan iliskili oldugu bilinen bir faktor
olan plazma vyag asitlerinin konsantrasyonunu
azaltarak hepatik glukoz metabolizmasini dolayli
olarak etkileyebilmektedir. Ek olarak calismalar,
oligofruktozun, instlin sekresyonunun artisini
uyaran ve insilin duyarliligini arttiran glukagon
benzeri peptit 1 (GLP-1) ve bagirsak glukoz
tasinmasini  uyaran ve bagirsak gecirgenligini
azaltan glukagon benzeri peptit 2 (GLP-2)
duzeylerini artirarak kan sekeri metabolizmasini
iyilestirebilecegini gostermektedir (39). Jafernejad
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, bir
tiir prebiyotik olan inilinin probiyotik diizenleyici
bagisiklik tepkilerini tesvik edip, inflamasyonu
sistemik olarak azaltarak kan sekerini onemli 6lciide
azaltabilecegibildirilmektedir (40). Liuve arkadaslari
tarafindan ytrtilen bir meta-analizde, 2016'da kan
lipid profilleri ve iki glisemik gosterge olan aglik kan
sekeri ve aclik instlini tizerindeki intlinin etkilerini
incelenmekte, ancak aclik kan sekeri konsantrasyonu
icin anlamli bir sonu¢ bulunamamaktadir. Son
yillarda gerceklestirilen daha fazla deneme ile intilin,
glisemik kontrol ve insiillin direncini iyilestirme
konusunda daha gtclic baglantili  bir yetenek
gostermektedir (41). Aclik kan sekeri, HbA1C, aclik
instlini ve HOMA-IR konsantrasyonlari ile intilin
arasindaki iliskiyi arastiran bir meta-analizde, intilin
takviyesinin dort ana glisemik gostergeyi onemli
olciide azalttigl, boylece ozellikle prediyabet ve Tip
2 DM'li bireyler icin glisemik kontroli iyilestirdigi
sonucuna varilmaktadir (38).
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Direngli nisasta kullaniminin, acglik insilini,
HOMA-IR,IL-6, TNF-ave endotoksin diizeylerini
onemli ol¢iide azalttigi gosterilmektedir (42).
Direngli nisasta, obezitesi olan Tip 2 DM
hastalarinda insiilin direncini iyilestirmektedir.
Sistematik bir gozden gegirme ve meta-analiz
temelinde, yemeklerden 6nce dozlanan pisilyum
ise, yiiksek acglik kan sekeri konsantrasyonlarini ve
HbA1C’yi 6nemli 6l¢iide diisiirmektedir (43).

Simbiyotik ve Diyabet

Simbiyotikler, probiyotik ve prebiyotiklerin bir
karisimidir. Probiyotiklerin temel olarak ince
ve kalin bagirsaklarda aktif oldugu gercegi goz
oniine alindiginda probiyotiklerin etkileri esas

olarak kalin bagirsakta gozlenirken, ikisinin
kombinasyonu bagirsak saghgini iyilestirmek
icin sinerjik bir etkiye sahip olmaktadir.
Probiyotiklerin, prebiyotiklerle uyarilmasi

bagirsak biyo-yapisini koruyarak yararli bakteriler
olusturmaktadir. Boylece gastrointestinal
sistemdeki potansiyel patojenleri baskilayarak
bagirsak metabolik aktivitesinin diizenlenmesine
yardimci olmaktadir (44). Bu nedenle prebiyotik
formiili birlestirirken probiyotikler {zerinde
faydali etkisi olan prebiyotiklerin ozelliklerinin
belirlenmesi gerekmektedir (45).

Simbiyotiklerin kan glisemik kontrolii tizerinde
olumlu bir etkisi bulunmaktadir (46). Kassian
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, simbiyotik
tedavisinin plaseboya kiyasla aglik kan sekeri
dtzeylerini, HbA1C’yi, insilin direncini ve
insillin duyarliligini iyilestirdigi, probiyotiklerin
ise yalnizca HbA1C'yi etkiledigi saptanilmaktadir.
Bulgular, simbiyotik takviyesinde probiyotikler
ve  prebiyotiklerin  bir = kombinasyonunun,
glisemik kontrolde tek basina probiyotiklerden
daha etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica,
mikrobiyal bollukta bir fark olmamasina ragmen,
simbiyotikler HOMA-IR'de daha yiiksek bir
azalma ile sonuglanmaktadir. Bununla birlikte,
simbiyotik kullanmanin dezavantaji, her bir
bilesenin seciciligini ve 6zgiilligiinii ve sonugta
ortaya c¢ikan etki mekanizmasinin ne olacagini
tahmin etmenin zor olmasidir (46).

Diyabetli bireylerde probiyotik, prebiyotik
ve simbiyotik tiketiminin glukoz kontroli
ve lipid degisiklikleri {zerindeki etkilerini

saptamaya yonelik yapilan 38 ¢alisma kullanilan
bir meta-analizde; probiyotik, prebiyotik ve
simbiyotik kullanimi ile aglik plazma glukozu
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ve serum instlininde anlamli 6l¢iide bir azalma
saptanirken, HbA1C diizeylerinde anlamli bir
dustiklik saptanmamaktadir. Ayrica, bir sonug
olarak insilinemiyi degerlendiren ¢alismalarin
¢ogunda, midahalelerin daha dasiik instilinemi
ile sonuglandigini, yani instlin direncinin
siddetini azalttigini gostermektedir. Bu sonuglar,
bildirilen pozitif instilin yaniti olan ¢alismalarin
cogunda probiyotik, prebiyotik veya simbiyotik
takviyesini takiben gézlemlenen plazma glukoz
duststt ile desteklenmektedir (47). Diyabetli
bireyler tarafindan probiyotik veya simbiyotik
tiketimine iliskin yapilan ¢aligmalarin, bazilarinda
metabolik kontrolii iyilestirdigine yonelik olumlu
sonuglar saptanirken (48,49), bazilarinda tespit
edilmemistir (50). Yakin tarihli bir sistematik
derleme, probiyotikler ve  simbiyotiklerle
takviyenin, baslangicta yliksek aglik kan sekeriolan
erigskinlerde aclik kan sekerini diisiirmede faydali
olabilecegini 6ne stirmektedir (51). Ancak dahil
edilen c¢alismalar diyabetlilere ek olarak baska
rahatsizliklar1 olan bireyleri de degerlendirmekte
ve glukoz kontrolii hakkinda bilgi vermemektedir
(47).

Postbiyotik, Paraprobiyotik ve Diyabet

Postbiyotikler, canli mikroorganizmalar
tarafindan dretilen, konak¢i sagligina olumlu
etkileri olan cansiz bakteriler veya yan trtnler
olarak nitelendirilmektedir (52). Kefir, kimchi,
lahana tursusu, tempeh, yogurt ve bazi tursular
gibi herhangi bir fermente gidada ve ayrica insan
viicudunda bulunurlar. En énemli postbiyotikler
organik asitler, KZYA, triptofan (Trp) ve
bakteriyosinlerdir (53). Postbiyotikler, bagirsak
hormonlar: Peptide YY (PYY) ve GLP-1'i tiretip
tokluk ve glukoz homeostazini etkileyerek
antidiyabetik 6zellik gostermektedir (54).

Paraprobiyotikler; hiicre duvarinin hasari, hiicre
zart bozulmasi, DNA filamentlerinin kirilmasi
gibi hiicre vyapilarini degistiren faktorlere
maruz kalip canliliklarini tamamen yitiren
mikroorganizmalardir (55). Muramil dipeptid
bazli postbiyotiklerin obez fareler {izerinde
denendigi bir ¢calismada adipoz inflamasyonun ve
glukoz intoleransinin azaldig1 gozlenmistir (56).

SONUC VE ONERILER

Bagirsak mikrobiyotast hem kompozisyon hem
de fonksiyon olarak etkiler gostererek diyabet
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadr.
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KZYA, LPS, dahil olmak t{izere diyabette
bagirsak mikrobiyotas: ile iligkili cesitli faktorler
aciklanmaktadir.  KZYA, kolonositler igin
enerji temini, bagirsak hormonu salgilanmasini

ve glukoneogenezi arttirmaktadir. Bagirsak
gecirgenligini azaltarak, anaerobik ortamin
korunmasina vyardimc: olmaktadirlar. Ayrica

KZYA, konak bagisikligini diizenleyerek glukoz
homeostazina aracilik etmektedirler. LPS, distuk
dereceli inflamasyonu ve insiilin direncini
indtiklemektedir. Probiyotikler, mikrobiyotadaki
yararli bakteri sayisini arttirarak, patojen bakteri
sayisiniz azaltarak intestinal ortamdaki dogal
dengenin korunmasi ve yenilenmesine yardimci
olmaktadir. Ek olarak probiyotikler, aclik kan
sekeri, aclik insiilini ve HbA1C'’yi azaltmakta ve
HOMA-IR'nin etkinligini iyilestirebilmektedir.
Diyabetin ilerlemesindeki dinamik degisiklikleri
belirlemek i¢in  bagirsak  mikrobiyotasinin
metabolik  yan  drlinlerinin  kompozisyon
profilindeki ve tiretimindeki dinamik degisiklikleri
ve komplikasyonlarini incelemek 6nemlidir.
Benzer sekilde, hastalik risklerinin erken tespitine
olanak saglayacak bakteri ve metabolitlerinin ve
ilgili mekanizmalarin belirlenmesine yonelik daha
fazla ¢alisma yapilmali ve terapotik miidahalenin
bireyin ihtiyaclarina, hastaligin evresine ve
ozelliklerine gore kisisellestirilmelidir. Bu nedenle,
prebiyotikler yoluyla bagirsak mikrobiyotasinin
modiilasyonu, probiyotikler, simbiyotikler,
diyabet ve iliskili komplikasyonlarin yonetiminde
faydali etkilere sahiptir; bununla birlikte, insan
denemelerini iceren daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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