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Probıotıcs, Prebıotıcs And Dıabetes Mellıtus

Öz
Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) dünya genelinde prevalansı artan, genetik ve çevre-

sel faktörlerden etkilenen kompleks bir hastalıktır. Obezite, yetersiz ve dengesiz beslen-
me, fiziksel inaktivite Tip 2 DM gelişiminde önemli yer tutmaktadır. Son yıllarda intes-
tinal mikrobiyotadaki değişimin obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar (KVH) gibi
birçok hastalıkla ilişkisini incelenmektedir. Mikrobiyotayı etkileyen probiyotiklerin sup-
lemantasyonu veya diyet ürünleriyle (fermente süt ürünleri gibi) alımı insülin direnci ve
kan glikoz regülasyonu üzerinde olumlu etki göstermektedir. Probiyotiklerin ve prebi-
yotiklerin kan glikozu regülasyonu, insülin direnci ve diyabet üzerindeki etkisini ince-
leyen çalışmaların sonuçları literatürde farklılık gösterebilmektedir. Uzun dönemde ya-
pılacak olan insan çalışmalarının bu konuyu aydınlatacağı düşünülmektedir. Bu derle-
mede probiyotikler, prebiyotikler ve DM arasındaki ilişki incelenmiştir.

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.

Giriş
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Birliği (FAO) ta-

rafından probiyotikler "yeterli miktarlarda alındığında sağlığa yararlı etkileri olan can-
lı mikroorganizmalar" ya da "dost bakteriler" ve "iyi bakteriler" olarak adlandırılmak-
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tadır. Günümüzde probiyotik kullanımı yaygın hale gelmiş,
özellikle diyare, alerji, inflamatuvar- irritabl bağırsak has-
talıkları, Helicobacter pylori enfeksiyonu, obezite, diyabet,
gastrointestinal sistem kanser vb. pek çok hastalıkla ilişki-
si gösterilmiştir (1).

Probiyotikler
Probiyotikler, yeterli miktarda tüketimleri sağlığa fayda

sağlayan canlı organizmalardır (2). Probiyotiklerin içerisin-
de kullanılan suşların özellikleri önemli olup, olumlu etki-
lerinin görülebilmesi için tolere edilebilir olması, mide asi-
di, bağırsak pH’sı ve safra tuzlarından etkilenmeden etki ede-
ceği kısma, özellikle bağırsağa, hayatta kalarak direk geç-
mesi olumlu etkilerini göstermesi için önemlidir. Ayrıca ko-
nak için herhangi bir riske neden olmamalı (1), konağın mik-
robiyal ekosistemi, immün fonksiyonları veya kolonik fer-
mantasyon üzerinde etkileri olmalıdır (3). Probiyotik suşla-
rın etkinliğini gösterebilmesi, canlı organizma içermeli ve dü-
zenli olarak alınmalıdır ayrıca midenin asit salgısından, saf-
ra asitlerinden etkilenmemesi için probiyotik tabletler ente-
rik kaplarla kaplanmaktadır (4). Türk Gıda Kodeksi’ne (5)
göre ‘Probiyotik gıda: İçerisinde raf ömrü sonuna kadar ye-
terli miktarda canlı probiyotik mikroorganizma (en az
1.0x106 kob/g) bulunduran ve bu canlılığı muhafaza eden
ürün’ olarak tanımlanmaktadır. Sıklıkla kullanılan türleri Lac-
tobacillus, Bifidobacteria ve Saccharomyces olsa da (3), En-
terococcus, Streptococcus, Leuconostoc gibi bakteri türleri
de sık kullanılmaktadır (1). Probiyotikler günümüzde kap-
sül veya toz formunda bulunduğu gibi süt, yoğurt (3), kefir
gibi fermente süt ve ürünlerinde de çok kullanılmaktadır (1).

Probiyotiklerin etki mekanizmasıyla ilgili yapılan çalış-
malar in vitro ve hayvan modelli çalışmalar olduğundan, in-
sanlar üzerindeki etkilerinin sonuçlarının tahmininde sınır-
lılıklar bulunmaktadır. Birincil etki mekanizması patojen bak-
terilerin kolonizasyonuna karşı koruma veya sınırlamanın
getirdiği ‘bariyer etki’dir. Bu etki, geniş spektrumlu inhi-
bitör etki yapan bakteriyosinlerden, kısa zincirli yağ asitle-
rindeki azalmaya bağlı pH’daki azalmadan veya antimik-
robiyal etkisi olan biyosürfaktanlardan kaynaklanabilir
(1). Probiyotiklerden özellikle bifidobakteriler ile laktoba-
sillerin fermente besinler ve sütte kullanımı güvenlidir. Pro-
biyotiklerin türlerine göre güvenirliliği de değişebilmekte-
dir.  Laktobasiller, bifidobakteriler, lactococci ve mantarlar
Genel Olarak Güvenli Kabul Edilir (GRAS) tanımlamasın-
da yer almaktadır (6). Enterobacteriacea ve Enterococcus
gibi probiyotik özelliğe sahip olan bazı suşlar GRAS kate-
gorisinde yer almamaktadır (7).

Probiyotiklerin kullanımında risk ile ilişkili farklı teo-
riler öne sürülmektedir. Olumlu etkilerinin yanı sıra bazı du-
rumlarda kullanımında dikkat edilmesi gerektiğine de dik-

kat çekilmektedir. Probiyotikler enfeksiyonlardan sorumlu
olabilir ve bu enfeksiyonların sadece kısa bağırsak sendro-
mu veya santral venöz kateteri olan bireyler gibi risk fak-
törü olan hasta bireylerde gelişebileceği gösterilmiştir (8).
Bir diğer negatif etki ise probiyotiklerin ürettikleri metabo-
litlerin toksik potansiyeli ile ilişkilidir. Laktik asidozdan so-
rumlu bakteriyel fermantasyon sırasında ortaya çıkan D-lak-
tat risk oluşturabilmektedir. Kısa bağırsak sendromu olan
çocuklarda Lactobacilli suşlarının kullanımı hiperventilas-
yon veya ensefalopatiyle sonuçlanan laktik asidozla ilişki-
li bulunmuştur. Sağlıklı çocuklarda böyle bir durum rapor
edilmemiştir (9). Enterococcus veya E.coli gibi antibiyoti-
ğe dirençli türlere bağlı olarak, bu durumda probiyotik kul-
lanımının problem yaratabileceği bildirilmektedir (7).

Prebiyotikler
Prebiyotikler, tüketen bireyin bağırsak mikrobiyotasında

mikrobiyal türlerin büyümesini ve/veya aktivitesini uyaran
veya miktarını sınırlayan insan sağlığı için fayda sağlayan sin-
dirilmeyen, fermente besin bileşenleridir (10). Yaygın olarak
kullanılan prebiyotikler; inülin türü fruktanlar (inülin, oligof-
ruktoz, frukto-oligosakkaritler) ve galakto-oligosakkaritler-
dir (GOS). İnsan gastrointestinal sistemi (GIS) prebiyotikle-
ri sindirecek enzimleri üretme yeteneğine sahip değildir. Bu
yüzden prebiyotikler kolona ulaşır ve mikrobiyota tarafından
fermente edilir (3). Prebiyotik intestinal enzim sisteminde hid-
rolize olmaz ancak bakteriler tarafından fermente edilerek ko-
nağa fayda sağlamaktadır. Prebiyotiklerin GIS fonksiyonla-
rı, iştah ve immün fonksiyonun düzenlenmesi, mineral absorp-
siyonu, GIS ve obeziteyle ile ilişkili hastalıklar üzerinde fiz-
yolojik rolü olduğu gösterilmiştir (10). Yüksek doymuş yağ
içeren diyetle beslenen farelerde Bifidobacteria ve Lactoba-
cilli seviyeleri azalırken, gastrointestinal geçirgenliğin arttı-
ğı gösterilmiştir. Diyet prebiyotik suplemantasyonunun fay-
dalı bakteri türlerini artırdığı ve bağırsak bariyer bütünlüğü-
nü geliştirdiği gösterilmiştir (11).

Bağırsak Mikrobiyotası
Doğumla birlikte gelişmekte olan çevresel faktörler ve

beslenme alışkanlıkları enerji homeostazına katkıda bulun-
maktadır. Bağırsak mikrobiyotasının patojenlere karşı vü-
cudu koruma, immünite, intestinal mikrovillusların gelişi-
mi ve sindirilmeyen polisakkaridlerin parçalanması gibi çe-
şitli biyolojik fonksiyonları vardır (12). Probiyotiklerin, im-
mün sistem ve inflamatuvar işlevlerin düzenlenmesi, diyet
posasının fermantasyonu ile kısa zincirli yağ asidi üretimi,
glikoz ve yağ metabolizmasının, intestinal geçirgenliğin ve
bağırsak hormonlarının sekresyonunun düzenlenmesi, mi-
nerallerin absorbsiyonun artması, gastrointestinal fonksiyon-
ların geliştirilmesi gibi birçok etkisi bulunmaktadır (13). Son
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bilgiler bağırsak mikrobiyotasının yağ dokusu gelişimi ve
enerji homeostazının değişiminde önemli rolü olduğunu gös-
termektedir (14). Bağırsak mikrobiyotası immün sistemin
gelişimi için elzem olup, özellikle T hücrelerinin düzenlen-
mesinde önemli rol oynamaktadır (15). Kısa zincirli yağ asit-
leri koruyucu peptitlerin, sitokinlerin, fagositozların üreti-
mi ve salınımını sağlayarak immün modülatör etki göster-
mektedir (16).

Yaş, etnik yapı, immün sistem ve beslenme intestinal mik-
robiyotanın temel düzenleyicileridir. Yüksek yağlı bir diyet
hafif derece inflamasyon durumu olan disbiyoza, obezite ve
diğer metabolik hastalıklara neden olabilir zira disbiyoz, im-
münolojik problemler, sistemik endotoksemi, karsinojenik
bileşenlerin üretimi, enerji ve lipit metabolizmasının deği-
şimiyle, otoimmün hastalıklar, alerjiler, metabolik hastalık-
lar, irritabl bağırsak sendromu, kolorektal kanser ve bakte-
riyel enfeksiyonların gelişimiyle ilişkilendirilmektedir (17).
Ayrıca disbiyoz ile plazma glikoz seviyesi ve Tip2 DM olu-
şumu pozitif korelasyon saptanmıştır (18). Her türlü bak-
teriden yoksun bırakılan fare ile normal fare kıyaslandığı bir
çalışmada, bakteri içermeyen farelerde yağ dokusu ve in-
sülin direncinin arttığı tespit edilmiştir (19).

Probiyotik ve Diyabet İlişkisi
Dünya genelinde Diabetes Mellitus (DM) prevalansı git-

tikçe artmakta olup 347 milyon diyabetli birey bulunmak-
tadır (20). Ülkemizde yapılan TURDEP-II çalışması sonuç-
larıyla 12 yıl önce yapılan TURDEP-I çalışması verileri kı-
yaslandığında yetişkin bireylerde obezite parametrelerinin
(vücut ağırlığı, beden kütle indeksi (BKİ), bel çevresi vb.)
arttığı görülmektedir. Aynı zamanda ülkemizde bu sürede
diyabet sıklığının %90, obezite sıklığının %44 oranında art-
tığı gösterilmiştir (21). İnsülin yetersizliğiyle karakterize Tip
1 DM’den korunmaya dair bir bilgi bulunmazken, insülin
eksikliğiyle karakterize Tip2 DM’in patogenezinde aşırı vü-
cut ağırlığı ve fiziksel inaktivite yer almaktadır. Özellikle
ideal vücut ağırlığının korunumu, düzenli fiziksel aktivite,
sağlıklı beslenme gibi yaşam tarzında yapılan değişiklikler
diyabetin komplikasyonlarını geciktirmede, Tip 2 DM’den
korunmada etkilidir (20).

Son dönemde barsak mikrobiyotası, probiyotik kullanı-
mı ve insan sağlığı üzerinde durulmaktadır. İnsan barsak mik-
robiyotası, besin öğeleri ve konak hücrelerinin etkileştiği bü-
yük, kompleks bir ekosistemdir. Barsak mikrobiyotasını oluş-
turan bakterilerin metabolik, bariyer etkisi ve trofik fonk-
siyonlar gibi birçok fonksiyonu bulunmaktadır. Herhangi bir
bakteriyel dengesizlik sağlık yönünden olumsuz sonuçlara
neden olabilir. Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) ve DM
gibi birçok hastalık bağırsak mikrobiyotasında bozulmay-
la ilişkilendirilmektedir. Probiyotik veya prebiyotik kulla-

nımının bazı hastalıkların tedavisinde ve korunmasında ba-
ğırsak mikrobiyotasını olumlu etkilediği bilinmektedir (1).

İlk olarak 1947 yılında android tip obezitenin, Tip 2 DM
ve KVH ile ilişkisi olduğu gösterilmiştir (14). Günümüzde
obezitenin değerlendirilmesinde, obeziteye bağlı olarak in-
sülin direnci ve ilişkili hastalıklar önemli yer tutmaktadır.
Hafif şişman veya obez insülin direnci olan bireylerde, vü-
cut ağırlığındaki %5-10 düzeyinde azalma insülin duyarlı-
lığını artırabilmektedir (22,23). Bağırsak mikroflorası fark-
lı fizyolojik işlevlerin regülasyonu ve kontrolünde önemli
bir yere sahiptir. Ancak bu mikroflora internal ve eksternal
birçok faktörden etkilenmektedir. Antibiyotik, prebiyotik,
probiyotik kullanımı gibi etkenler mikrobiyotayı değiştire-
bilir. Bağırsak mikrobiyotası beslenme metabolizması için
anahtar organı olup ve mikrobiyotadaki dengesizlik obezi-
te ve diyabetin gelişimine katkı sağlamaktadır (24). Obezi-
tede mikrobiyotadaki değişiklik; intestinal permeabilite dü-
zenler, hafif derece kronik inflamasyona, insülin direnci pa-
togenezine ve Tip2 DM’e neden olan metabolik endotok-
sin sekresyonunu artırır (14,25). Bağırsak mikrobiyotasın-
daki değişiklikler tight-junction proteinleri, endokanobino-
id sistem ve intestinal alkalen fosfataz aktivitesi, intestinal
permeabiliteyi değiştirip, insülin direnci patogenezini etki-
leyebilir (14). Mikrobiyotanın konakçının enerji dengesi ve
metabolizmasını etkileyen sinyal yolaklarını düzenleyici ye-
teneği vardır. Aynı zamanda bağırsak mikrobiyotasının di-
yetin enerji harcama kapasitesini artırarak vücut ağırlığı üze-
rinde etkili olduğu düşünülmektedir (26).

Fare çalışmalarından sonra insan çalışmalarında da
mikrobiyota ile obezite (27). ve Tip 2 DM (28). arasında-
ki ilişki rapor edilmiştir. Obezite oluşumunda genetik,
beslenme, fiziksel inaktivite en önemli nedenlerden olsa da,
temelde enerji alımıyla harcaması arasındaki dengesizlik vü-
cut ağırlığındaki artışa neden olur (14). Ancak son yıllarda
obezite ve mikrobiyota arasındaki ilişki sorgulanmaktadır.
Çalışmalar probiyotiklerin BKİ üzerinde olumlu bir etkisi-
nin olmadığını, bu etkinin kullanılan türlerin patolojik du-
rumla ilişkisi olmamasından kaynaklanabileceği bildirilmek-
tedir (29,30). 

Ancak Qin ve ark.’ları (28), fekal metagenomik marker-
ların obez hastalarda obez olmayanlara göre farklı olduğu-
nu ve mikrobiyota üzerinde çalışmaların devam etmesi ge-
rektiğini vurgulamışlardır. Son yıllarda bağırsak mikrobi-
yotasındaki çeşitlilik ve kompozisyonundaki değişimlerin
obeziteyle ilişkili olduğu üzerinde durulmaktadır (14). Wu
ve ark.’ları (18), bazı bakteri türlerindeki değişimlerin obe-
zite ve Tip2 DM ile ilişkili olduğunu, hafif şişman, obez ve
Tip 2 DM’li hastalarda zayıf olanlara göre Bifidobacterium
sayısı daha düşük olduğunu saptamıştır. Yine benzer olarak
Faecalibacterium prausnitzii sayısı Tip 2 DM’li hastalarda
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azalmaktadır. Ayrıca Bifidobacterium ve Faecalibacterium
prausnitzii anti-inflamatuvar etkiyle korelasyon göster-
mektedir (31). Obezite ve Tip2 DM’deki bağırsak mikro-
biyota kompozisyonu ve fonksiyonun değişimi tam olarak
açıklanamamakla beraber birçok soruyu da beraberinde ge-
tirmektedir. ‘Bağırsak mikrobiyotasındaki değişim beslen-
me durumundan mı kaynaklı, yoksa obezite patolojisinin di-
rek kendisiyle mi ilişkilidir?’(32). “Bununla birlikte erken
yaşlardaki bağırsak mikrobiyotasındaki değişim obeziteye
yatkınlığın artışıyla mı ilişkili yoksa obezite ve Tip2
DM’de gözlemlenen bağırsak mikrobiyotasındaki değişim
bir neden midir yoksa bilinmeyen bir patolojinin sonucu mu-
dur?” sorularının cevabı halen belirsizdir (33).

Probiyotiklerin diyabet gelişimini etkilediğine dair bir-
çok çalışma mevcuttur (34-39). Probiyotiklerin kullanımı,
patojen ve antijenlere karşı mukozal bariyerin artmasında
etkilidir. Ayrıca ince bağırsakta mukus sekresyonu ve akti-
vasyonunda etkili olan probiyotikler patojen Escherichia co-
li’nin de intestinal yolda verdiği hasarı inhibe etmektedir.
Farklı probiyotikler, mukozal bariyer üzerinde farklı etki gös-
terebilmektedir (40). Tip 2 DM’de değişen intestinal mik-
robiyota kompozisyonu sağlıklı grupla karşılaştırıldığında
Firmicutes seviyesindeki artış diyabetli bireylerde daha az
anlamlı görülmüşken, Bacteroidetes ve Proteobacteria daha
fazla ilişkili bulunmuştur. Bacteroidetes’in Firmicutes’e olan
oranı ile BKİ seviyesi arasında ters ilişki varken, glikoz to-
leransı ile bu oran arasında pozitif ilişki saptanmıştır (37).
Bu sonuçlar göstermektedir ki, hafif kilolu olma durumu ile
obezite, intestinal mikrobiyotanın farklı gruplarından etki-
lendiğini göstermiştir (24). Diyabetik olmayan bireylerde
Bacteroides ve Prevotella bakteri grubu daha fazla bulunur-
ken, diyabetik bireylerde Clostridia coccoides ve Escheric-
hia rectale anlamlı seviyede daha yüksek oranda bulunmak-
tadır. İnsan çalışmalarında vücut ağırlığındaki azalma
Clostridium spp., C.coccoides de azalmayla ve Bacteroides-
Prevotella gruptaki artış ile (41,42), Bacteroides ve Prevo-
tella seviyesinde azalma Tip 2 DM’li farelerde metabolik
endotoksemi ve inflamasyondaki azalmayla ilişkilendiril-
mektedir (43).

Son çalışmalar, diyabetik ve obez bireylerde, fare mo-
dellerinde de gösterildiği gibi, Bacilli ve Lactobacillus se-
viyelerinin anlamlı olarak yüksek olduğunu göstermektedir
(42,43). Obez ve diyabetik bireylerde azalan bakteri çeşit-
liliği farklı diyetler, yaşam tarzı veya diğer faktörlerle iliş-
kili olabilir (44). Cani ve ark.’larının (11) hipotezine göre
gram-negatif bakterilerin bağırsaktaki (Bacteroidetes ve Pro-
teobacteria) varlığı metabolik hastalıklarla ilintilidir. Gram-
negatif bakterilerin dış membran temel bileşenlerinden olan
lipoprotein (LPS), endotoksemiye neden olabilecek infla-
masyon ve inflamatuvar cevap düzenleyicisi olarak bilin-

mektedir ve bu durum diyabetin gelişiminde rol oynamak-
tadır (45). Hayvan modellerinde Lactobacilli’nin Tip2 DM
gelişimini azalttığı tespit edilmiştir (35).

Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus casei içeren
oral probiyotik kullanımı glikoz intoleransı gelişimini gecik-
tirdiği ve özellikle L.casei’nin ise plazma glikoz seviyesini
düşürdüğü (35), Bifidobacterium türlerinin glikoz toleran-
sını ve insülin sekresyonunu geliştirdiği (36), ağırlık kaza-
nımının Firmicutes ve Bacteroidetes bakteri miktarındaki ar-
tışla ilişkili olduğu saptanmıştır (37). Probiyotik supleman
olan Lactobacillus plantarum DSM 15313 ve L.gasseri
BNR1’in farelerde, insülin seviyesini etkilemeden, kan gli-
kozunu azaltıp, glikoz toleransını geliştirerek anti diyabetik
etkisinin olduğu ifade edilmektedir (35, 46). Yüksek frük-
tozlu diyetle beslenen ratlara yağsız süt (L.acidophilus ve L.ca-
sei fermente süt ve ürünlerinde bulunmaktadır) verilmiş, süt
verilmeyen gruba göre hiperglisemi, hiperinsülinemi, disli-
pidemi ve oksidatif stres ilerleyişinin geciktiği gösterilmiş-
tir. Aynı zamanda HbA1C, total kolesterol, LDL, VLDL, trig-
liserid ve serbest yağ asitlerinin, süt verilmeyen gruba göre
daha düşük seviyede olduğu saptanmıştır (47).

Diyabetin oksidatif stres ve inflamasyonu da içerisine alan
kompleks bir patogenezi vardır. Bazı probiyotiklerin oksi-
datif stresi ve pro-inflamatuvar molekülleri azalttığı, CD4+
T hücrelerini baskıladığı belirtilmiştir (48). Matsuzaki (49)
ise L.casei’nin farelerde oral yolla alımının plazma glikoz
seviyesini anlamlı olarak azalttığını, diyabetin başlamasın-
da etkili olan β hücrelerine özel olan CD4+ T hücrelerinin
ve sitokinlerin üretimini inhibe ettiğini göstermiştir. Diya-
bette probiyotik kullanımının diğer pozitif etkisi birçok has-
talığın gelişmesinde ve ilerlemesinde etkili olan inflamas-
yon işlemlerinin baskılanmasıdır (50). İnflamasyona neden
olan pro-inflamatuvar sitokinler insülin direnci ve Tip 2
DM’in patogenezinde yer almaktadır. Probiyotik bakteriler
sistemik inflamasyonu azaltarak insülin duyarlılığını geliş-
tirmektedir. Probiyotiklerin immün modüler etkisi bulunmak-
tadır (24). L.casei Shirota streptozotocin ile diyabete neden
olan ratlarda kandaki pro-inflamatuvar sitokin IL-6 seviye-
sinin, akut faz proteini CRP’nin anlamlı bir şekilde azaldı-
ğı saptanmıştır. Ayrıca diyabetik komplikasyon riskinin ve
nötrofil konsantrasyonun düştüğü (51), streptozotocin ile di-
yabetik yapılan ratlarda L.rhamnosus GG verildiğinde gli-
koz toleransının geliştirildiği gösterilmektedir (52).

Bağırsak mikrobiyotası inflamasyonu tetikleyerek insü-
lin direnci ve Tip2 DM’de majör rol oynamaktadır (26). İn-
flamasyon, obezite ve birçok metabolik hastalığın temelin-
de olan bir durumdur (14). Mekanizmalar arasında bağır-
sak mikrobiyota türevli lipopolisakkaritin (LPS) inflamas-
yon gelişimi ve metabolik hastalıkların oluşumunda anah-
tar rol oynadığı düşünülmektedir (11). Aslında LPS güçlü
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bir pro-inflamatuvar faktör olup, bağırsak mikrobiyotasın-
da üretimi gram-negatif bakterilerin ölümüyle artmaktadır
(14). Yüksek yağlı diyetlerle LPS seviyeleri artar (18). Ar-
tan LPS seviyeleri metabolik endotoksemi olarak tanımla-
nır ve bu kavram obezite ve Tip2 DM’de sıklıkla ortaya çık-
maktadır (43). Anderson ve ark.’ları (53) yüksek seviyede-
ki endotokseminin adipoz tümör nekrozis faktör alfa ve IL-
6, insülin direncini artırdığı aynı zamanda yüksek yağlı ve
karbonhidratlı öğünün postprandiyal plazma LPS seviyesi-
ni anlamlı olarak yükselttiğini göstermiştir. Endotoksemi obe-
ziteyle ilişkili inflamatuvar hastalıkların gelişiminde rol oy-
nayabildiği gibi aynı zamanda besinlerin bileşimi plazma
endotoksin seviyesini etkileyebilmektedir.

İnflamasyonun yanı sıra diyabetin patogenezinde ve iler-
leyişinde oksidatif stresin de etkisi olduğu gösterilmektedir
(54). Non-enzim protein glikolizasyonuna bağlı serbest ok-
sijen radikal oluşumu, glikozun otooksidasyonu ve bozul-
muş antioksidan koruma enzimleri diyabette sıklıkla görü-
len sonuçlardır (55). Bu bozulan oksidan/antioksidan den-
gesizliği hücresel hasara, insülin direnci gelişimine, çeşit-
li enzimlerin disfonksiyonuna, inflamasyon işlemlerinin olu-
şumuna ve lipit peroksidasyonuna neden olabilmektedir
(54,56). Probiyotik besinlerin oksidatif stresi baskıladığı be-
lirtilmektedir. L.acidophilus ve L.casei’nin oksidatif stresi
azalttığı ve anti-diyabetik etkileri bulunduğu bildirilmekte-
dir. Probiyotiklerin bu etkisi reaktif oksidatif türlerinin te-
mizlenmesi, metal iyon şelatlarının ayrılması, pro-oksidan
enzim inhibisyonu ve askorbat oksidasyonun inhibisyonun-
dan kaynaklı olabileceği ifade edilmektedir (57). Bifidobac-
terium animalis subsp. lactis yüksek yağlı diyetin olumsuz
etkilerini anlamlı olarak olumluya çevirmekte (58), Bifido-
bacterium spp.’ın glikoz toleransını geliştirdiği ve inflamas-
yonu normale çektiği, L.acidophilus La5 ve B.lactis
Bb12’nin kan glikozunu, HbA1C’yi azalttığı ve eritrosit sü-
peroksid dismutazı ve tip2 DM’li hastalarda glutatyon pe-
roksidaz seviyesini artırarak toplam antioksidan kapasite-
yi geliştirdiği bildirilmektedir (59).

Bununla birlikte Bacteroidetes/Firmicutes oranındaki de-
ğişimler enerji metabolizmasını etkilerken, bakteriyel infla-
masyon moleküllerinin (lipoprotein gibi) birikimi Tip 2
DM’deki inflamasyonu hızlandırmaktadır (34). Probiyotik-
ler kronik inflamasyona neden olan mikrobiyota değişimine
karşı immün sistem modülatörü olarak etki göstermektedir.
Hafif derece inflamasyona neden olan obezite, Tip 2 DM’in
ilerleyişinde etkilidir. Bazı probiyotikler inflamatuvar etki gös-
teren IFN-γ ve IL-2 ya da IL-1β down regülasyonunu, anti-
inflamatuvar etki gösteren IL-10 üretimin artışını sağlayarak
diyabete karşı koruyucu etki göstermektedir (49).

Mikrobiyotanın yapısı diyabet, obezite ve diğer metabo-
lik hastalıkların gelişiminde rol oynamaktadır. Bu durum fark-

lı bakteriyel popülasyonların bağırsak mikrobiyotasına et-
kisiyle (37), metabolik fonksiyonları ve kompozisyonunda-
ki değişikliklerle ilişkilendirilmektedir (60). Sonuç olarak
probiyotiklerin, diyabetik hastalarda inflamasyonu inhibe
eden, serbest oksijen radikallerine karşı koruyarak ve infla-
masyonu inhibe ederek hastalık ve sağlık üzerinde birçok
faydası bulunmaktadır (24).

Prebiyotikler ve Diyabet İlişkisi
Prebiyotik suplemanı bağırsak peptit konsantrasyonuna

bağlı olarak (glukagon like peptid 1 ve peptid YY) sağlık-
lı bireylerde iştah kontrolü ve yemekten sonraki glikoz ya-
nıtı ile de ilişkili olduğu gösterilmektedir (61.) Dehghan ve
ark.’ları (62), oligofruktozla zenginleştirilmiş inülinin; vü-
cut ağırlığı, BKİ, açlık kan şekeri, HbA1C, inflamatuvar mar-
ker (IL-6, TNF–α) ve lipopolisakkarit (LPS) seviyesini an-
lamlı olarak azalttığını göstermiştir. İnülin tipi fruktanlar
postprandiyal glikoz seviyesini azaltarak, gastrik boşalma-
yı geciktirerek serum glikoz seviyesini iyileştirici etki
gösterebilir. Diyet posasının kolonda fermantasyonuyla kısa
zincirli yağ asitleri üretilir ve mide hareketlerini düzenle-
yip, gastrik boşalmayı yavaşlatabilir (62). Lecerf ve ark.’la-
rı (63), 3 g inülin ve 1 g ksilooligosakkarit suplemantasyo-
nunu 4 hafta boyunca sağlıklı bireylere verdiklerinde
TNF–α ve IL-1 seviyelerinde azalma olduğunu göstermiş-
tir. Yoğun bakım hastalarında oligofruktoza ilave verilen pro-
biyotiklerin inflamasyon üzerine etkisi olmadığı gösterilmiş-
tir (64).

Genel olarak prebiyotikler, diyabetik bireylerde hi-
perglisemiyle artan serbest oksijen türlerinin seviyesini azal-
tarak, intestinal geçirgenliği artıran oksidatif stresi azaltmak-
tadır. Prebiyotikler serum LPS seviyesini azaltır ve intesti-
nal geçirgenliği azaltarak inflamasyonu azaltabilir, kısa zin-
cirli yağ asitleri de inflamasyon üzerinde pozitif etki sağ-
lamaktadır. Ayrıca obezite de inflamasyonla sonuçlanan bir
durumdur. Prebiyotiklerin vücut ağırlığı kontrolündeki
olumlu etkileri inflamatuvar biyomarkerların düzenlenme-
sinde rol oynar. Bunlara ek olarak, serum insülin seviyesin-
deki azalma LPS klirensini artırarak inflamasyonu azaltır
(62). Prebiyotiklerin diyete eklenmesi insülin direnci ve gli-
koz toleransını geliştirerek inflamasyonu azaltabileceği, fer-
mente diyet posası gibi prebiyotikler glukagon benzeri pep-
tid-1 (GLP-1) ve peptid YY (anoreksijenik) seviyesini ar-
tırırken, ghrelin (oreksigenik) seviyesini azaltacağı ifade edil-
mektedir (65).

Sınırlı sayıda yapılan insan çalışmalarının incelendiği bir
çalışmaya göre, diyet prebiyotiklerin kullanımının iştahın
düzenlenmesi, postprandiyal glikoz ve insülin konsantras-
yonunun azalmasında etkili olduğunu göstermiştir (13). Tip
2 DM’li bireylerde 8 hafta yapılan prebiyotik desteğinin
HbA1C seviyesini anlamlı olarak azalttığı saptanmıştır (66).
Dehghan ve ark.’ları (67), Tip 2 DM tanısı alan kadınlara
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bir gruba 10g/gün inülin, diğer gruba ise aynı miktarda mal-
todekstrin verdiğinde, 8 hafta sonunda AKŞ, HbA1C, insü-
lin, CRP, TNFα, HOMA-IR ve plazma LPS seviyelerinin
anlamlı olarak azaldığını, bu durumun Tip 2 DM’li kadın-
larda inülinin inflamasyon ve metabolik endotoksemiyi dü-
zenlediğini tespit etmişlerdir. Probiyotiklere ilave edilen pre-
biyotikler gıda sektöründe sinbiyotik ürünler olarak adlan-
dırılmaktadır. Sinbiyotik ürünlerin de GIS hastalıkları ve kan-
serleri, obeziteden korunma gibi birçok etkisi bulunmakta-
dır. Bifidobacterium lactis Bb12, Lactobacillus acidophilus
La5, Lactobacillus casei CRL431 ve inülin eklenmiş sinbi-
yotik yoğurt tüketen sağlıklı bireylerde tüketmeyen gruba
göre enerji alımını azaltarak GIS fonksiyonları ve obezite-
den korunum için olumlu etkiler sağlamaktadır (68).

Sonuç ve Öneriler
Sonuçta probiyotikler ve prebiyotiklerin risk faktörle-

rini azaltarak insülin direnci, glikoz toleransı üzerinde olum-
lu etki sağlarken, Tip2 DM gelişiminde de etkili olduğu be-
lirtilmektedir. Özellikle probiyotik suş türlerine göre has-
talıklar üzerine etkinin farklı olabileceği unutulmamalıdır.
Probiyotikler üzerine yapılan insan çalışmalarının etkile-
rinin tam olarak değerlendirilebilmesi için uzunlamasına
yapılacak olan çalışmalara ihtiyaç vardır. Probiyotiklerin
insan sağlığı üzerine etkilerini gösteren mekanizmaların
açıklanması, yine probiyotiklerin güvenirliliği konusun-
da da yapılacak çalışmalar ileri dönemde probiyotiklerin
insan sağlığı üzerine etkilerinin değerlendirilmesinde ışık
tutacaktır.
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