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ABSTRACT
There are over 100 trillion microbial cells in the human, mostly in the large intestine, and all of these organisms are gut microbiota. The 
gut microbiota plays an important role in gastrointestinal mucosal permeability, the secretion of intestinal hormone and fermentation 
and absorption of dietary polysaccharides. In addition, gut microbiota play an important role in the host’s immune system, regulation 
of inflammatory processes and energy production from foods. Symbiotic bacteria and pathogenic bacteria are in equilibrium in the gut 
microbiota of healthy organisms. The imbalance of gut microbiota has been associated with increased immunological and metabolic 
disorders in both animals and humans. 
Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by hyperglycemia. The incidence of diabetes mellitus has increased rapidly 
throughout the world in the last twenty-years and has become an important public health problem. Besides genetic and environmental 
factors, diabetes mellitus has also been associated with gut microbiota. Many studies have shown that diabetic patients have moderate 
dysbiosis in gut microbiota. However, the relationship between diabetes development and gut microbiota composition remains unclear 
in humans. In this review, we aimed to focus on the relationship between gut microbiota and diabetes mellitus, and to discuss the results 
of modulation gut microbiota therapeutically in the treatment of diabetes mellitus.
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ÖZ
İnsanlarda çoğu kalın bağırsakta olmak üzere 100 trilyonun üzerinde mikrobiyal hücre bulunmaktadır ve bu organizmaların tamamı 
bağırsak mikrobiyotası olarak adlandırılmıştır. Bağırsak mikrobiyotası gastrointestinal mukoza geçirgenliğinde, bağırsak hormonlarının 
salımında ve polisakkaritlerin fermantasyonu ve emiliminde önemli rol oynamaktadır. Buna ek olarak bağırsak mikrobiyotası konak 
bağışıklık sisteminde, inflamatuvar süreçlerin düzenlenmesinde ve besinlerden enerji üretilmesinde önemli bir role sahiptir. Sağlıklı 
bağırsak mikrobiyotasında simbiyotik ve patojen bakteriler denge hâlinde bulunmaktadır. Bu dengenin bozulması hem hayvanlarda 
hem de insanlarda immünolojik ve metabolik bozukluklar ile ilişkilendirilmiştir. 
Diabetes mellitus hiperglisemi ile belirgin kronik bir hastalıktır. Son yirmi yılda diabetes mellitus insidansı tüm dünyada hızlı bir şekilde 
artmış ve önemli bir halk sağlığı sorunu hâline gelmiştir. Genetik ve çevresel faktörlerin yanında bağırsak mikrobiyotası da diabetes 
mellitus ile ilişkilendirilmiştir. Birçok çalışmada diyabetik hastaların bağırsak mikrobiyotasında orta derecede disbiyozis olduğu 
gösterilmiştir. Ancak insanlarda diyabet gelişimi ile bağırsak mikrobiyota bileşimi arasındaki ilişki hâlâ belirsizliğini korumaktadır. Bu 
derlemede bağırsak mikrobiyotası ve diabetes mellitus arasındaki ilişkiye odaklanılarak, diyabet tedavisinde terapötik olarak bağırsak 
mikrobiyotasının düzenlenmesinin sonuçları tartışılmıştır.
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gelişimi gözlemlenirken, mikrobiyal ortamda bu farelerde 
T1DM insidansı azalmaktadır (10). Wen ve ark. (2008) spe-
sifik mikrobiyal uyaranları tanıyan multipl doğal immün 
reseptör için bir adaptör olan MyD88 (Myeloid differenti-
ation primary response 88) proteini silinmiş NOD fareler-
de bir çalışma yapmıştır. Bu çalışmada MyD88 proteini 
olmayan ve spesifik-patojen barındırmayan (SPF, specific 
pathogen free) NOD farelerde T1DM’nin gelişmediği gös-
terilmiştir. Bu koşullar altında otoimmün diyabetin gelişimi 
için MyD88 sinyal yolağının gerekli olduğu saptanmıştır. 
MyD88 proteini silinmiş farelerin bağırsak mikrobiyotası 
bileşiminin değişmesi bu farelerde T1DM gelişmemesinin 
nedeni olarak gösterilmiştir. Sonuç olarak bu bulgular ba-
ğırsak mikrobiyotasının T1DM’ye yatkınlığı değiştiren epi-
genetik bir faktör olduğunu göstermektedir (11). 

Diyabete yatkın (BBDP, BioBreeding Diabetes Prone) fare-
lere antibiyotik karışımı [sulfametoksazol (1.2 g/L)-trime-
toprim (240 mg/L) ve kolistin sulfat (1.0 g/L)] uygulanması 
sonucu T1DM gelişme riskinin azaldığı saptanmıştır (12). 
Ayrıca T1DM başlangıcında diyabete yatkın sıçanlar ile di-
yabete dirençli (BBDR, BioBreeding Diabetes Resistant) sı-
çanların bağırsak mikrobiyotası arasında önemli miktarda 
farklılık olduğu tespit edilmiştir. Diyabete yatkın sıçanlarda 
Bacteroides, Ruminococcus ve Eubacterium oranı yüksek 
iken Bifidobacteria ve Lactobacilli gibi probiyotik benzeri 
mikrobiyota oranının düşük olduğu görülmüştür (13). Bu 
çalışmalarda mikrobiyal değişimler hem hastalığın başla-
masından önce hem de hastalıktan sonra meydana gelmiş-
tir. Bağırsak miktrobiyotası ile T1DM arasındaki nedensel 
ilişki hâlâ belirsizdir, daha fazla girişimsel çalışmaya ihtiyaç 
vardır (14).

Normal doğan çocuklara göre sezaryen ile doğan çocuk-
larda T1DM oranının daha yüksek olduğu görülmüş ve bu 
durum doğum sırasında bebeğin maruz kaldığı mikrobiyota 
ile ilişkilendirilmiştir (15). Genetik olarak T1DM riski fazla 
olan çocuklar ile aynı yaşlardaki sağlıklı çocukların bağırsak 
mikrobiyotası bileşimi karşılaştırıldığında risk grubunda 
mikrobiyotanın daha az çeşitlilikte ve dinamiklikte olduğu 
görülmüştür (16). Diyabeti Önleme ve Öngörme (DIPP, Di-
abetes Prevention and Prediction) çalışmasında ise yeni baş-
langıçlı T1DM’li bireylerde kontrol grubuna göre bağırsak 
mikrobiyotası içeriğinin farklı olduğu saptanmıştır (17).

Bağırsak mikrobiyotası aracılığı ile sindirilemeyen komp-
leks karbonhidratlardan ve bitki polisakkaridlerinden büti-
rat, laktat ve propiyonat gibi kısa zincirli yağ asitleri (KZYA) 
üretilmektedir. KZYA’lar GPR41 (FFAR3) ve GPR43 
(FFAR2) gibi G-protein kenetli reseptörlerine bağlanarak 
enerji kullanımını düzenlemektedir (18). Adipoz dokuda 
KZYA-bağımlı GPR43 aktivasyonunun insülin sinyalini 
düzenlediği ve yağ birikimini engellediği gösterilmiştir (19). 

GİRİŞ

Diabetes mellitus (DM) tüm dünyanın ortak bir sorunudur. 
Uluslararası Diyabet Federasyonunun yayımladığı Diyabet 
Atlası’nın 9. baskısında 2019 yılında dünyada yaklaşık 463 
milyon yetişkin (20-79 yaş arasında) diyabetik birey olduğu 
tahmin edilmekte ve bu sayının 2045 yılında 700 milyona 
ulaşacağı bildirilmektedir (1). Hem genetik hem de çevresel 
faktörlerin diyabete özellikle tip 2 diabetes mellitus (T2DM) 
patogenezine katkıda bulunduğu bilinmektedir ve bağırsak 
mikrobiyotasının da diyabet gelişiminde önemli bir çevresel 
faktör olduğu ortaya koyulmuştur (2). 

İnsan bağırsağı 2000’den fazla türe ait trilyonlarca mikro-
organizmayı barındırmaktadır ve bu mikroorganizmaların 
tamamı bağırsak mikrobiyotası olarak adlandırılmaktadır 
(3). Mikrobiyota gelişiminin anne karnında başladığı düşü-
nülmektedir ve plasenta veya amniyon sıvısında da mikro-
organizmalar saptanmıştır (4, 5). Doğumdan sonra mikro-
biyal kolonizasyon devam etmekte ve gebelik yaşı, doğum 
şekli (normal/sezaryen), diyet (emzirme/formül mama) ve 
antibiyotik kullanımı bağırsak mikrobiyotasını etkilemekte-
dir (4). İnsan bağırsak mikrobiyotası 2 ila 5 yaşları arasında 
yetişkinlerin bağırsak mikrobiyota özelliklerine ulaşmakta-
dır (4).

Bağırsak mikrobiyotasının ayrı bir endokrin organ olduğu 
ve konağın enerji homeostazının korunmasında ve bağı-
şıklığın uyarılmasında rol oynadığı öne sürülmektedir (6). 
Bağırsak mikrobiyotası ile konak arasındaki simbiyotik 
ilişkiyi etkileyen faktörler metabolik hastalıkların gelişimi-
ni tetikleyebilir. Bağırsak mikrobiyotasının metabolik has-
talıkların oluşumuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir 
(7). Bu derlemede bağırsak mikrobiyotası ile diyabet has-
talığı arasındaki ilişkinin olası mekanizmalarına, bağırsak 
mikrobiyotasındaki değişikliklere ve terapötik yaklaşımlara 
odaklanılmıştır.

BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI ve TİP 1 DİABETES 
MELLİTUS

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM); pankreatik beta hücreleri-
nin yıkımı sonucu meydana gelen otoimmün bir hastalıktır. 
Son yıllarda T1DM insidansında genetik faktörler ile açık-
lanamayan bir artış olduğu ve epigenetik ve çevresel faktör-
lerin de bu hastalıkta önemli rol oynadığı gösterilmiştir (8). 
Diyet ve antibiyotik kullanımı gibi yaşam tarzı değişiklikle-
rinin ve sıkı hijyen uygulamalarının bağırsak mikrobiyotası 
bileşiminde değişikliğe yol açarak T1DM insidansına etki 
edebileceği rapor edilmiştir (8). Obez olmayan diyabetik 
(NOD, non-obese diabetic) farelerde spontan olarak T1DM 
gelişmektedir (9). NOD fare modelinin başarılı bir şekil-
de oluşturulmasında genetik ve çevresel risk faktörleri rol 
oynamaktadır. Steril bir ortamda NOD farelerde diyabet 
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oranının öngörülen otoimmün problemler için erken bir 
tanı belirteci olabileceği sonucuna varılmıştır (23). Genetik 
olarak T1DM’ye yatkın 33 çocuğun bağırsak mikrobiyotası 
bileşimi ve çeşitliliğinin incelendiği bir çalışmada diyabetik 
çocuklarda bağırsak mikrobiyotası çeşitliliğinin %25 azal-
mış olduğu raporlanmış ve bağırsak mikrobiyotası değişi-
minin T1DM gelişimine özgü olduğu öne sürülmüştür (24). 

TİP 1 DİABETES MELLİTUS TEDAVİSİNDE 
MİKROBİYOTANIN HEDEFLENMESİ

T1DM tedavisinde beta hücre proliferasyonunu artırmak, 
otoimmüniteyi ve beta hücre apoptozunu azaltmak amaç-
lanmaktadır. Lavasani ve ark. tarafından yapılmış bir oto-
immün fare modeli çalışmasında Lactobacillus plantarum 
türünden elde edilen probiyotik karışımının uygulanması 
ile antiinflamatuvar interlökin-10 üretiminin arttığı, infla-
matuvar sitokin olan interferon-γ (IFNγ) ve tümör nekroz 
faktör-α (TNF- α) üretiminin ise azaldığı saptanmıştır (25). 
Başka bir çalışmada ise T1DM-dirençli farelerin gastroin-
testinal sistemlerinden izole edilmiş iki Lactobacillus türü-
nün etkisi araştırılmış ve Lactobacillus johnsonii uygulan-
masının hastalığın başlamasını geciktirdiği veya engellediği 
bulunmuştur (26).

Glutamatın metaboliti olan γ-amino bütirik asit (GABA); 
asidik strese karşı hücresel cevap olarak birçok laktik asit 

Bütirat enteroendokrin L hücrelerinden glukagon benzeri 
peptid-1 (GLP-1) ve peptit YY (PYY) salımı ile iştahı baskı-
lamaktadır (20). GLP-1’in artışı ise insülin duyarlılığını art-
tırmakta ve adipoz dokuda yağ birikimini engellemektedir 
(Şekil 1) (20). T1DM’de çekal laktat seviyesinde artma ve 
bütirat seviyesinde ise azalma olduğu saptanmıştır ve KZYA 
üreten bakterilerdeki değişikliğin bağırsak permeabilitesini 
etkileyerek T1DM’de rol oynayabileceği ileri sürülmüştür 
(21). Brown ve ark. (2011) tarafından laktatın bütirata dö-
nüşerek müsin sentezini indüklediği ve epitel hücrelerde 
sıkı bağlantıları artırarak hücre bütünlüğünü iyileştirdiği 
saptanmıştır. Laktat; asetat ve propiyonat gibi diğer KZ-
YA’lara dönüştüğünde ise müsin sentezini indüklememiştir 
(17). Böylece T1DM gelişiminde intestinal permeabilite ve 
bütiratın önemli olduğu öne sürülmüştür. Ek olarak büti-
rat antiinflamatuvar özellikleri ve epitel hücrelere bakteriyel 
geçişi azaltması ile kolon sağlığına katkı sağlamakta, böylece 
geçirgen bağırsak sendromunu önlemektedir (Şekil 1) (22). 

Bağırsak mikrobiyotasındaki değişikliklerin T1DM ile iliş-
kisi çeşitli insan çalışmalarında da rapor edilmiş ve 4 va-
ka-kontrol çalışmasında sağlıklı ve otoimmün bozukluğa 
sahip çocukların bağırsak mikrobiyotaları arasında fark 
olduğu görülmüştür. T1DM olan çocuklarda doğumdan 
yaklaşık 6 ay sonra Bacteroidetes/Firmicutes oranının düşük 
seviyede olduğu gözlemlenmiş ve Bacteroidetes/Firmicutes 

Şekil 1. Bağırsak mikrobiyotasının 
konak metabolizmasına etkileri. Diyet 
liflerinin bağırsak mikrobiyotasında 
fermentasyonu sonucu bütirat, laktat ve 
propiyonat gibi kısa zincirli yağ asitleri 
(KZYA) üretilmekte ve bu KZYA’lar 
GPR41 ve GPR43 reseptörlerine 
bağlanmaktadır. Adipoz dokuda KZYA-
bağımlı GPR43 aktivasyonu insülin 
sinyalini düzenlemekte ve yağ birikimini 
engellemektedir. Enteroendokrin 
L hücrelerindeki GPR41 ve GPR43 
aktivasyonu glukagon benzeri peptid-1 
(GLP-1) ve peptid YY (PYY) salımı 
ile iştahı baskılamaktadır. Ayrıca 
bütirat müsin sentezini artırarak 
epitel hücre bütünlüğünü artırdığı ve 
böylece geçirgen bağırsak sendromunu 
engellemektedir (54).  
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bakterisi tarafından üretimektedir (27). Beta hücrelerde üre-
tilen GABA’nın insülin üretimini ve beta-hücre proliferas-
yonunu artırdığı ve beta-hücre apoptozonu azalttığı öne sü-
rülmektedir (28). Ayrıca yardımcı T hücrelerinde (CD4+T) 
de GABA reseptörünün bulunduğu ve T1DM ilerleyişinin 
de dahil olduğu inflamatuvar sürecin inhibisyonunda yer 
aldığı gösterilmiştir (29). Marques ve ark. tarafından (2015) 
yapılan çalışmada sağlıklı sıçanlara GABA-üreten Lactoba-
cillus brevis uygulamasının %70 oranında serum insülinini 
arttırdığı ve diğer metabolik parametrelerde ise anlamlı de-
ğişiklik oluşturmadığı bulunmuştur (30). Aynı grubun 2016 
yılında yayımlanan başka bir çalışmasında streptozotosin 
(STZ) ile diyabet oluşturulan sıçanlara GABA-üreten Lacto-
bacillus brevis DPC 6108 uygulamasının glikoz seviyelerini 
anlamlı düzeyde azalttığı gözlemlenmiştir (31). Bu sonuçlar 
ele alındığında GABA-üreten probiyotikler T1DM için po-
tansiyel tedavi seçeneği olabilir.

GLP-1 temelli tedavilerde T2DM’nin tedavisi hedeflenmiş 
olmasına karşın bu peptidin tam uzunluktaki (full-lenght) 
formunun T1DM tedavisi için önemli bir potansiyeli ola-
bileceği düşünülmektedir. Escherichia coli’den üretilen re-
kombinant GLP-1 (1-37)’in hücre kültüründe insülin (1 ng/
ml) üretimini uyardığı gösterilmiştir (32). Bir başka çalış-
mada ise STZ ile T1DM oluşturulmuş farelere yüksek doz-
da rekombinant GLP-1(1-37) üreten probiyotik (1,6×1010 

CFU/kg) 90 gün boyunca günde 2 kez uygulanmış ve in-
sülin üretme kapasitesinde yaklaşık %30 artış ve glikoz me-
tabolizmasında önemli oranda düzelme görülmüştür (33). 
Sonuç olarak T1DM ile bağırsak mikrobiyotasının ilişkili 
olduğu ve bu hastalığın tedavisinde bağırsak mikrobiyota-
sından yararlanılabileceği ortaya koyulmuştur. 

BAĞIRSAK MİKROBİYOTASI VE TİP 2 DİABETES 
MELLİTUS

İnsülin direncinin oluşmasında inflamatuvar yolakların 
rolü vurgulanmaktadır. Metabolik sendrom ve T2DM’li 
hastalarda kayda değer endotoksemi gösterilmiştir (34). Bir 
çalışmada yüksek yağlı diyetle diyabet oluşturulan farelerin 
bağırsak permeabilitesinde artış olduğu ve endotoksemi 
meydana geldiği rapor edilmiştir (35). Bir başka çalışmada 
prediyabetik bireylerin kanlarında bazı bakteriyel DNA’la-
rın (%85’den fazlası Proteobacteria) seviyelerinin yüksek 
olduğu bulunmuştur (36). Bu nedenle mikrobiyal endotok-
sinin T2DM ile ilişkili insülin direncinde rol oynayabileceği 
öne sürülmüştür. Ayrıca T2DM çalışmalarında KZYA’ların 
(özellikle bütirat) üretiminde bozukluk olduğu ortaya ko-
yulmuştur ve bu durumun T2DM’de görülen inflamasyona 
katkı sağlayabileceği varsayılmıştır (37).

Bir kohort çalışmasında T2DM’li hastalardan alınan dışkı 
örneklerinde bütirat üreten bakterilerde azalma ile karak-
terize orta düzeyde disbiyozis görülmüştür (38). Ayrıca 
T2DM’lu bireylerin bağırsak mikrobiyotasında Bacteroi-
des caccae, Clostridiales, Escherichia coli ve Desulfovibrio 
gibi fırsatçı patojen kolonileri saptanmıştır (38). T2DM 
bağırsak mikrobiyotası oksidatif stres yanıtında, glikoz ve 
dallanmış zincir aminoasid transportunda artma ve bütirat 
biyosentezinde azalma ile ilişkilendirilmiştir (38). Sağlıklı 
bireyler ve T2DM’li hastalar arasında bağırsak mikrobiyal 
genleri açısından %3’ten fazla fark olduğu tespit edilmiştir 
(38). Böylece T2DM hastalarında spesifik bakteri genleri ve 
metabolik yolakların korele olduğu gösterilmiştir. Karlsson 
ve ark. (2012) tarafından postmenopozal kadınlarda yapıl-
mış tamamlayıcı bir kohort çalışmada ise T2DM’li kadın-
larda bütirat üreten bakterilerinden Roseburia intestinalis 
ve Faecalibacterium prausnitzii düzeyinin düşük olduğu 
saptanmıştır (39). İki kohort çalışmasında da Lactobacillus 
türlerinde meydana gelen artışın T2DM ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. 

Zhang ve ark. (2013) tarafından prediyabetik bireylerde 
Verrucomicrobiaceae ve Akkermansia muciniphila (A. Mu-
ciniphila) düzeyinin önemli ölçüde azalmış olduğu rapor-
lanmıştır (40). Shin ve ark. (2014) tarafından yüksek yağlı 
diyet ile beslenen farelere 6 hafta boyunca metformin uy-
gulamasının mikrobiyal profili (29 cins) değiştirdiği ve A. 
muciniphila miktarını artırdığı gösterilmiştir. Yüksek yağlı 
diyet ile beslenen farelere tek başına oral A. muciniphila uy-
gulamasının metabolik fonksiyonu, glikoz toleransını ve sis-
temik inflamasyonu düzelttiği saptanmıştır (41). MetaHIT 
(Metagenomics of the Human Intestinal Tract) projesinden 
784 insan genomunun ele alındığı bir çalışmada T2DM has-
talarının bağırsak mikrobiyotasında belirgin olarak bütirat 
üreten taksonlarda azalma olduğu, metformin tedavisi alan 
hastaların bağırsak mikrobiyotasında ise artmış bütirat ve 
propiyonat üretimi saptanmıştır (42). Metformin tedavisi 
sonrasında bağırsak mikrobiyota fonksiyonunun değiştiği 
ve bağırsak lipit absorbsiyonunun ve inflamasyonun azaldı-
ğı bulunmuştur (42). Böylece metformin tedavisinin insan 
bağırsak mikrobiyotasında önemli fonksiyonel ve düzenle-
yici değişiklikler yaptığına dair kanıtlar sunulmuştur. 

Kırk iki insan çalışmasından elde edilen verilerin derlen-
diği bir çalışmada T2DM ile Bifidobacterium, Bacteroides, 
Faecalibacterium, Akkermansia ve Roseburia cinslerinin 
negatif, Ruminococcus, Fusobacterium, and Blautia cinsle-
rinin ise pozitif korele olduğu öne sürülmüştür (43). Lac-
tobacillus cinsi ise birçok çalışmada tespit edilmiş olmasına 
karşın bu çalışmaların sonuçları arasında tutarsızlık olduğu 
bulunmuştur (43). 
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TİP 2 DİABETES MELLİTUS TEDAVİSİNDE 
MİKROBİYOTANIN HEDEFLENMESİ

Asetat, bütirat ve propiyonat gibi KZYA’lar GPR41 ve 
GPR43’e bağlanarak GLP-1, GLP-2, gastrik inhibitör poli-
peptid (GIP), peptid YY ve leptin ekspresyonunu upregüle 
ederken, ghrelini downregüle etmekte ve konak enteroen-
dokrin sistemi ile etkileşmektedir (19). T2DM’de bütirat 
üreten bakterilerin önemi bir insan fekal transplantasyon 
çalışması ile gösterilmiştir. Zayıf bir bireyden insülin-di-
rençli bir bireye fekal mikrobiyota transplantasyonu yapıl-
masının ince bağırsak mikrobiyota bileşimini değiştirerek 
periferal insülin direncini iyileştirdiği saptanmıştır (44). Bu 
çalışmada Roseburia intestinalis, Faecalibacterium spp. ve 
Eubacterium hallii gibi bütirat üreten bakterilerin T2DM’yi 
azaltan potansiyel probiyotikler olduğu belirtilmiştir (44).

T2DM tedavisinde önerilen bir başka mekanizma endo-
kannabinoid (eCB) sistemidir. Yüksek yağlı diyet ile besle-
nen farelere A. muciniphila (2×108 CFU/gün) uygulanması 
gastrointestinal yolda lokal olarak sentezlenen eCB sistemi 
lipidlerinden 2-araşidonoilgliserol, 2-palmitoilgliserol ve 
2-oleoilgliserol seviyesini artırmış, dolaylı yoldan serum 
lipopolisakkarit düzeyini azaltmıştır (45). İnsanlara 2-ole-
oilgliserol uygulamasının plazma GLP-1 düzeyini artırarak 
glikoz metabolizmasını düzenlediği saptanmıştır (46).

GABA’nın T1DM’yi hedefleyen benzer yolaklarla T2DM te-
davisinde de potansiyel etkisi olduğu in vivo ve ex vivo ola-
rak gösterilmiştir. GABA reseptör agonisti CPG55845’nin 
sağlıklı ve T2DM bireylerde insülin salımını uyardığı ka-
nıtlanmıştır (47). Tian ve ark. (2011) tarafından diyetle in-
düklenen T2DM obez farelere GABA uygulamasının açlık 
glikozunu, glikoz toleransını ve insülin duyarlılığını düzelt-
tiği ve T2DM ile ilişkili inflamasyonu azalttığı bulunmuştur 
(48). 

Metforminin T2DM’li hastaların bağırsak mikrobiyotasın-
da iyileşme sağladığı öne sürülmüştür. Metformin tedavisi 
sonrası A. muciniphila’da artış saptanmış ve A. muciniphila 
miktarı ile glisemi arasında negatif korelasyon gösterilmiş-
tir (49). Sağlıklı bireylere benzer şekilde metformin tedavisi 
alan diyabetik hastalarda yüksek miktarda A. muciniphila 
olduğu görülmüştür (42). Böylece metforminin antidiyabe-
tik etkilerine A. muciniphila katkı sağlayabileceği ve bağır-
sak mikrobiyotasının farmakolojik olarak düzenlenebilece-
ği ileri sürülmüştür.

Wang ve ark. tarafından 2017 yılında yayınlanmış 8 rando-
mize kontrollü çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde 
probiyotiklerin diyabet ve ilişkili risk faktörleri üzerindeki 
etkileri değerlendirilmiş ve probiyotiklerin T2DM’li hasta-
larda glikoz, insülin ve HbA1c’yi düşürmede faydalı olabi-
leceği öne sürülmüştür (50). Sun ve Buys (2016) tarafından 

2000 ila 2015 yılları arasındaki randomize kontrollü çalış-
maların tarandığı bir meta-analiz sonucunda probiyotik 
kullanımının glikoz metabolizmasını iyileştirebileceği öne 
sürülmüştür. Bozulmuş glikoz düzeyleri ve insülin diren-
ci olan katılımcılarda kontrol grubuna göre ve kapsül for-
munda ve çoklu suş halindeki probiyotikler kullanıldığında 
daha etkili bir iyileşme saptanmıştır (51). On beş randomi-
ze kontrollü çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizde de 
T2DM’li hastalarda probiyotik kullanımının HbA1c, açlık 
kan glikozu ve insülin direncini azaltabileceği öne sürül-
müştür (52). Yetkin ve ark. tarafından 2017 yılında yayım-
lanmış bir derleme çalışmasında mikrobiyota, insülin di-
renci ve T2DM arasındaki ilişkiyi araştıran birçok çalışma 
ele alınmıştır (53). Bu derlemede bağırsak mikrobiyotasının 
analizi yapılarak T2DM’da kişiselleştirilmiş tedavilerin ge-
liştirilmesi ve bu amaca yönelik ileri çalışmaların yapılması 
gerektiğine dikkat çekilmiştir.

SONUÇ

Son yıllarda yeni bir endokrin organ olarak tanımlanan ba-
ğırsak mikrobiyotasının konak ile beraber geliştiği ve çev-
resel faktörler, antibiyotik maruziyeti, doğum ve beslenme 
şeklinden etkilendiği bilinmektedir. Bağırsak mikrobiyo-
tasının polisakkarit yıkımını, besinlerin absorbsiyonunu, 
inflamatuvar yanıtı ve bağırsak permeabilitesini etkilediği 
gösterilmiştir. Mikrobiyota bileşimindeki dengenin bozul-
masının ise inflamasyona neden olduğu, glikoz metaboliz-
masını, insülin duyarlılığını ve immün yanıtı değiştirdiği 
saptanmıştır. Bağırsak mikrobiyotasındaki bu değişiklikler 
diyabet gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Hastalıkların altında 
yatan mekanizmaların anlaşılması, mikrobiyal organizma-
ların tanımlanması ve işlevsel analizlerin yapılması ile has-
talıklar önceden tahmin edilebilecek ve bağırsak mikrobi-
yotası terapötik olarak düzenlenebilecektir. Probiyotiklerin 
tedavideki etkilerini optimize etmek için suşların karakteri-
ze edilmesi ve oluşturdukları etkilerinin net olarak belirlen-
mesi gerekmektedir. Böylece diyabetin önlenmesi ve teda-
visinde probiyotiklerin uygulanması konusundaki bilgiler 
artacak ve diyabetik hastalarda standart tedaviye ek olarak 
probiyotikler de kullanılabilecektir. Sonuç olarak tüm bu 
kanıtlar bağırsak mikrobiyotasının diyabet gelişimi ve te-
davisinde önemli bir rol oynayabileceğini ileri sürmektedir. 
Gelecekteki çalışmalarda diyabette bağırsak mikrobiyotası-
nın rolünü tam olarak aydınlatmaya ve mikrobiyota aracılı 
tedavi seçeneklerine odaklanılmalıdır.
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