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oz
Insanlarda ¢ogu kalin bagirsakta olmak iizere 100 trilyonun iizerinde mikrobiyal hiicre bulunmaktadir ve bu organizmalarin tamami
bagirsak mikrobiyotasi olarak adlandirilmistir. Bagirsak mikrobiyotasi gastrointestinal mukoza gegirgenliginde, bagirsak hormonlarinin
saliminda ve polisakkaritlerin fermantasyonu ve emiliminde énemli rol oynamaktadir. Buna ek olarak bagirsak mikrobiyotas: konak
bagisiklik sisteminde, inflamatuvar siireglerin diizenlenmesinde ve besinlerden enerji tiretilmesinde 6nemli bir role sahiptir. Saglikli
bagirsak mikrobiyotasinda simbiyotik ve patojen bakteriler denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin bozulmasi hem hayvanlarda
hem de insanlarda immiinolojik ve metabolik bozukluklar ile iligkilendirilmistir.

Diabetes mellitus hiperglisemi ile belirgin kronik bir hastaliktir. Son yirmi yilda diabetes mellitus insidansi tiim diinyada hizl bir sekilde
artmig ve 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin yaninda bagirsak mikrobiyotas: da diabetes
mellitus ile iliskilendirilmistir. Bircok ¢alismada diyabetik hastalarin bagirsak mikrobiyotasinda orta derecede disbiyozis oldugu
gosterilmistir. Ancak insanlarda diyabet gelisimi ile bagirsak mikrobiyota bilesimi arasindaki iliski hala belirsizligini korumaktadir. Bu
derlemede bagirsak mikrobiyotas: ve diabetes mellitus arasindaki iligskiye odaklanilarak, diyabet tedavisinde terapétik olarak bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesinin sonuglari tartisiimigtir.

Anahtar Sozciikler: Mikrobiyota, Diabetes mellitus, Inflamasyon, Probiyotikler, Prebiyotikler

The Role and Targeting of Microbiota in Diabetes Mellitus

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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GIRIS

Diabetes mellitus (DM) tiim diinyanin ortak bir sorunudur.
Uluslararasi Diyabet Federasyonunun yayimladigi Diyabet
Atlas’nin 9. baskisinda 2019 yilinda diinyada yaklagik 463
milyon yetiskin (20-79 yas arasinda) diyabetik birey oldugu
tahmin edilmekte ve bu saymnin 2045 yilinda 700 milyona
ulasacag bildirilmektedir (1). Hem genetik hem de ¢evresel
faktorlerin diyabete 6zellikle tip 2 diabetes mellitus (T2DM)
patogenezine katkida bulundugu bilinmektedir ve bagirsak
mikrobiyotasinin da diyabet gelisiminde 6nemli bir ¢cevresel
faktor oldugu ortaya koyulmustur (2).

Insan bagirsagi 2000’den fazla tiire ait trilyonlarca mikro-
organizmay1 barindirmaktadir ve bu mikroorganizmalarin
tamami bagirsak mikrobiyotas: olarak adlandirilmaktadir
(3). Mikrobiyota gelisiminin anne karninda basladig: diisii-
niilmektedir ve plasenta veya amniyon sivisinda da mikro-
organizmalar saptanmistir (4, 5). Dogumdan sonra mikro-
biyal kolonizasyon devam etmekte ve gebelik yasi, dogum
sekli (normal/sezaryen), diyet (emzirme/formiil mama) ve
antibiyotik kullanimi bagirsak mikrobiyotasini etkilemekte-
dir (4). Insan bagirsak mikrobiyotasi 2 ila 5 yaglar1 arasinda
yetiskinlerin bagirsak mikrobiyota 6zelliklerine ulasmakta-

dir (4).

Bagirsak mikrobiyotasinin ayr1 bir endokrin organ oldugu
ve konagimn enerji homeostazinin korunmasinda ve bagi-
sikligin uyarilmasinda rol oynadig1 one siiriilmektedir (6).
Bagirsak mikrobiyotas: ile konak arasindaki simbiyotik
iliskiyi etkileyen faktorler metabolik hastaliklarin gelisimi-
ni tetikleyebilir. Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik has-
taliklarin olusumuna katkida bulundugu distiniilmektedir
(7). Bu derlemede bagirsak mikrobiyotas: ile diyabet has-
talig1 arasindaki iligkinin olasi mekanizmalarina, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklere ve terapotik yaklasimlara
odaklanilmigtir.

BAGIRSAK MiKROBiYOTASI ve TiP 1 DIABETES
MELLITUS

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM); pankreatik beta hticreleri-
nin yikimi sonucu meydana gelen otoimmiin bir hastaliktir.
Son yillarda T1DM insidansinda genetik faktorler ile agik-
lanamayan bir artis oldugu ve epigenetik ve cevresel faktor-
lerin de bu hastalikta 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (8).
Diyet ve antibiyotik kullanimi gibi yasam tarzi degisiklikle-
rinin ve siki hijyen uygulamalarinin bagirsak mikrobiyotasi
bilesiminde degisiklige yol agarak T1DM insidansina etki
edebilecegi rapor edilmistir (8). Obez olmayan diyabetik
(NOD, non-obese diabetic) farelerde spontan olarak T1IDM
gelismektedir (9). NOD fare modelinin basarili bir sekil-
de olusturulmasinda genetik ve cevresel risk faktorleri rol
oynamaktadir. Steril bir ortamda NOD farelerde diyabet
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gelisimi goézlemlenirken, mikrobiyal ortamda bu farelerde
T1DM insidansi azalmaktadir (10). Wen ve ark. (2008) spe-
sifik mikrobiyal uyaranlari taniyan multipl dogal immiin
reseptor icin bir adaptor olan MyD88 (Myeloid differenti-
ation primary response 88) proteini silinmis NOD fareler-
de bir ¢aligma yapmistir. Bu ¢aliymada MyD88 proteini
olmayan ve spesifik-patojen barindirmayan (SPF, specific
pathogen free) NOD farelerde TIDM’nin gelismedigi gos-
terilmistir. Bu kogullar altinda otoimmdiin diyabetin gelisimi
icin MyD88 sinyal yolaginin gerekli oldugu saptanmistir.
MyD88 proteini silinmis farelerin bagirsak mikrobiyotasi
bilesiminin degismesi bu farelerde TIDM gelismemesinin
nedeni olarak gosterilmistir. Sonug olarak bu bulgular ba-
girsak mikrobiyotasinin TIDM’ye yatkinlig1 degistiren epi-
genetik bir faktor oldugunu gostermektedir (11).

Diyabete yatkin (BBDP, BioBreeding Diabetes Prone) fare-
lere antibiyotik karisimi [sulfametoksazol (1.2 g/L)-trime-
toprim (240 mg/L) ve kolistin sulfat (1.0 g/L)] uygulanmasi
sonucu T1DM gelisme riskinin azaldig1 saptanmustir (12).
Ayrica TIDM baslangicinda diyabete yatkin sicanlar ile di-
yabete direngli (BBDR, BioBreeding Diabetes Resistant) si-
¢anlarin bagirsak mikrobiyotas: arasinda 6nemli miktarda
farklilik oldugu tespit edilmistir. Diyabete yatkin siganlarda
Bacteroides, Ruminococcus ve Eubacterium orani yiiksek
iken Bifidobacteria ve Lactobacilli gibi probiyotik benzeri
mikrobiyota oranmnin diisiik oldugu gorillmistiir (13). Bu
calismalarda mikrobiyal degisimler hem hastaligin basla-
masindan 6nce hem de hastaliktan sonra meydana gelmis-
tir. Bagirsak miktrobiyotas ile T1IDM arasindaki nedensel
iligki héla belirsizdir, daha fazla girisimsel ¢caligmaya ihtiyag¢
vardir (14).

Normal dogan c¢ocuklara gore sezaryen ile dogan ¢ocuk-
larda T1DM oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis ve bu
durum dogum sirasinda bebegin maruz kaldig1 mikrobiyota
ile iligkilendirilmistir (15). Genetik olarak T1DM riski fazla
olan ¢ocuklar ile ayn1 yaglardaki saglikli cocuklarin bagirsak
mikrobiyotas: bilesimi karsilastirildiginda risk grubunda
mikrobiyotanin daha az gesitlilikte ve dinamiklikte oldugu
goriilmiistiir (16). Diyabeti Onleme ve Ongdrme (DIPP, Di-
abetes Prevention and Prediction) ¢aligmasinda ise yeni bas-
langigli TIDM’li bireylerde kontrol grubuna gore bagirsak
mikrobiyotast igeriginin farkli oldugu saptanmigtir (17).

Bagirsak mikrobiyotas: aracilig: ile sindirilemeyen komp-
leks karbonhidratlardan ve bitki polisakkaridlerinden biiti-
rat, laktat ve propiyonat gibi kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
tretilmektedir. KZYA’lar GPR41 (FFAR3) ve GPR43
(FFAR2) gibi G-protein kenetli reseptorlerine baglanarak
enerji kullanimini diizenlemektedir (18). Adipoz dokuda
KZYA-bagimli GPR43 aktivasyonunun insiilin sinyalini
diizenledigi ve yag birikimini engelledigi gosterilmistir (19).
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Biitirat enteroendokrin L hiicrelerinden glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) ve peptit YY (PYY) salimu ile igtah1 baski-
lamaktadir (20). GLP-1’in artist ise insiilin duyarliligini art-
tirmakta ve adipoz dokuda yag birikimini engellemektedir
(Sekil 1) (20). TIDM’de g¢ekal laktat seviyesinde artma ve
biitirat seviyesinde ise azalma oldugu saptanmistir ve KZY A
treten bakterilerdeki degisikligin bagirsak permeabilitesini
etkileyerek T1IDM’de rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir
(21). Brown ve ark. (2011) tarafindan laktatin biitirata do-
niiserek miisin sentezini indiikledigi ve epitel hiicrelerde
siki baglantilari artirarak hiicre biitiinliigiint iyilestirdigi
saptanmugtir. Laktat; asetat ve propiyonat gibi diger KZ-
YA’lara dontistigiinde ise miisin sentezini inditklememisgtir
(17). Boylece TIDM gelisiminde intestinal permeabilite ve
biitiratin 6nemli oldugu 6ne stirtilmiistiir. Ek olarak biiti-
rat antiinflamatuvar ozellikleri ve epitel hiicrelere bakteriyel
gecisi azaltmasi ile kolon sagligina katki saglamakta, boylece
gecirgen bagirsak sendromunu dnlemektedir (Sekil 1) (22).

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin T1DM ile ilis-
kisi cesitli insan c¢aligmalarinda da rapor edilmis ve 4 va-
ka-kontrol ¢alismasinda saglikli ve otoimmiin bozukluga
sahip c¢ocuklarin bagirsak mikrobiyotalar: arasinda fark
oldugu gortlmiistiir. TIDM olan ¢ocuklarda dogumdan
yaklasik 6 ay sonra Bacteroidetes/Firmicutes oraninin diisiik
seviyede oldugu goézlemlenmis ve Bacteroidetes/Firmicutes

oraninin 6ngoriilen otoimmiin problemler icin erken bir
tan1 belirteci olabilecegi sonucuna varilmistir (23). Genetik
olarak T1IDM’ye yatkin 33 ¢ocugun bagirsak mikrobiyotasi
bilesimi ve ¢esitliliginin incelendigi bir ¢alismada diyabetik
¢ocuklarda bagirsak mikrobiyotas: gesitliliginin %25 azal-
mis oldugu raporlanmis ve bagirsak mikrobiyotast degisi-
minin T1DM gelisimine 6zgii oldugu 6ne striilmistiir (24).

TiP 1 DIABETES MELLITUS TEDAVISINDE
MIKROBIYOTANIN HEDEFLENMESI

T1DM tedavisinde beta hiicre proliferasyonunu artirmak,
otoimmiiniteyi ve beta hiicre apoptozunu azaltmak amag-
lanmaktadir. Lavasani ve ark. tarafindan yapilmis bir oto-
immiin fare modeli ¢alismasinda Lactobacillus plantarum
tiriinden elde edilen probiyotik karisiminin uygulanmasi
ile antiinflamatuvar interlokin-10 tiretiminin arttig1, infla-
matuvar sitokin olan interferon-y (IFNy) ve tiimor nekroz
faktor-a (TNF- ) iiretiminin ise azaldig1 saptanmigtir (25).
Bagka bir ¢aligmada ise TIDM-direngli farelerin gastroin-
testinal sistemlerinden izole edilmis iki Lactobacillus tiiri-
niin etkisi arastirilmis ve Lactobacillus johnsonii uygulan-
masinin hastaligin baglamasini geciktirdigi veya engelledigi
bulunmustur (26).

Glutamatin metaboliti olan y-amino biitirik asit (GABA);
asidik strese karst hiicresel cevap olarak bir¢ok laktik asit
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bakterisi tarafindan tiretimektedir (27). Beta hiicrelerde iire-
tilen GABA’nin insiilin tiretimini ve beta-hiicre proliferas-
yonunu artirdigi ve beta-hiicre apoptozonu azalttig1 6ne sii-
rilmektedir (28). Ayrica yardime1 T hiicrelerinde (CD4+T)
de GABA reseptoriiniin bulundugu ve TIDM ilerleyisinin
de dahil oldugu inflamatuvar siirecin inhibisyonunda yer
aldig1 gosterilmigtir (29). Marques ve ark. tarafindan (2015)
yapilan ¢aligmada saglikli sicanlara GABA-iireten Lactoba-
cillus brevis uygulamasinin %70 oraninda serum insiilinini
arttirdig1 ve diger metabolik parametrelerde ise anlamli de-
gisiklik olusturmadig1 bulunmustur (30). Ayni grubun 2016
yilinda yayimlanan bagka bir caligmasinda streptozotosin
(STZ) ile diyabet olusturulan siganlara GABA-iireten Lacto-
bacillus brevis DPC 6108 uygulamasinin glikoz seviyelerini
anlamli diizeyde azalttig1 gozlemlenmistir (31). Bu sonuglar
ele alindiginda GABA-iireten probiyotikler TIDM igin po-
tansiyel tedavi segenegi olabilir.

GLP-1 temelli tedavilerde T2DM’nin tedavisi hedeflenmis
olmasina karsin bu peptidin tam uzunluktaki (full-lenght)
formunun T1DM tedavisi i¢cin 6nemli bir potansiyeli ola-
bilecegi diistintilmektedir. Escherichia coli’den iiretilen re-
kombinant GLP-1 (1-37)’in hiicre killtiiriinde instlin (1 ng/
ml) tiretimini uyardig1 gosterilmistir (32). Bir bagka calis-
mada ise STZ ile TIDM olusturulmus farelere yiiksek doz-
da rekombinant GLP-1(1-37) iireten probiyotik (1,6x10"
CFU/kg) 90 giin boyunca giinde 2 kez uygulanmis ve in-
stlin tiretme kapasitesinde yaklasik %30 artis ve glikoz me-
tabolizmasinda 6nemli oranda diizelme gortilmistiir (33).
Sonug olarak TIDM ile bagirsak mikrobiyotasinin iligkili
oldugu ve bu hastaligin tedavisinde bagirsak mikrobiyota-
sindan yararlanilabilecegi ortaya koyulmustur.

BAGIRSAK MiKROBiYOTASI VE TiP 2 DIABETES
MELLITUS

Insiilin direncinin olugsmasinda inflamatuvar yolaklarin
rolii vurgulanmaktadir. Metabolik sendrom ve T2DM’li
hastalarda kayda deger endotoksemi gosterilmistir (34). Bir
calismada ytiksek yagli diyetle diyabet olusturulan farelerin
bagirsak permeabilitesinde artis oldugu ve endotoksemi
meydana geldigi rapor edilmistir (35). Bir bagka ¢alismada
prediyabetik bireylerin kanlarinda bazi bakteriyel DNA’]a-
rin (%85’den fazlasi Proteobacteria) seviyelerinin yiiksek
oldugu bulunmustur (36). Bu nedenle mikrobiyal endotok-
sinin T2DM ile iliskili insiilin direncinde rol oynayabilecegi
oOne strilmistir. Ayrica T2DM calismalarinda KZYA’larin
(6zellikle biitirat) iiretiminde bozukluk oldugu ortaya ko-
yulmustur ve bu durumun T2DM’de goriilen inflamasyona
katki saglayabilecegi varsayilmistir (37).
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Bir kohort ¢aligmasinda T2DM’li hastalardan alinan diski
orneklerinde biitirat iireten bakterilerde azalma ile karak-
terize orta diizeyde disbiyozis goriilmiistiir (38). Ayrica
T2DM’lu bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroi-
des caccae, Clostridiales, Escherichia coli ve Desulfovibrio
gibi firsat¢1 patojen kolonileri saptanmistir (38). T2DM
bagirsak mikrobiyotas: oksidatif stres yanitinda, glikoz ve
dallanmis zincir aminoasid transportunda artma ve biitirat
biyosentezinde azalma ile iligkilendirilmigtir (38). Saglikli
bireyler ve T2DM’li hastalar arasinda bagirsak mikrobiyal
genleri agisindan %3’ten fazla fark oldugu tespit edilmistir
(38). Boylece T2DM hastalarinda spesifik bakteri genleri ve
metabolik yolaklarin korele oldugu gésterilmistir. Karlsson
ve ark. (2012) tarafindan postmenopozal kadinlarda yapil-
mus tamamlayici bir kohort ¢aligmada ise T2DM’li kadin-
larda biitirat iireten bakterilerinden Roseburia intestinalis
ve Faecalibacterium prausnitzii diizeyinin disiik oldugu
saptanmustir (39). Iki kohort calismasinda da Lactobacillus
tirlerinde meydana gelen artisin T2DM ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

Zhang ve ark. (2013) tarafindan prediyabetik bireylerde
Verrucomicrobiaceae ve Akkermansia muciniphila (A. Mu-
ciniphila) diizeyinin 6nemli ol¢iide azalmis oldugu rapor-
lanmustir (40). Shin ve ark. (2014) tarafindan yiiksek yagl
diyet ile beslenen farelere 6 hafta boyunca metformin uy-
gulamasinin mikrobiyal profili (29 cins) degistirdigi ve A.
muciniphila miktarimi artirdig1 gosterilmigtir. Yiiksek yagh
diyet ile beslenen farelere tek basina oral A. muciniphila uy-
gulamasinin metabolik fonksiyonu, glikoz toleransini ve sis-
temik inflamasyonu diizelttigi saptanmistir (41). MetaHIT
(Metagenomics of the Human Intestinal Tract) projesinden
784 insan genomunun ele alindig1 bir calismada T2DM has-
talarinin bagirsak mikrobiyotasinda belirgin olarak biitirat
tireten taksonlarda azalma oldugu, metformin tedavisi alan
hastalarin bagirsak mikrobiyotasinda ise artmis biitirat ve
propiyonat iiretimi saptanmustir (42). Metformin tedavisi
sonrasinda bagirsak mikrobiyota fonksiyonunun degistigi
ve bagirsak lipit absorbsiyonunun ve inflamasyonun azaldi-
&1 bulunmustur (42). Béylece metformin tedavisinin insan
bagirsak mikrobiyotasinda 6nemli fonksiyonel ve diizenle-
yici degisiklikler yaptigina dair kanitlar sunulmustur.

Kirk iki insan ¢alismasindan elde edilen verilerin derlen-
digi bir ¢alismada T2DM ile Bifidobacterium, Bacteroides,
Faecalibacterium, Akkermansia ve Roseburia cinslerinin
negatif, Ruminococcus, Fusobacterium, and Blautia cinsle-
rinin ise pozitif korele oldugu 6ne siiriilmiistiir (43). Lac-
tobacillus cinsi ise bir¢ok ¢alismada tespit edilmis olmasina
karsin bu ¢aligmalarin sonuglari arasinda tutarsizlik oldugu
bulunmustur (43).
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TiP 2 DIABETES MELLITUS TEDAVIiSINDE
MIKROBiYOTANIN HEDEFLENMESI

Asetat, biitirat ve propiyonat gibi KZYA’lar GPR41 ve
GPR43’e baglanarak GLP-1, GLP-2, gastrik inhibitor poli-
peptid (GIP), peptid YY ve leptin ekspresyonunu upregiile
ederken, ghrelini downregiile etmekte ve konak enteroen-
dokrin sistemi ile etkilesmektedir (19). T2DM’de biitirat
iireten bakterilerin dnemi bir insan fekal transplantasyon
calismasi ile gosterilmistir. Zayif bir bireyden insiilin-di-
rengli bir bireye fekal mikrobiyota transplantasyonu yapil-
masinin ince bagirsak mikrobiyota bilesimini degistirerek
periferal insiilin direncini iyilestirdigi saptanmuistir (44). Bu
calismada Roseburia intestinalis, Faecalibacterium spp. ve
Eubacterium hallii gibi biitirat tireten bakterilerin T2DM’yi
azaltan potansiyel probiyotikler oldugu belirtilmistir (44).

T2DM tedavisinde onerilen bir bagka mekanizma endo-
kannabinoid (eCB) sistemidir. Yiiksek yagh diyet ile besle-
nen farelere A. muciniphila (2x10® CFU/giin) uygulanmasi
gastrointestinal yolda lokal olarak sentezlenen eCB sistemi
lipidlerinden 2-arasidonoilgliserol, 2-palmitoilgliserol ve
2-oleoilgliserol seviyesini artirmis, dolayli yoldan serum
lipopolisakkarit diizeyini azaltmistir (45). Insanlara 2-ole-
oilgliserol uygulamasinin plazma GLP-1 diizeyini artirarak
glikoz metabolizmasini diizenledigi saptanmigtir (46).

GABA’nin T1IDM’yi hedefleyen benzer yolaklarla T2DM te-
davisinde de potansiyel etkisi oldugu in vivo ve ex vivo ola-
rak gosterilmistir. GABA reseptdr agonisti CPG55845'nin
saglikli ve T2DM bireylerde insiilin salimini uyardig: ka-
nitlanmistir (47). Tian ve ark. (2011) tarafindan diyetle in-
diiklenen T2DM obez farelere GABA uygulamasinin aglik
glikozunu, glikoz toleransini ve insiilin duyarliligini diizelt-
tigi ve T2DM ile iliskili inflamasyonu azalttig1 bulunmustur
(48).

Metforminin T2DM’li hastalarin bagirsak mikrobiyotasin-
da iyilesme sagladigi 6ne siirtilmiistiir. Metformin tedavisi
sonrast A. muciniphila’da artig saptanmis ve A. muciniphila
miktari ile glisemi arasinda negatif korelasyon gosterilmis-
tir (49). Saglikli bireylere benzer sekilde metformin tedavisi
alan diyabetik hastalarda yiiksek miktarda A. muciniphila
oldugu goriilmistir (42). Boylece metforminin antidiyabe-
tik etkilerine A. muciniphila katki saglayabilecegi ve bagir-
sak mikrobiyotasinin farmakolojik olarak diizenlenebilece-
¢i ileri siirilmdstiir.

Wang ve ark. tarafindan 2017 yilinda yaymlanmis 8 rando-
mize kontrollii ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde
probiyotiklerin diyabet ve iligkili risk faktorleri tizerindeki
etkileri degerlendirilmis ve probiyotiklerin T2DM’li hasta-
larda glikoz, insiilin ve HbA1c’yi diisiirmede faydali olabi-
lecegi 6ne stirilmusgtiir (50). Sun ve Buys (2016) tarafindan

2000 ila 2015 yillar1 arasindaki randomize kontrolli ¢alis-
malarmn tarandigl bir meta-analiz sonucunda probiyotik
kullanimimin glikoz metabolizmasini iyilestirebilecegi 6ne
striilmistiir. Bozulmus glikoz diizeyleri ve insiilin diren-
ci olan katilimcilarda kontrol grubuna gore ve kapsiil for-
munda ve ¢oklu sus halindeki probiyotikler kullanildiginda
daha etkili bir iyilesme saptanmigtir (51). On bes randomi-
ze kontrollii ¢aliymanin dahil edildigi bir meta-analizde de
T2DM’li hastalarda probiyotik kullaniminin HbAlc, aghk
kan glikozu ve insiilin direncini azaltabilecegi one siiriil-
mistiir (52). Yetkin ve ark. tarafindan 2017 yilinda yayim-
lanmig bir derleme caliymasinda mikrobiyota, insiilin di-
renci ve T2DM arasindaki iligkiyi arastiran bir¢ok ¢aligma
ele alinmustir (53). Bu derlemede bagirsak mikrobiyotasinin
analizi yapilarak T2DM’da kisisellestirilmis tedavilerin ge-
listirilmesi ve bu amaca yonelik ileri ¢caligmalarin yapilmasi
gerektigine dikkat cekilmistir.

SONUC

Son yillarda yeni bir endokrin organ olarak tanimlanan ba-
girsak mikrobiyotasinin konak ile beraber gelistigi ve ¢ev-
resel faktorler, antibiyotik maruziyeti, dogum ve beslenme
seklinden etkilendigi bilinmektedir. Bagirsak mikrobiyo-
tasinin polisakkarit yikimini, besinlerin absorbsiyonunu,
inflamatuvar yaniti ve bagirsak permeabilitesini etkiledigi
gosterilmigtir. Mikrobiyota bilesimindeki dengenin bozul-
masinin ise inflamasyona neden oldugu, glikoz metaboliz-
masini, insiilin duyarliligini ve immiin yaniti degistirdigi
saptanmigtir. Bagirsak mikrobiyotasindaki bu degisiklikler
diyabet gelisimi ile iligkilendirilmistir. Hastaliklarin altinda
yatan mekanizmalarin anlagilmasi, mikrobiyal organizma-
larin tanimlanmasi ve islevsel analizlerin yapilmast ile has-
taliklar 6nceden tahmin edilebilecek ve bagirsak mikrobi-
yotast terapdtik olarak diizenlenebilecektir. Probiyotiklerin
tedavideki etkilerini optimize etmek i¢in suslarin karakteri-
ze edilmesi ve olusturduklari etkilerinin net olarak belirlen-
mesi gerekmektedir. Boylece diyabetin 6nlenmesi ve teda-
visinde probiyotiklerin uygulanmas1 konusundaki bilgiler
artacak ve diyabetik hastalarda standart tedaviye ek olarak
probiyotikler de kullanilabilecektir. Sonug olarak tiim bu
kanitlar bagirsak mikrobiyotasinin diyabet gelisimi ve te-
davisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ileri stirmektedir.
Gelecekteki caligmalarda diyabette bagirsak mikrobiyotasi-
nin roliinii tam olarak aydinlatmaya ve mikrobiyota aracilt
tedavi seceneklerine odaklanilmalidir.
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