MiVErE;Tesi

Artuklu Health

Artuklu Health

Research Article / Arastirma Makalesi

Comparison of Gut Microbiota Diversity in Diabetic and Non-Diabetic Patients

Using Culture Identification Methods

Diyabeti Olan ve Diyabeti Olmayan Hastalarin Kiiltiir identifikasyon Yontemleri ile
Bagirsak Mikrobiyota Cesitliliginin Karsilastirilmasi

Arif Irfan TURAN®

, Sadik AKGUNP

, Hakan TEMIZ¢

2 Lecturer, Department of Medical Services and Techniques, Vocational School of Health Services, Adiyaman University, Adiyaman, Tiirkiye. ROR

a Ogretim Gorevlisi, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu, Adiyaman Universitesi, Adiyaman, Tiirkiye. ROR

b Associate Professor, Department of Medical Microbiology, Corlu State Hospital, Tekirdag, Tiirkiye.

® Dogent Doktor, Tibbi Mikrobiyoloji Boliimii, Corlu Devlet Hastanesi, Tekirdag, Tiirkiye.

¢Professor Doctor, Department of Basic Medical Sciences, Division of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Mardin Artuklu University, Mardin, Tiirkiye. ROR
¢ Profesor Doktor, Temel Tip Bilimleri Boliimii, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Mardin Artuklu Universitesi, Mardin, Tiirkiye. ROR

* Corresponding Author / Tletisimden Sorumlu Yazar, E-mail: arif-irfan1903@hotmail.com

ARTICLE INFO

Article History:
Received: 13.04.2025
Accepted: 16.07.2025
Publication: 07.08.2025

Citation:

Turan, A. I., Akgun, S., and Temiz,
H. (2025). Comparison of gut
microbiota diversity in diabetic and
non-diabetic patients using culture
identification methods. Artuklu
Health, 12, 24-32.
https://doi.org/10.58252/artukluhealt
h.1674801

MAKALE BIiLGILERI

Makale Gegmisi:

Gelis Tarihi: 13.04.2025
Kabul Tarihi: 16.07.2025
Yayim Tarihi: 07.08.2025

Atif Bilgisi:

Turan, A. 1., Akgiin, S., ve Temiz, H.
(2025). Diyabeti olan ve diyabeti
olmayan hastalarin kiiltiir
identifikasyon yontemleri ile bagirsak
mikrobiyota gesitliliginin
kargilastirilmasi. Artuklu Health, 12,
24-32.
https://doi.org/10.58252/artukluhealt
h.1674801

ABSTRACT

Introduction: This study compares the gut microbiota diversity of diabetic and non-diabetic individuals
using culture-based identification methods and evaluates the findings in the context of existing literature.
The aim is to explore the potential role of dysbiosis in the development of diabetes.

Methods: Between 25/11/2020 and 15/04/2021, 237 stool samples submitted to Adiyaman University
Hospital for analysis were subjected to culture and identification. Glucose and hemoglobin Alc levels were
also measured from serum samples collected simultaneously from the same patients. Data were analyzed
using Statistical Package for the Social Sciences 23.0.

Results: Up to three different bacterial species were identified in stool samples. Single-species growth was
more frequent in diabetic patients (n=86) compared to non-diabetics (n=72). Two-species growth was more
common in non-diabetic patients (n=37) than in diabetics (n=14). Three-species growth was observed only
in two non-diabetic cases. Additionally, Escherichia coli was predominantly isolated as a single species in
diabetic individuals.

Conclusion: These findings suggest that gut microbiota may serve as a potential biomarker for assessing
the risk and pathogenesis of metabolic diseases. Furthermore, early analysis of microbiota composition may
help prevent or delay the onset of diabetes.
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OZET

Giris: Bu c¢alismada, diyabetli ve diyabetli olmayan bireylerin bagirsak mikrobiyota cesitliligi kiiltiir
tabanli yontemlerle karsilastirilmig, elde edilen bulgular literatiirle iliskilendirilerek degerlendirilmistir.
Amag, disbiyozun diyabet gelisimindeki olasi roliinii ortaya koymaktir.

Yontem: 25/11/2020-15/04/2021 tarihleri arasnda Adiyaman Universitesi Hastanesi'ne digk1 analizi igin
gonderilen 237 6rnege kiiltiir ve identifikasyon uygulanmis; ayni hastalardan alman serum o6rneklerinde
glukoz ve hemoglobin Alc diizeyleri belirlenmistir. Veriler Statistical Package for the Social Sciences 23.0
ile analiz edilmistir.

Bulgular: Digki 6rneklerinde en fazla ii¢ farkli bakteri tiirii saptanmugtir. Tek tiir bakteri tiremesi diyabetli

hastalarda (n=86) diyabetli olmayanlara (n=72) gore daha fazladir. iki tiir iireme diyabetli olmayanlarda

(n=37), diyabetlilere (n=14) kiyasla daha yaygidir. Ug tiir bakteri ise sadece diyabeti olmayan iki hastada

tespit edilmistir. Ayrica, Escherichia coli genellikle diyabetli bireylerde tek bagina iiremistir.

Sonug: Bu bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin metabolik hastalik riskini degerlendirmede potansiyel bir
biyobelirtec olabilecegini gostermektedir. Ayrica, mikrobiyota kompozisyonunun Onceden analiz
edilmesiyle diyabet gelisiminin 6nlenebilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, Diyabet, Kiiltiir, Mikroorganizma
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1. Giris

Normal bir insan émrii siiresince gastrointestinal sistemden (GIS)
tonlarca gida gegmektedir. GIS bu gidalar1 gerek sindirerek gerek
absorbe ederek gerekse de fermente ederek insan viicuduna katki
saglamaktadir. Buna karsin GIS’e disaridan zararli olabilecek
mantar, viriis, parazit ve bakteri gibi patojenlerde girebilmektedir.
GIS ayni1 zamanda biinyesinde barmdirmis oldugu flora ile bu
patojenlere karsi siirekli bir miicadele halindedir (Saltiel ve
Olefsky, 2017).

Diabetes mellitus (DM), mevcut insiilinin yeteri kadar
tiretilememesi (Tip 1) ya da iiretilmis insiilinin fonksiyonlarinda
bozukluk (Tip 2) olmasi durumudur. Kronik ve metabolik bir
rahatsizlik olan diyabet kan damarlari, kalp, bobrek ve goz gibi
vucudun temel organ ve sistemleri i¢in ciddi yan etkiler

olugturabilir (American Diabetes Association, 2021).

Genetik ve cevresel faktorlerin korelasyonu sonucu ortaya ¢ikan
diyabet gilinlimiizde toplum sagligmi tehdit eden en biiyiik
problemlerden biri haline gelmistir (Cingdz, 2022).

Diyabetin hem diinyada hem de iilkemizde artan prevalansi
diyabet ile ilgili tedavide daha ¢ok mesai harcanmasi, yeni
yontemler ve stratejiler arama ihtiyacini dogurmustur. Bu anlamda
intestinal mikrobiyata bu yeni yontem ve stratejilerin temel
basamaklarindan biri haline gelmistir. Nitekim intestinal
mikrobiyata, insan hiicreleri sayisinin yaklasik 10 kati kadar daha
fazla olup viicutta yapisal, metabolik ve koruyucu olma gibi
fonksiyonlara sahiptir. Bu mikroorganizmalarin, organizmay1
patojenlere karsi korumak, bagisiklik sistemini uyarip daha dogru
bir sekilde ¢alismasini saglamak, mevcut gidalarin fermantasyonu
ve vitamin {retimi gibi gorevleri de vardir. Dolayisiyla son
yillarda yapilan ¢aligmalar ile bagirsak disbiyozunun; inflamatuar
bagirsak rahatsizligi, obezite, kanser, anksiyete, depresyon gibi
metabolik  ve  kronik rahatsizliklara sebep  olabilecegi
aciklanmigtir. Yine bu ¢alismalar bagirsak disbiyozunun; insiilin
iretiminden sorumlu ve pankreasta bulunan beta hiicrelerinin
hasarina, bagirsak gecirgenligini artirarak insiilin direncinin
artmasina sebep oldugunu bildirmislerdir. Bu ve buna benzer
calismalar bagirsak mikrobiyatasinin  bozulmasmin  diyabet
gelisimi ile uyumlu oldugunu gostermektedir (Lloyd-Price ve ark.,
2016; Sankar ve ark., 2015; Lazar ve ark., 2019).

Insan mikrobiyotast genel anlamda deri, agiz, burun, vajina ve
sindirim sisteminde lokalize olmakla beraber sindirim sistemi
mikrobiyotast en fazla mikroorganizma ve mikroorganizma

cesitliligini barmdiran kisimdir. Yapilan ¢aligmalar diyabetli

hastalarin sindirim sistemi mikrobiyotasinin hem miktar olarak
hem de ¢esitlilik olarak saglikli insanlarinkinden daha farkli ve
daha az oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla mikrobiyotadaki
mikroorganizma sayist ve g¢esitliliginin diyabeti tetikleme
mekanizmasini anlamak, diyabetin ya da insiilin direncinin olusum
mekanizmasini daha iyi anlamaya yardimect olmaktadir. Bu
anlamda diyabetli hastalarin mikrobiyatasinda yapilacak bilingli
bir degisim insiilin iiretiminin dniindeki engelleri kaldirmada ya da
insiilin direncini 6nlemede potansiyel bir tedavi yontemi olarak

uygulanabilir (Chen ve ark., 2021; Kostic ve ark., 2015).

Son zamanlarda intestinal flora, diyabet yonetimi i¢in ortaya ¢tkan
bir arastirma alani haline gelmistir, ¢linkii bagirsak disbiyozu
direkt veya indirekt olarak konak¢r intestinal bariyer
fonksiyonlarm: ve metabolik homeostazi olumsuz anlamda

etkileyerek diyabete sebep olmaktadir (Sharma ve Tripathi, 2019).
2. Yontem

Bu calismaya, 25/11/2020-15/04/2021 tarihleri arasinda Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina, ¢esitli kliniklerden digki analizi i¢in gonderilen
237 gaita Ornegi c¢alismaya alinmistir. Ayrica bu bireyler igin

gonderilen kan 6rnekleri de caligmaya dahil edilmistir.

Calismaya hastalar tarafindan digki kabma optimal diizeyde
konulmamus, transferi ve saklanmasi uygun bir sekilde yapilmamis
digki Ornekleri, degerlendirme asamasinda kontamine oldugu
anlasilan besiyerleri ve diyabet tanis1 amaciyla laboratuvara
gonderilen dokiilmiis, yetersiz ve pihtili olan kan 6rnekleri dahil
edilmedi. Bunun disinda kalan diski ve kan ornekleri galigma

stiresi boyunca arastirmaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen gaita 6rneklerine bakteriyolojik kiiltiir ve
identifikasyon islemleri yapilmistir. Tiim taze diski 6rneklerinden
Kanli agar, Eosin-Methylene blue (EMB) agar, Salmonella
Shigella (SS) agar besiyerlerine tek kullanimlik bir plastik 6ze ile
ekim iglemi yapildiktan sonra besiyerleri 37°C de en az 24 saat
stiresince etivdle (EN 120 incubator, Niive, Tirkiye)

bekletilmistir.

Ekim yapilan plaklar ertesi giin koloni formasyonu ve iireme
acisindan degerlendirilmis olup; identifikasyon i¢in konvansiyonel
yontemler (Gram boyama, katalaz, koagiilaz, oksidaz ve

gerektiginde mayalar igin germ tiip testi) kullanilmustir.

Hemoglobin Alc (HbAlc), viicudumuzda bulunan glukozun

kirmizi kan hiicrelerimize yapismasini 6lgen ve son iki ile ii¢

Turan, A. ., Akgun, S., and Temiz, H. (2025). Comparison of gut microbiota diversity in diabetic and non-diabetic patients using culture identification
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aydaki ortalama kan sekeri seviyemizi gosteren bir test oldugu
halde glukoz viicudumuzda bulanan glukozun mevcut zamanda

kanda ki oranini dlgen bir testtir.

Diyabet tanisi koymak amaciyla yapilan en temel analizler,
Glukoz ve HbAlc testleridir. Bu amagla digki 6rnegi gonderilen
hastalardan diyabeti olanlar1 diyabeti olmayanlardan ayirmak icin
eszamanli olarak alinan serum oOrneklerinde glukoz ve HbAIC
degerleri calisilip sonuglar hastanenin biyokimya uzmanlari ile

birlikte degerlendirildi.

Glukoz ol¢iimil icin ¢aligmaya dahil edilen hastalardan alinan
kanlardan elde edilen serumlar ile Adiyaman Universitesi Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda caligilan
degerler analiz edildi. Hastalardan alan kanlar 4100 rpm devirde
10 dakika siiresince santrifiij cihazinda (NF 1200 Santrifiij, Niive,
Tiirkiye) bir jelli tiip icerisinde (BD Vacutainer 5.0 ml, BD, USA)
aynistirildi. Tipler ¢alismaya alinincaya kadar 4°C sicaklikta
saklandi. Uygun kit (Glucose, Abbott, Germany) ve uygun cihaz
(C16000, Architecht, Germany) kullanilarak ¢alisma yapildi.

HbA1C &l¢limii icin EDTA"]1 bir tiip (BD Vacutainer 3.0 ml, BD,
USA) igerisine alinan kanlar, uygun kit (HbA1Ckit-2.0, Bio-Rad,
USA) ve uygun cihaz (Hemoglobin testing system, Bio-Rad,
USA) kullanilarak ¢aligma yapildi.

HbAlc ve glukoz analizleri yapilirken ayn1 zamanda caligmanin
yapildig1 laboratuvarin aktif ve giincel olarak kullanmig oldugu
Kardelen Yazilim Karmed Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemine
de bakilmig olup hem hastaya daha 6nceden konulmus olan tani
Ogrenilmis hem de bizim buldugumuz degerler ile Onceki

degerlerin kiyaslamasi yapilmustir.

Diyabet tanili hastalara ait diski kiiltiirlerinde {ireyen bakteri
tiirlerinin  diyabetli olmayan hastalarin  diskt kiiltiirleri ile

karsilastirmasi yapildi.

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 23.0 paket programi
kullanilarak yapilmistir. Kategorik iki degiskenlerin arasindaki
iliskiyi belirlemek igin Ki-kare testi kullanilmigtir. Sonuglarn
anlamlilik diizeyi %95 (p<0,05) olarak degerlendirilmistir.

2.1. Arastirmanin Etik Boyutu

Bu calisma icin; Adiyaman Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 20.10.2020 tarih ve 2020/9-

14 say1li karar ile izin alinmistir.

3. Bulgular

Calismaya katilan toplam 237 bireyin glukoz ve HbA1c analizleri
yapilmis ve Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemine bakilarak
diyabet tanisi olan hastalarm hepsinin tip 2 DM hastast oldugu
anlagilmistir. Bununla beraber bu bireyler yas gruplarma gore 18—
45, 46-60 ve 60 yas lizeri olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. DM
tanili birey sayist toplamda 100 olup, bunlarin 45°i kadm, 55’1
erkektir. Non DM (diyabet tanisi olmayan) grupta ise 137 birey
yer almakta olup, bu grubun 68’i kadin, 69’u erkektir. Yas
gruplarina goére incelendiginde; 18-45 yas grubunda 19 DM (3
kadm, 16 erkek) ve 102 Non DM (49 kadm, 53 erkek) birey
bulunmaktadir. Bu yas grubunda toplam 121 katilimecr yer
almakta, kadin sayis1 52, erkek sayist ise 69’dur. 4660 yas
grubunda 42 DM (14 kadin, 28 erkek) ve 20 Non DM (10 kadmn,
10 erkek) birey olmak iizere toplam 62 katilimci bulunmaktadir.
60 yas iizeri grupta ise 39 DM (28 kadin, 11 erkek) ve 15 Non DM
(9 kadin, 6 erkek) birey yer almakta olup, bu yas grubunun
toplam1 54 kisidir. Toplam kadin sayist 113, erkek sayisi ise
124tiir. (Tablo 1).

Tablo 1: Yas ve Cinsiyete Gore Diyabetik Olan ve Olmayan
Hastalarin Dagilim1

18-45 .
46-60 Yas 60 Yas Uzeri  Toplam
Yas
DM 19 42 39 100
DM Kadin 3 14 28 45
DM Erkek 16 28 11 55
Non-DM 102 20 15 137
Non-DM Kadin 49 10 9 68
Non-DM Erkek 53 10 6 69
Toplam 121 62 54 237
Kadin 52 24 37 113
Erkek 69 38 17 124

DM= Diabetes mellitus, Non-DM= Diabetes mellitus olmayan

Calismaya alinan 100 DM hastasinin 56’s1 (%56) 110-200 mg/dI
arast, 32’si (%32) 200-300 mg/dl arasi ve 12’si (%12) 300> mg/dI
glukoz degerlerine sahipti (Tablo 2).

Tablo 2. DM Hastalarinin Glukoz Degerlerine Gére Dagilimu

Glukoz Degeri 110-200 201-300 >300 Toplam
n % n % n % n %

Hasta Sayisi 56 5 32 32 12 12 100 100

n= Say1, %= Yiizde, >= Biiyiik

Turan, A. 1., Akgiin, S., ve Temiz, H. (2025). Diyabeti olan ve diyabeti olmayan hastalarin kiiltiir identifikasyon yéntemleri ile bagirsak mikrobiyota 26
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Ayrica bu hastalarin HbA1C degerleri ¢alisilmis ve 76’sinda
(%76) 6-8, 24’iinde (%24) ise 8> degerlere sahip olundugu
gozlemlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. DM Hastalarinin Hbalc Degerlerine Gore Dagilimi

HbA1c Degeri 6-8 >8 Toplam
n % n % n %
Hasta Sayis1 76 76 24 24 100 100

n= Say1, %= Yizde, >= Biiyiik

Kiiltiir laboratuvarina gelen 237 diski1 drneginde; Escherichia coli
(E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Enterococcus
faecium (E. faecium), Enterobacter aerogenes (E. aerogenes),
Proteus mirabilis (P. mirabilis), Enterococcus faecalis (E.
faecalis), Pseudomonas aeuroginosa (P. aeuroginosa), Candida
albicans (C. albicans), Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis), Enterobacter cloacae (E. cloacae),
Corynebacterium spp gibi mikroorganizmalar saptanmstir (Tablo

4).

Laboratuvarimiza gelen digki Ornekleri tiir sayisi ve ¢esidi
bakimindan incelendiginde besiyerlerinde en fazla ii¢ tiir
mikroorganizma saptanmis olup yalnizca bir (tek) liremenin
oldugu besiyerlerinde sayisal olarak diyabetli hastalarin (86 kisi)
diyabeti olmayanlardan (72 kisi) fazla oldugu saptannustir. iki tiir
mikroorganizma ¢esidinin oldugu besiyerlerinde diyabeti olmayan
hastalarin (37 kisi) diyabetli hastalara (14 kisi) gore fazlaligi
goriilmiistiir. Ug tiir mikroorganizma gesidi ise diyabetli hastalarda
saptanmamis olup ancak diyabeti olmayan grupta iki kiside
saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 4. Disk1 Orneklerinde Diyabetli ve Diyabeti Olmayan Hasta
Grubunda Saptanan Mikroorganizma Tiirleri ve Sayilar

E. coli + K. 5 1000 8 1550 13 2550
pneumoniae

E. faecalis + E. 1 200 0 000 1 200
cloaca

E. coli + 1 200 5 1000 6 12.00
E. faecalis

C. albicans + E. 1 200 3 600 4 800
faecium

E.coli+S. 1 200 4 800 5 1000
epidermidis

E.coli+ P.

. 1 200 2 400 3 6.00
aeuroginosa

K. pneumoniae +
P. mirabilis

iki Tiir MO

4 800 3 600 7 14.00

E. coli +

E. faecium
Corynebacterium
spp + E. aerogenes
E. aerogenes +

E. faecium

K. pneumoniae + P.
aeuroginosa

0 000 6 1200 6 12.00

0 000 2 400 2 400

0 000 1 200 1 200

0 000 3 600 3 6.00

Toplam 14 2745 37 7255 51 100.00
E. coli +
K.pneumoniae+E. 0 0.00 1 50.00 1 50.00
faecalis
E. coli +

Corynebacterium 0 000 1 5000 1 50.00
spp + E. aerogenes

ikiden Fazla MO

Toplam 0 000 2 100.00 2 100.00

DM= Diabetes Mellitus, Non- DM= Diabetes Mellitus olmayan, MO= Mikroorganizma, n= Say1,
%= Yiizde

Diyabetli hastalarin diyabetli olmayanlara gore diski 6rneginde tek
tip mikroorganizma bulundurma orani daha fazla oldugu gériilmiis
olup, yapilan ki- kare analizi testi ile p degeri (p<0,05) istatistiksel
olarak anlamli saptanmigtir (Tablo 5).

Tablo 5. Tek Cesit Mikroorganizma Bulundurma ve Diyabet
Arasidaki Korelasyon i¢in Pearson Ki Kare Analizi

Mikroorganizma oM Non-DM Toplam
n % n % n %
E. coli 69 4350 47 30.00 116 73.50
K. pneumoniae 6 400 10 6.00 16 10.00
E. faecium 3 200 2 100 5 300
E. aerogenes 3 200 1 050 4 250
° P. mirabilis 1 050 1 050 2 1.00
= Efaecalis 2 100 2 100 4 250
E P. aeuroginosa 1 050 5 300 6 350
& C.albicans 0 000 1 050 1 050
S. epidermidis 0 000 O 000 O 0.0
E. cloacae 1 050 3 200 4 250
gp%ry“ba“e”“m 0 000 0 000 O 000
Toplam 86 54.43 72 4557 158 100.00

Ki Kare 2 X*Model Pearson
MO DM ’\éol\r/]l_ Toplam X gl&del Non- Pe;l"\s/,lon Non-
Cesitliligi DM DM
TekTir g5 45 158 7488 8312 165 149
MO
iki Tiir
MO 14 37 51 24.17 26.83 4.28 3.86
ikiden
Fazla 0 2 2 0.95 1.05 0.95 0.85
MO
Toplam 100 111 211

Score DF Katsayr P

13.08 2 0.05 0.0014

DM= Diabetes mellitus, Non- DM= Diabetes mellitus olmayan, MO= Mikroorganizma

Turan, A. ., Akgun, S., and Temiz, H. (2025). Comparison of gut microbiota diversity in diabetic and non-diabetic patients using culture identification 27
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Diyabeti olmayanlarin, diyabetli hastalara gore diski 6rneginde iki
veya daha fazla mikroorganizma bulundurma oram1 daha fazla
oldugu goriilmiis olup, yapilan ki- Kare analizi testi ile p degeri

(p<0.05) istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir (Tablo 6).

Tablo 6. iki veya Daha Fazla Mikroorganizma Bulundurma ve
Diyabet Arasinda Ki Ters Orant1 i¢in Pearson Ki Kare Analizi

bireylerde baskin etken oldugunu; enterokok tiirlerinin ve bazi
diger patojenlerin ise diyabetik olmayan bireylerde daha sik
rastlandigini ortaya koymaktadir. Bu durum, mikrobiyal dagilimin
diyabet varligina gore degisebilecegini gostermesi agisindan klinik

olarak dikkat ¢ekicidir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarda Ureyen Bakterilerin Dagilimi

Ki Kare X*Model Pearson
MO DM '\Iljol\r/]l_ Toplam X*Model "y, Pearson o,
Cesitliligi DM DM
Tek Tir g5 95 158 7488 8312 165 149
MO
iki ve
Daha
Fazla 14 39 53 25.12 27.88 4,92 4.43
MO

Toplam 100 111 211

Mikroorganizma DM Hasta Non DM Hasta  Toplam MO

Score DF Katsayl P
12.49 1 0.05 0.0004

DM= Diabetes mellitus, Non- DM= Diabetes mellitus olmayan, MO= Mikroorganizma

Caligmada toplam 245 mikroorganizma izole edilmistir. Bunlarin
121’1 diyabetik (DM) hastalardan, 124’1 ise diyabetik olmayan
(Non DM) hastalardan elde edilmistir. En sik izole edilen
mikroorganizma Escherichia coli (E. coli) olup, tiim izolatlarin
%57.55’ini (n=141) olusturmustur. E. coli, DM hastalariin
%85’inde (n=85), Non DM hastalarinin ise %40.88’inde (n=56)
izole edilmistir. Bu sonug, E. coli'nin 6zellikle diyabetik
bireylerde anlamli derecede daha sik goriildiigiinti gostermektedir.
Ikinci en yaygm izolat Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae)

olup, toplamda %11 oraninda (n=27) tespit edilmistir.

Bu mikroorganizma DM grubunda %15 (n=15), Non DM
grubunda ise %38.76 (n=12) oraninda izlenmistir. Enterococcus
faecium, toplam izolatlarin %7.75’ini (n=19) olusturmus olup,
Non DM grubunda daha sik gériilmiistiir (%10.95, n=15) ve DM
grubundaki orant %4 (n=4) ile sirli kalmistir. Benzer sekilde,
Enterococcus faecalis izolatlarinin %10.22’si (n=14) Non DM
hastalardan elde edilirken, DM hastalarda yalnizca %4 (n=4)
oraninda izlenmistir. Bu durum, enterokok tiirlerinin diyabetik
olmayan bireylerde daha belirgin oldugunu gostermektedir. Diger
izolatlar arasinda; Enterobacter aerogenes (%2.44, n=6), Proteus
mirabilis (%2.85, n=7), Pseudomonas aeruginosa (%3.26, n=8),
Candida albicans (%3.26, n=8), Staphylococcus epidermidis
(%0.81, n=2), Enterobacter cloacae (%2.04, n=5) ve
Corynebacterium spp. (%1.63, n=4) yer almaktadir. Ozellikle
Candida albicans, Non DM hastalarda daha sik izlenmis (%5.11)
olup, DM grubunda yalnizca bir vakada (%1) tespit edilmistir.
Corynebacterium spp. ise yalnizca Non DM grubunda (%2.92,

n=4) izole edilmistir. Sonug olarak, veriler E. coli'nin diyabetik

n % n % n %
E. coli 85 85 56 40.88 141 57.55
K. pneumoniae 15 15 12 8.76 27 11

Enterococcus faecium 4 4 15 10.95 19 7.75
E. aerogenes 3 3 3 2.19 6 2.44
Proteus mirabilis 4 4 3 2.19 7 2.85
Enterococcus faecalis 4 4 14 10.22 18 734
P. aeuroginosa 2 2 6 4.38 8 3.26
Candida albicans 1 1 7 5.11 8 3.26
S. epidermidis 1 1 1 0.73 2 0.81
Enterobacter cloacae 2 2 3 2.19 5 2.04
Corynebacterium spp 0 0 4 2.92 4 1.63
Toplam MO 121 124 245

DM= Diabetes Mellitus, Non- DM= Diabetes Mellitus olmayan, MO= Mikroorganizma, n= Say1,
%= Yiizde

E. coli mikroorganizmasinin hastalarin DMve Non-DM olusuyla
iliskili olduguna dair Gruplar arasi farkin istatistiksel anlamliligini
degerlendirmek amaciyla yapilan Pearson Ki-kare testi sonucunda
¥*=46.70, df = 1 ve p<0.01 degeri elde edilmistir. Bu sonug,
diyabet varlig1 ile E. coli enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski
oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo 8).

Tablo 8. E. Coli ile Diyabet Arasindaki Korelasyon igin Pearson
Ki-Kare Analizi

X2

Xz Pearson
Non Model Pearson
DM Toplam Model (Non
bm (M) g“,\‘j{)‘ M) DM)
E. coli (+) 85 56 141 59.49 81.51 10.94 7.98
E. coli (-) 15 81 96 40.51 55.49 16.06 11.72
Toplam 100 137 237
Chi-Square 46.70
Score
df 1
Significance 0.05
Level
P Value 0.01

DM= Diabetes mellitus, Non- DM= Diabetes mellitus olmayan
Caligma bulgular1, Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis

tirlerinin  diyabetik olmayan bireylerde anlamli sekilde daha

yaygin oldugunu gostermektedir (Tablo 9).
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Tablo 9. Enterokok Tiirlerinin Diyabetik ve Diyabetik Olmayan
Hastalardaki Dagilimi

DM Hasta Non-DM Hasta

Enterokok Tiirii (/%) (/%) Toplam
E”]Ee“’.cocc“s 4 (%4.0) 15 (%10.95) 19
aecium
Enterococcus 4 (%4.0) 14 (%10.22) 18
faecalis
Toplam Enterokok 8 (%6.6) 29 (%21.17) 37

DM-= Diabetes mellitus, Non- DM= Diabetes mellitus olmayan, n= Say1, %= Yiizde

SPSS 23.0'ya gore yapilan Ki-kare testi sonucunda elde edilen p-
degeri 0.05'ten kiigiik (p = 0.00049) oldugu icin, diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalar arasinda Enterococcus tiirlerinin
goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(Tablo 10).

Tablo 10. Enterococcus Tiirlerinin Dagilimi ve Ki-Kare Sonuglart

Degisken DM Non-DM
Gozlenen (Var) 8 29
Gozlenen (Yok) 113 95
Beklenen (Var) 18.27 18.73
Beklenen (Yok) 102.73 105.27

Ki-Kare () - 12.17

p-Degeri - 0.00049

Serbestlik Derecesi (df) - 1
istatistiksel Anlam - Anlaml1 (p<0.05)

DM= Diabetes mellitus, Non-DM= Diabetes mellitus olmayan

4. Tartisma

Diabetes mellitusun artan prevalansi sadece insan genomundaki,
diyet durumuyla veya giinliik fiziksel aktivitedeki degisiklikler ile
aciklanamamaktadir. Biitiin bunlara ek olarak, yasamimn tiim
evresinde enerji dengesine katkisi oldugu gosterilmis bir bagka
faktér daha bulunmaktadir. Hem insan hem de hayvan
calismalarinda, bagirsak mikrobiyotast olarak adlandirilan bu
faktoriin diyabet ile sonuglanabilen birgok intestinal biyolojik
fonksiyonda rol oynadigi gosterilmistir (Lackey ve Olefsky,
2016).

Bagirsak mikrobiyotasi normal insanlarda c¢esitlilik agisindan
zengindir. Azalan mikrobiyal cesitlilik ve disbiyozun obezite, Tip
2 DM ve disiik iltihaplanma ile baglantili oldugunu bildiren
Hollister ve ark.“lar1 (Hollister ve ark., 2014), bagirsak mikrobiyal
DNA'simnin  derin  Sobs, Shannon ve Simpson indekslerine

dayanarak yaptiklart bir ¢caligmada denekleri Tip 2 DM, normal

kontrol (NK) ve bozulmus glukoz regulasyonu (BGR) olarak ii¢
gruba ayiwrmislar ve iic grubun da bagirsak mikrobiyotasi
cesitliliginde farklilik oldugu sonucuna ulasmiglardir. Calismada
On bes sube, 223 cins ve 452 tiir belirlenmis, filum diizeyinde,
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Fusobacteria, Elusimicrobia

olmak tizere ti¢ grupta baskin bakteri filumlari goriilmiistiir.

Filum smiflandirma seviyesinde, Tip 2 DM, BGR ve NK'nin
bagirsak  mikrobiyotasinin  yapisal  bilesenleri  farkliliklar
gostermektedir. Normal kontrol ile karsilastirildiginda, Tip 2 DM
ve BGR'deki bagirsak mikrobiyotasinin bollugu ve gesitliliginin
azaldigini belirtmiglerdir (Wang ve ark., 2016).

Tunuslu ve Kuzey Afrikali diyabeti olan ve olmayan
katilimcilarda yapilan bir bagka caligmada ise diyabetik
katilimcilarda, diyabeti olmayanlara kiyasla daha diisiik
miktarlarda Firmicutes, F. prausnitzii ve A. muciniphila tespit
edilmis. Bununla birlikte, Bifidobacterium spp oranlarinda 6nemli
bir farklilik gozlemlenmistir. Tunuslu diyabetli katilimcilarda
tespit edilen dengesiz bagirsak bakterileri, biitirat iireten
bakterilerin azalmasi ile karakterize, daha az cesitli bagirsak
mikrobiyotasi sunan T2 DM'li Cinli hastalarda da rapor edilmistir
(Fassatoui ve ark., 2019; Cheng ve ark., 2019).

Kiiltliir identifikasyonu ile yaptigimiz g¢alismada kullandigimiz
materyal, steril olmayan ve dogal flora iiyelerini biinyesinde
barindiran digki 6rnegi oldugundan hem DM hem de Non-DM
hastalarinin hemen hemen hepsinin besiyerlerinde
mikroorganizma tiremesi olmus ancak mikroorganizma gesidi ve
sayist olarak DM (Tip 2) ve Non-DM gruplart arasinda bariz
farkliliklar tespit edilmistir: DM ve Non-DM hastalarinda iireyen
ve cesitlilik olarak tek tip olan mikroorganizma tiir sayist
toplamda 158 olarak saptanmis olup bu mikroorganizmalarin 86’s1
(% 54.43) DM hastalarinda, 72’sinin (%45.57) ise Non-DM
hastlarinda oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak DM hastalarinda tek
tir Greme Non-DM hastalarina gére baskin olup bu verinin
istatistiksel olarak anlamli ve literatiir ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Ayrica DM ve Non-DM hastalarinda
tireyen ve gesitlilik olarak iki tip olan mikroorganizma tiir sayis1
toplamda 51 olarak saptanmis olup bu mikroorganizmalarin 14’
(%27.45) DM hastalarinda, 37’sinin (% 72.55) ise Non-DM
hastalarinda oldugu goriilmiistiir. Toplamda 2 tane saptanan ikiden

fazla mikroorganizma tiirli ise sadece Non-DM hastalarinda

goriilmiis olup DM hastalarinda goriilmemistir.
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Degerlendirmeye alinan bu sonuglara goére birgok intestinal
biyolojik fonksiyonda rol oynayan bagirsak mikrobiyotasinin
bollugunun ve cesitliliginin diyabetlilerde, diyabeti olmayanlara
gore azalmig oldugu bulunmus ve bu calismanin literatlirdeki
calismalarin sonuglartyla uyumlu olarak bagirsak mikrobiyota
cesitliliginin  diyabet gibi metabolik rahatsizliklara sebep
olabilecegi goriilmiistiir. Ayrica bu verilerin istatistiksel olarak da

literatiir ile uyumlu oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Bu ¢alismada elde edilen bulgular, E. coli enfeksiyonlarinin
diyabetik bireylerde anlamli derecede daha sik goriildiigiinii ortaya
koymustur. E. coli, diyabetik hastalarda %85 oraninda izole
edilirken, diyabetik olmayan grupta bu oran %40.88 olarak
bulunmugtur. Yapilan Pearson Ki-kare analizi sonucunda elde
edilen x> = 46.70 ve p<0.01 degeri, bu farklihgn istatistiksel

olarak anlamli oldugunu gostermektedir.

Diyabet, 0Ozellikle immiin sistem fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olarak enfeksiyonlara karsi duyarlihigi artirmaktadir
(Geerlings, 2008). Hiperglisemi; notrofil kemotaksisi, fagositoz ve
mikrobisidal ~ aktivite  gibi = savunma  mekanizmalarim
zayiflatmakta, bu durum da 6zellikle {iriner sistem enfeksiyonlari
gibi bazi enfeksiyonlarin daha sik goriilmesine yol agmaktadir

(Muller ve ark., 2005).

Caligmamizda en sik izole edilen mikroorganizma olan E. coli,
ozellikle idrar yolu enfeksiyonlarinin baslica etkenidir. Diyabetik
hastalarda glukoziiri, mesane disfonksiyonu ve ndropati gibi
faktorlerin varligi, E. coli gibi bakterilerin kolonizasyonunu ve
invazyonunu Kolaylastirmaktadir (Nitzan ve ark., 2015).

Benzer sekilde, 6nceki galismalarda da diyabetik bireylerde E. coli
enfeksiyonlarina daha sik rastlandigi, bu bakterinin 6zellikle daha
direngli ve wviriillan suslarla enfeksiyon olusturabilecegi
belirtilmistir (Boyko ve ark., 2005). Calismamizin bulgulari bu
literatiirle uyumlu olup, diyabetin enfeksiyona yatkinligi artiran
6nemli bir risk faktorii oldugunu desteklemektedir.

Ayrica bu calismada, Enterococcus faecalis ve Enterococcus
faecium tiirlerinin diyabetik ve diyabetik olmayan hastalardaki
dagilimi kargilagtirilmis ve anlamli farkliliklar istatistiksel olarak
ortaya konmustur. Ki-kare testi sonuglarina gore, Enterococcus
tiirlerinin diyabetik olmayan bireylerde anlamli sekilde daha sik
izole edildigi belirlenmistir (> = 12.17, p = 0.00049). Bu bulgu,
diyabetik bireylerde bagirsak mikrobiyotasindaki mikrobiyal
cesitliligin azaldigin1 ve bazi komensal tiirlerin baskilandigini
gostermektedir.

Enterokoklar, saglikli bireylerin bagirsak florasinda normalde

bulunan gram pozitif bakterilerdir. Ancak diyabet gibi kronik

metabolik hastaliklarda bu tiirlerin populasyon diizeyinde
azalmasi, gastrointestinal mikrobiyal dengenin bozuldugunu
gostermektedir. Diyabetin bagirsak bariyer biitlinliigiinii bozarak
disbiyozise neden oldugu, bu durumun da sistemik inflamasyona
ve metabolik bozukluklara katkida bulundugu literatiirde sik¢a
vurgulanmaktadir (Qin ve ark., 2012; Karlsson ve ark., 2013).
Calismamizda elde edilen sonuglar, bu literatiirle uyumlu olarak,
diyabetik Dbireylerde bazi komensal tiirlerin azalabilecegini
desteklemektedir.

Ayrica, enterokoklarin probiyotik potansiyeli olan tiirler arasinda
yer aldigt ve bazi caligmalarda antimikrobiyal etki gosterdigi
bildirilmistir (Franz ve ark., 2011). Bu yoniiyle, diyabetik
bireylerde enterokoklarin azalmasi, patojen mikroorganizmalarin
cogalmasina daha elverigli bir mikrobiyal ortam yaratabilir. Bu
durum, diyabet yonetiminde mikrobiyota odakli yaklagimlarin

Onemini vurgulamakta ve potansiyel tedavi hedefleri sunmaktadir.

Bu bulgular, diyabetik hastalarin enfeksiyonlara karsi takibinin

dikkatle  yapilmasi  gerektigini ve  antibiyotik  tedavi
yaklagimlarinin  buna gore planlanmasinin Onemini ortaya

koymaktadir.
4.1. Smrhhiklar

Arastirma, caligma kapsamima aliman hastalar ile smirhidir.
Bagirsak mikrobiyatis1 ¢esitliligini 6grenmek amaciyla gaita
orneklerine yapilan bakteriyolojik kiiltiir ve identifikasyon
yontemiyle ilgili yapilan c¢aligmalara iligkin literatiirde sinirh
sayida c¢alisma olmast ve bazi digki Orneklerinin hastalar
tarafindan digki kabma optimal diizeyde konulmamasma bagl

olarak ¢alismayi zorlastirmasi aragtirmanin sinirliligidir.

Bir bagka smurlilik olarak, kiltir plaklarinda 100 CFU/ml
(mililitre basina koloni olusturan birim) altinda iireyen bakterilerin
tespit edilmesinde zorluklar yasanmaktadir. Cok az iireyen

koloniler hesaba alinmayip, dominant tiirler analiz edilmistir.
5. Sonug¢

Yasam tarzi, diyetler, cografik faktorler ve cevresel sartlar
mikrobiyotayr  etkileyip, mikrobiyotanin  kompozisyonunu
belirlemektedir. Ayrica antibiyotiklerin gereksiz ya da asir
kullammi, GIS florasinin azalmasi, islevinin yitirilmesi veya
ortadan kalkmasi ile sonuglanabilir. Bu mikrobiyomlarin azalmast
sebebiyle birgok hastalik olugabilmektedir. Bu ¢aligmada
diyabetik bireylerde GiS florasinda olusan degisiklikler incelendi.
Yapilan ¢aligmada, bakteriyolojik kiiltiir ve identifikasyon
islemleri ile eszamanli olarak alinan serum 6rneklerinde glukoz ve

HbA1C testleri caligildi. Istatistiksel analizler ile degerlendirme
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sonucunda diyabetik hastalarda diyabeti olmayanlara gore tek
cesit mikroorganizma sayisinin daha fazla oldugu (p<0.05) iki ya
da daha fazla mikroorganizma ¢esidinin ise diyabetli olmayan

hastalarda daha fazla oldugu (p<0.05) tespit edildi.

Diyabet gelisiminde birgok faktor etkili oldugu bilinmekte ve bu
faktorlerle birlikte daha kapsamli bir ¢alisma yapilip, daha genis
hasta grubunda ve farkli popiilasyonlarda tekrarlanip analiz
edilmesi faydali olacaktir. Bu sonuglar, metabolik hastalik riski ve
etyopatogenezisinin belirlenmesinde mikrobiyotanin bir belirteg
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durumda, daha
onceden analiz edilmis GiS mikrobiyotas1 kompozisyonuyla
diyabet olusumu geciktirilebilecek veya engellenebilecegi

diigiiniilmektedir.
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