


• Otoimmun tip 1 diyabetes mellitus insidansı dünya çapında artmakta ve hastalık daha 
erken yaşlarda görülmeye başlamaktadır. 

• Ne yazık ki yüksek risk faktörü olan insanlarda hastalığı öngören betimleyici çalışmalar 
negatif sonuçlanmıştır. Bu nedenle tip 1 diyabetes mellitusun başlamasını önlemek için 
hiçbir strateji ya da araç yoktur. 

• Bağırsak mikrobiyomunun otoimmun hastalıklardaki önemi giderek daha fazla 
görülmektedir. Son verilere göre bağırsak disbiozisi (mikrobiyal dengesizlik) hem bağırsak 
dolaşımını hem de bariyer geçirgenliğini etkileyerek tip 1 DM’te patojenik bir rol 
oynamaktadır. 

• Bağırsaktaki disbiozisin T1DM’yi desteklediği mekanizmaların daha iyi anlaşılması, hem 
insidansı hem de yükü azaltmak için yeni müdahale stratejileri geliştirmeye yardımcı 
olabilir. 

• Bu çalışma bağırsak mikrobiyatası ile tip 1 DM hastaları arasındaki ilişkiyi deney 
hayvanları ve insanlar üzerinde yapılan araştırmalarla özetlemiş ve gelecekteki bakış 
açılarını tartışmıştır. 
 



• Bağırsak mikrobiyatası sadece bu bölgede bulunan pasif 
mikroorganizmalardan ziyade önemli fonksiyonları olan vücudun önemli bir 
parçasıdır. Bu düşünce tarzı nedeniyle son 10 yılda bağırsak mikrobiyatası 
artan bir ilgi kazanmıştır. 

• Bugün, bağırsak mikrobiyatasının birçok patolojik durumun gelişiminde ve 
ilerlemesinde yer aldığını ve mikrobiyatanın hedeflenmesinin yeni bir umut 
verici müdahale stratejisi haline geldiğini biliyoruz. 

• Son veriler, bağırsak mikrobiyatasındaki dengesizliğin otoimmün tip 1 
diyabet (T1DM) patogenezinde yer alabileceğini ve özellikle çocukluk 
çağında T1DM insidansındaki küresel yükselişin açıklanmasına katkıda 
bulunabileceğini göstermektedir [1-3]. 

 



• Gerçekten de, işlevsiz bir mikrobiyata, erken bebeklik döneminde 
bağışıklık sisteminin olgunlaşmasını değiştirerek ve hem bağırsak 
geçirgenliğini hem de iltihaplanmayı artırarak otoimmün hastalıkların 
gelişimini destekleyebilir. 

• T1 DM'de bağırsak mikrobiyatasının rolünü incelemek, T1DM 
insidansını azaltmak için yeni stratejiler geliştirmeye yönelik bilgiler 
sağlayabilir. 



Tip 1 Diabetus Mellitus 

• T1DM, teşhis edilen tüm diyabet vakalarının %5-10'unu oluşturur ve 
hastalığın başlangıcı genellikle çocukluk veya ergenlik döneminde 
ortaya çıkar [4]. 

• Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF), 2017 yılında bir milyondan 
fazla konunun (<20 yaş) T1DM’den etkilendiğini ve her yıl yaklaşık 
86.000 çocuğun T1DM geliştirdiğini tahmin etmektedir; bununla 
birlikte, insidans ülkeler arasında ve hatta aynı ülkedeki farklı 
alanlarda değişmektedir [5] 

• Akdeniz bölgesinde insidans çok düşüktür. Sardunya ise, 
Finlandiya'dan sonra dünyanın en yüksek ikinci insidansına sahiptir 
[6]. 



• T1 DM insidansı, birçok ülkede son 50-60 yılda arttı ve yılda insidans 
oranında yaklaşık %3 artış gösterdi [6,7] 

• Bazı ülkelerde, hastalık çok daha erken bir yaşta ortaya çıkıyor ve 0-4 
yaş aralığında belirgin bir artış [8] ile T1DM gelişimi için azalmış bir 
eşiği gösteriyor. 

• T1DM, pankreas β hücre kaybına bağlı mutlak insülin eksikliği ile 
karakterizedir. Genetik olarak duyarlı bireylerde meydana gelen bu 
süreç, çevresel faktörler tarafından tetiklenebilir ve konunun 
asemptomatik ve öglisemik olduğu aylar veya yıllar boyunca 
ilerleyebilir. 



•  Otoimmün T hücreleri tarafından β hücre yıkımı yavaş ilerler. 
Hiperglisemi ve semptomatik diyabet sadece kritik bir β hücresi 
kütlesi (~%80) kaybolduğunda gelişir. 

• Bu nedenle, klinik T1DM, T1DM ile ilişkili otoimmünitenin 
biyomarkerleri olan otoantikorların (insülin, glutamik asit 
dekarboksilaz, insülinoma-2-ilişkili ve çinko taşıyıcı 8 otoantikorları) 
varlığının tek saptanabilir anormallik olduğu sessiz bir fazdan önce 
gelir [9,10]. 

• Klinik başlangıç poliüri, susuzluk, polidipsi, kilo kaybı, açlık, polifaji ve 
yorgunluk ile karakterizedir. 



• Erken tanı, hiperglisemi, asidoz, ketonemi ve ketonüri ile karakterize 
ciddi bir durum olan diyabetik ketoasidoz (DKA) gelişimini önlemek 
için önemlidir. 

• DKA, pediatrik T1DM’de morbidite ve mortalitenin önde gelen 
nedenidir. Gerçekten de, çocuklarda serebral yaralanma, DKA 
ataklarının yüzde 0,3 ila 0,9'unda görülür ve %20-25'lik bir mortaliteye 
sahiptir [11]. 

 



• DKA yokluğunda T1DM tanısı şu kriterlere bakılarak konulur: 
• Klasik diyabet semptomları olan bir insanda bakılan rastgele plazma 

glukozunun 200mg/dl< olması 
• Açlık plazma glukozunun 126mg/dl< olması 
• Plazma glukozunun 1,75 mg/kg glukoz yüklemesinin (OGTT) ardından 

2.saatte bakılan değerinin 200mg/dl’nin üzerinde olması 
• Hba1C’nin %6,5< olması 
• Eğer semptomatik hiperglisemi mevcut değilse, tanı tekrar test ile 

doğrulanmalıdır [4].  
• Hızlı T1DM başlangıcı nedeniyle HbA1C belirgin bir şekilde yükselmeyebilir; 

bu nedenle, %6,5'in altındaki bir HbA1C seviyesi, pediatrik hastalarda 
diyabet tanısını dışlamaz. 
 



• Teşhis edildikten sonra, insülin replasman ile acil tedavi gerektirir. 

• Yoğun insülin tedavisi, β hücreleri tarafından insülinin fizyolojik 
sekresyonunu taklit etmek için hızlı etkili insülinin yemek öncesi 
bolusları ile birlikte uzun etkili bazal insülin uygulanmasını 
birleştirerek oluşturulur. Bu, çoklu günlük insülin enjeksiyonları veya 
sürekli subkutan insülin infüzyonu ile yapılabilir. 

• T1DM tedavisinin genel amacı, hipoglisemiye neden olmadan glikoz 
kontrolünü mümkün olduğunca normale yakın tutmaktır. Buna ek 
olarak, T1DM bakımı ayrıca diyabet eğitimi, öz-yönetim eğitimi, 
sağlıklı beslenme ve egzersiz üzerine hastaya özel planlar ve 
psikososyal destek içermelidir [4]. 

 



• T1DM bakımının yükünü azaltmak için en iyi yaklaşım, hastalığa yakalanma 
riski olan kişilerde T1DM'nin öncelikle önlenmesi olacaktır [12]. Bununla 
birlikte, birincil önlemeye odaklanan klinik çalışmalar şimdiye kadar fayda 
sağlayamamıştır ve hastalığın gelişimini engellemek için etkili bir araç 
yoktur [12]. 

• Bu, en azından kısmen, T1DM patogenezinin az anlaşılmasından 
kaynaklanmaktadır. HLA-DR ve DQ genleri, hastalığa duyarlılığın %40-50'sini 
oluşturur [13]. Bununla birlikte, genetik tek başına T1DM başlangıcını 
açıklayamaz, çünkü genetik olarak yatkın olan çocukların %10'undan azı 
hastalığı geliştirir. 

• Bu nedenle, bağışıklık tepkisini etkileyen, genetik olarak duyarlı deneklerde 
β hücrelerine karşı otoimmün reaksiyon olasılığını değiştiren çevresel 
faktörler çok önemli bir rol oynamaktadır. 

 



• T1DM'nin patogenezinde yer alan çevresel etkiler arasında gebeliğe 
bağlı perinatal faktörler, virüsler, inek sütü ve tahılların yenmesi ve 
hem antibiyotik hem de probiyotiklerin kullanımı sayılabilir [18]. 

• Bu faktörler aynı zamanda mikrobiyatayı da etkiler ve çevre etkilerini 
T1DM'nin gelişimi ile ilişkilendirmede bağırsak mikrobiyomunun bir 
rolünün hipotezine katkıda bulunur. 
 



Mikrobiyata 

• Bağırsak mikrobiyatası son yıllarda bilimsel araştırmaların önde gelen 
konusu olmuştur. Bunun nedeni bağırsak mikrobiyatasının insan 
vücudunda oldukça önemli bir yer tutmasıdır. 

• Mikrobiyata, insan, hayvan konakçılarıyla birlikte simbiyoz yaşayan 
mikroorganizmalar olarak tanımlanır. İnsan mikrobiyatası cilt, solunum 
ve ürogenital sistemler ve gastrointestinal sistem üzerine yerleştirilmiş 
simbiyotik mikrobik hücrelerden oluşur.  

• Bağırsak mikrobiyatası farklı mikroorganizma türlerini içermesine 
rağmen, en çok bakteriler üzerinde çalışılmıştır. 16S rRNA'nın 
sıralanması, bu bakteri popülasyonlarını tanımlamak ve sınıflandırmak 
için anahtar bir metodolojidir. 



• Geniş ölçekli insan gruplarında yapılan çalışmalarda, tüm insanlarda 
ortak bir mikrobiyata (kor mikrobiyata) olduğu gösterildi.  

•  Aslında, binlerce bakteri türü insan bağırsağından izole edilmiş olsa 
bile, çoğu sadece dört filuma aittir: Bacteroidetes ve Firmicutes baskın 
(% 90) iken, Actinobacteria ve Proteobacteria daha az bulunur. 

• Bağırsakların kolonizasyonu doğumla başlar, ancak son çalışmalar 
rahimde steril bir ortam olduğunu ve doğum şekline göre bağırsak 
kolonizasyonun  belirgin şekilde etkilendiğini gösterdi.  
 

 



• Vajinal olarak doğan bebekler, ağırlıklı olarak Lactobacillus olmak 
üzere maternal vajinal mikrobiyata benzeyen mikrobiyal topluluklar 
edinirler. Aksine, sezeryan ile doğan bebekler, Staphylococcus ve 
Clostridium cinsleri gibi ciltte bulunanlara benzer bakteri suşlarını 
daha ağırlıklı barındırır. 

• Fekal mikrobiyata vajinal yolla doğum yapan bebeklerin % 72'sinde 
annelerinkine benzerken, bu oran sezeryanla doğan bebeklerde % 
41'e düşmüştür.  

 



• Bununla birlikte, son kanıtlar maternal cilt ve vajinal suşların bebeği 
sadece geçici olarak kolonileştirdiğini ve belirsiz mekanizmalar 
yoluyla doğumdan sonra ortaya çıkan bağırsak suşlarının anneden 

bebeğe geçişinin daha alakalı ve kalıcı olduğunu göstermektedir. 
• Yenidoğanların bağırsak mikrobiyatası çeşitlilik bakımından genellikle 

fakirdir ve iki ana filum egemenliği vardır: Actinobacteria ve 
Proteobacteria. Daha sonra, bağırsak mikrobiyatası Firmicutes ve 
Bacteroidetes baskınlığı ile, daha çeşitli hale gelir. Yaklaşık 2-3 yaşında, 
mikrobiyata kompozisyonu, çeşitliliği ve işlevi yetişkin bireylerinkine 
çok benzer. 

 

 



• Bağırsak mikrobiyatası yetişkinlerde bebeklere göre nispeten stabil 
olmasına rağmen, diyet bileşimi, ilaçların kullanım şekli, çevre hijyeni 
standartları ve coğrafi konum gibi çevresel etkilere cevaben büyük 
değişiklikler geçirebilir. Örneğin, diyet bileşenleri çocukluktan beri 
bağırsak bakteri bileşenlerini değiştirebilir. 

• Emzirilen bebeklerde, bağırsak mikrobiyatası, Lactobacillus ve 
Bifidobacterium gibi daha yüksek probiyotik cinsleri ile karakterize 
edilir ve formülle beslenen bebeklerinkine kıyasla daha düşük bir 
mikrobiyal çeşitlilik gösterir. 



• Ayrıca, hayvansal proteinlerin tüketimi, Bacteroides ve Alistipes 
cinsinin varlığı ile pozitif olarak ilişkiliyken, fiber alımı, hem çocukluk 
hem de yetişkinlikte artmış Bifidobacterium ve Lactobacillium cinsine 
bağlıdır.Bu cinsler ayrıca probiyotiklerle takviye edilerek geliştirilir. 

•  Bağırsak mikrobiyata bileşimini büyük ölçüde etkileyen diğer çevresel 
faktörler, ilaçların, özellikle antibiyotiklerin ve coğrafi konumların 
kullanılmasıdır.  

• Her ne kadar antibiyotik tedavisinin bağırsak mikrobiyatasını yeniden 
şekillendirebileceği kesin olarak tespit edilmiş olsa da, mikrobiyal 
topluluğun antibiyotik tedavisinden sonra tamamen iyileşip 
iyileşemeyeceği belirsizliğini koruyor. 
 



Mikrobiyatanın vücuda önemi 

• İnsan bağırsak mikrobiyatası çok sayıda önemli işlev oynar.  
• Patojenin aşırı büyümesine karşı koruma sağlar, adherans inhibisyonu, 

bakteriyosinlerin üretimi ve hem yer hem de besin rekabeti yoluyla 
kolonizasyonlarını önler.  

• Belirli ilaçları metabolize eder ve eksojen toksinleri ortadan kaldırır, böylece 
önemli bir detoksifiye edici rol oynar. 

• B1, B2, B5, B6, B12, K, folik asit gibi temel vitaminlerin sentezinde yer alır 
ve biliyer asit dekonjugasyonunu gerçekleştirir. Buna ek olarak, 

•  Sindirilemeyen karbonhidratların bağırsak bakterileri tarafından 
fermantasyonu sayesinde, bir enerji kaynağı olarak kullanılmasına izin verir 
ve günlük enerji gereksiniminin %5-10'unu sağlar [37,38] 



• Ayrıca, normal kolonda, bağırsak mikrobiyatası, hücresel çoğalmayı ve 
farklılaşmayı teşvik ederek bağırsak onarımına katkıda bulunur ve 
bağırsak bariyerinin bütünlüğünün korunmasında büyük önem taşır 
[37] 

• Artan kanıtlar, bağırsak mikrobiyatasının hem olgunlaşmada hem de 
konakçı bağışıklık sisteminin sürekli eğitiminde önemli bir rolüne 
işaret etmektedir [39].  

• Gerçekten de, bağışıklık sistemi kommensal ve patojenik bakteriler 
arasında ayrım yapmayı öğrenir ve eğitimi takiben kommensal 
bakteriler bir anti-inflamatuar yanıtı, patojenik bakteriler ise bir pro-
inflamatuar reaksiyonu tetikler. 



• Dahası, bağırsak mikrobiyatası hem nötrofillerin göçünü hem de 
işlevini modüle eder ve bağışıklık toleransının anahtar aracıları olan 
düzenleyici T hücrelerinin farklılaşmasını ve genişlemesini destekleyen 
T hücresi farklılaşmasını etkiler. 

• Bağırsak mikrobiyatasının bağışıklık sistemini kontrol ettiği önemli bir 
mekanizma, bütirat, asetat ve propiyonat gibi kısa zincirli yağ 
asitlerinin oluşumudur [38,40].Kısa zincirli yağ asitleri esas olarak 
diyet lifi gibi sindirilemeyen karbonhidratların bakteriyel 
fermantasyonu ile üretilir [40]. 



• Bağırsak mikrobiyatasının konakçı sağlığının korunmasında kilit rolü 
göz önüne alındığında, mikrobiyatadaki değişikliklerin T1DM [41,42] 
dahil olmak üzere artan sayıda ekstraintestinal hastalığın 
patogenezinde yer alması şaşırtıcı değildir. 

• “Disbiozis” terimi, yararlı mikrobiyal organizmaların kaybı, potansiyel 
olarak zararlı mikroorganizmaların yer kaplaması ve/veya daha düşük 
mikrobiyal çeşitlilik [43,44] nedeniyle bağırsak mikrobiyatasının 
dengesizliğini ifade eder. 



• Otoimmün diyabet patogenezinde bağırsak mikrobiyatasının olası rolü ilk 
olarak 1980'lerde önerildi, ancak bu konuyla ilgili bilimsel ilgi son yirmi yılda 
önemli ölçüde arttı. 

• Deneysel çalışmalar ağırlıklı olarak obez olmayan diyabetik fareler ve 
diyabete eğilimli yetiştirilen sıçanlar gibi otoimmün diyabetin hayvan 
modellerinde gerçekleştirilmiştir. 

• Disbiozisin T1DM'de meydana gelmesi hipotezi ile uyumlu olarak, deneysel 
otoimmün diyabetteki çalışmaların çoğu, çeşitlilikte ve bağırsak 
mikrobiyatasının bileşiminde değişiklik olduğunu bildirmiştir. 

• Obez olmayan diyabetik farelerden ,obez olmayan diyabete dirençli farelere 
fekal transplantasyonun insülite yol açtığı, obez olmayan diyabet farelerin 
mikrobiyatasının diyabetojenik etkisi belirtilmiş oldu. [46] 



• Obez olmayan diyabet anne fareler tarafından emzirilen obez olmayan 
diyabet erkek farelerde %80 insidansla T1DM gelişimi gözlenirken, obez 
olmayan diyabete dirençli anneler tarafından emzirilen obez olmayan 
diyabet erkek farelerde  T1DM gelişimi gözlenmemiş. 
 
 

• Obez olmayan diyabet farelerde MyD88(Myeloid differentiation primary 
response 88, miyeloid farklılaşmada primer cevaptan sorumlu, mikrobiyal 
kalıpları tanıyıp düzenleyen immun cevaptan sorumlu toll like reseptörler 
için bir adaptör protein) eksikliğinin T1DM gelişiminden koruduğu, 
MyD88’in T1DM gelişiminde önemli olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, 
obez olmayan disbiozisli diyabet farelerde MyD88 delesyonu, T1DM riskini 
artırmıştır. [48]  



• Bu nedenle, MyD88 eksikliğinin koruyucu etkisi mikrobiyata 
bağımlıdır, mikrobiyata ve doğuştan gelen bağışıklık arasındaki 
etkileşimler hastalığın gelişiminde önemlidir. 

• Buna ek olarak, inflamatuar hücrelerden tip 17 ve tip 3 yardımcı t 
lenfositleri gibi doğuştan gelen lenfoid hücreler obez olmayan diyabet 
farelerinin bağırsak lamina propriasında artarken, tolere edici 
dendritik hücreler ve düzenleyici t lenfositleri bağırsağı boşaltan lenf 
düğümlerinde azalır [49]. 

• Adaptif bağışıklıktaki bu değişiklikler, oto-reaktif T hücrelerinin β 
hücre antijenlerine ve dolayısıyla T1DM gelişimine karşı 
aktivasyonunu destekleyebilir. 



• Disbiozis, bağırsak bariyerinin bütünlüğünü etkileyebilir ve bu da 
geçirgenliğin artmasına ve antijenlerin geçişine neden olabilir. 

• Epiteli kaplayan mukus tabakası bir başka önemli bariyeri temsil eder 
ve epitelde bulunan kommensal bakterilerin türünü kontrol eder [50]. 

• İnsülitin gelişmesinden önce erken deneysel otoimmün diyabette, 
disbiozis ve değiştirilmiş immünostaz, goblet hücrelerinin sayısının 
azalması ve mukus üretiminin azalması gibi bağırsak bariyerinin 
anormallikleri ile paraleldir [49], bağırsak geçirgenliğinin artmasına 
neden olur [51-53]. 



• Bağırsak bariyeri bütünlüğünün kaybı β hücre otoimmünitesini aktive 
eder. Antijenik bakteriyel bileşenlerin sistemik dolaşıma girmesinin 
doğrudan β hücre hasarına neden olabileceği ve veya pankreatik lenf 
düğümlerinde β hücre otoimmünitesini aktive edebileceği 
söylenmiştir. 

• Bu hipotezle tutarlı olarak, obez olmayan diyabet fare modelinde 
mikrobiyatanın pankreatik lenf düğümlerine translokasyonu 
gözlenmiştir [49]. 



• Alternatif olarak, β hücre antijenlerini tanıyan T hücreleri bağırsaktaki 
bakteriyel ürünler tarafından aktive edilebilir ve daha sonra β hücre 
hasarını indüklemek için pankreatik lenf düğümlerine gidebilir [54]. 

• Buna paralel olarak, hem bağırsak bariyeri bütünlüğünü hem de 
mukus tabakası bileşimini değiştiren kronik kolitin indüksiyonu, 
bağırsak mukozasında adacık reaktif T hücrelerinin aktivasyonunu 
tetikledi ve otoimmün diyabete yol açtı. Ayrıca, bu farelerin 
antibiyotiklerle tedavisi T1DM'yi engelledi ve mikrobiyatanın β hücre 
otoimmünitesini indüklemesi gerektiğini doğruladı [55] 



• Birlikte ele alındığında, deney hayvanlarından elde edilen sonuçlar, 
mikrobiyatanın hem bağışıklık tepkisini hem de bağırsak bariyeri 
bütünlüğünü etkileyerek T1DM'nin patogenezinde rol oynayabileceği 
hipotezini desteklemektedir.  

• Bununla birlikte, β hücre otoimmünitesine yol açan mekanizmalar 
hala belirsizdir ve daha fazla araştırma gerektirir. 



• Hassas deneysel hayvan çalışmalarında, mikrobiyatayı etkileyen deneysel 
stratejilerin T1DM gelişme riskini değiştirip değiştiremediği araştırıldı.  

• Probiyotik takviye, prebiyotik varsayımı, antibiyotik tedavisi ve kısa zincirli 
yağ asidi desteğinin T1DM'nin ortaya çıkma riskini azalttığı gösterilmiştir.  

• Geniş spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilen annelerden doğan obez 
olmayan diyabet yavruları, intestinal mukozadaki  mikrobiyata ve 
inflamatuar değişikliklerle  birlikte T1DM insidansında artış olduğunu 
göstermiştir.  

• Benzer şekilde, erken yaşamda bir makrolid ile aralıklı olarak tedavi edilen 
obez olmayan diyabet fareleri, artmış insülit, artmış T1DM insidansı ve hem 
doğal immünite hem de T hücre farklılaşmasında anormallikler göstermiş.  



• Daha yakın zamanlarda yapılan bir çalışma, erken yaşamdaki tek bir 
antibiyotik kullanımının, erkek obez olmayan diyabet farelerinde T1DM 
gelişimini hızlandırdığını ve  bağırsak mikrobiyomundaki kalıcı değişikliklerle 
beraber hem doğal hem de adaptif bağışıklığı kontrol eden genlerin 
ekspresyonunu değiştirdiğini göstermiştir . 

• Tam tersine, sekiz farklı suş içeren bir probiyotik preparat olan VSL # 3 ile 
yapılan destekle obez olmayan diyabetik farelerde T1DM insidansını azaltığı 
görülmüş .  

• Benzer şekilde, diyetteki yüksek dozda bütirat, düzenleyici T hücrelerinin 
sayısının artması ile obez olmayan diyabet farelerinde T1DM insidansını 
belirgin şekilde azaltmıştır . Son zamanlarda, obez olmayan diyabet 
farelerinde düşük metoksilli pektin ile birlikte lifli diyetin T1DM insidansını 
ve açlık glikoz seviyelerini azalttığı gösterilmiştir.  
 



• Buna paralel olarak kısa zincirli yağ asidi üreten bakteri türlerinin 
zenginleşmesiyle, inflamasyonun azaldığı bağırsak bariyer bütünlüğünün 
iyileştiği ve düzenleyici T hücrelerinde bir artış olduğu görülmüş.  

• Antibiyotik tedavisi, bu modeldeki T1DM otoimmünitesini daha da 
kötüleştirdi, ancak dışkıların düşük metoksilli pektin ile beslenen farelerden 
transferi, antibiyotiklerin etkilerini tersine çevirdi ve düşük metoksilli 
pektinin mikrobiyomun yararlarına aracılık etmedeki kilit rolünü onayladı.  

• Obez olmayan diyabet farelerin probiyotik bakterilerle tedavisi, hem 
mezenterik hem de pankreas lenf düğümlerinde T düzenleyici hücreleri 
arttırdı, bütirat üretiminde önemli olan mikrobiyal genlerin ekspresyonunu 
arttırdı ve T1DM'nin başlamasını geciktirdi.  



• Birlikte ele alındığında, bu bulgular, mikrobiyata bileşimindeki 
değişiklikler ile T1DM'nin ortaya çıkma riski arasındaki nedensel 
bağlantının hipotezini desteklemekte ve sağlıklı bir mikrobiyomun geri 
kazanılması için potansiyel terapötik stratejiler önermektedir.  

• Bununla birlikte, fare suşları genetik olarak homojendir ve bu nedenle 
insanların doğal genetik varyasyonlarını yakalayamazlar.  

• Ayrıca, farelerde insan mikrobiyatasını şekillendiren bir dizi faktör 
(yani, verme şekli, diyet, sosyal aktivite) bulunmaz. Bu nedenle, 
hayvan modellerinden elde edilen sonuçlar insanlara kolayca 
çevrilemez ve deneysel modellerde sonuçlar dikkatli alınmalıdır. 
 



• Tablo 1, insanlarda yapılan son çalışmaların bir seçiminin tasarımını ve 
sonuçlarını özetler [1] 

• Mikrobiyotanın insan T1DM’deki rolünü araştıran çalışmalar, genetik 
yatkınlıktan klinik diyabete kadar değişen hastalığın farklı evrelerinde 
gerçekleştirilmiştir [71-82]. 

• T1DM patogenezine bir mikrobiyata katkısı hipotezini desteklemek 
için, dolaşımdaki bir veya daha fazla T1DM’ye özgü otoantikorların 
(serokonversiyon) ortaya çıkmasıyla tanımlanan hastalığın klinik 
öncesi aşamasında yapılan çalışmalar özellikle önemlidir [71-73,76-
80,82]. 



• Büyük çocuk serilerindeki genişlemesine çalışmalar aynı zamanda 
mikrobiyom anormalliklerinin klinik T1DM'nin başlamasından önce 
geldiğini kanıtlayabildiğinden büyük önem taşımaktadır [71,73,76–
78,80,82]. 

• Bununla birlikte, insanlarda mikrobiyom değişiklikleri ve T1DM 
arasında nedensel bir ilişki kurmak, mikrobiyata bağışıklık sisteminin 
karşılıklı konuşmalarının karmaşıklığı nedeniyle çok zordur. 

• Aynı zamanda diyabetle tutarlı bir şekilde ilişkili mikrobiyata 
anormalliklerini belirlemek zordur, çünkü erken yaşta mikrobiyata 
kararsız olduğunda ortaya çıkar ve zaman içinde önemli değişiklikler 
geçirir [25,26]. 



• Ayrıca, doğum şekli, diyet, coğrafi konum ve yaşam tarzı gibi faktörler 
mikrobiyatayı çarpıcı biçimde etkilemektedir ve disbiozisin potansiyel 
nedenleri olmasının yanı sıra, aynı zamanda konu ile ilgili kafa 
karıştırıcı olarak da hareket edebilmektedirler [27,29,32]. 

• Her ne kadar disbiozis ve T1DM arasındaki nedensellik henüz 
insanlarda kanıtlanmasa da, intestinal mikrobiyatada uzun süreli 
değişikliklerin T1DM riskini değiştirdiğini gösteren plasebo kontrollü 
çalışmalar bulunmasa da, insan mikrobiyatasının T1DM'sinin 
gelişiminde rol oynadığını gösteren veriler mevcuttur. 



• T1DM tanısı alan çocuklarda dışkı örneklerinde bağırsak mikrobiyom 
çeşitliliği azalmıştır. 

• Otoantikor negatif çocuklara kıyasla, en az iki hastalığa bağlı 
otoantikor bulunan çocuklarda daha düşük bir mikrobiyal çeşitlilik 
gösterilmiştir. 

•  Ayrıca, T1DM riski altındaki çocuklarda yapılan çalışmalar, mikrobiyal 
çeşitlilikteki düşüşün serokonversiyondan sonra, ancak T1DM'nin 
başlamasından önce olduğunu göstermiştir [71-73]. 



• T1DM'deki mikrobiyata kompozisyonu üzerine yapılan birçok çalışma, 
Bacteroidetes'te (Gram negatif) bir artış ve Firmicutes'te (Gram 
pozitif) bir azalma olduğunu bildirmiştir [72-75]. 

• Firmicutes’ten yaygın olan türler, bütirat da dahil olmak üzere 
koruyucu kısa zincirli yağ asitleri üretmektedir [83], T1DM'de görülen 
Firmicutes’deki azalmanın, azalan bütirat üretimi nedeniyle zararlı 
olabileceğini düşündürmektedir. 



• Öte yandan, Bacteroidetes’e Bacteroides ve Prevotella hakimdir [19]. 

• T1DM'de, Bacteroides miktarı anlamlı derecede yüksektir. 
• Oysa Prevotella'nın sağlıklı kontrollerden önemli ölçüde daha düşük 

olması Prevotella koruyucu göründüğü için önem taşır.  
• Bacteroides ise gastrointestinal enflamasyonla ve artmış bağırsak 

geçirgenliği ile ilişkilendirilmiş olması nedeniyle önemlidir. 
 



• Kesitsel bir araştırmada, Bacteroides bolluğu artmış, dönüştürücülere 
kıyasla serokonverse edilmiş çocukların mikrobiyatlarını karakterize 
etmiştir [72]. 

• Benzer şekilde, 76 Finli çocukta yapılan bir çalışmada, serokonverse 
edilmiş T1DM hastalarında artan Bacteroides dorei ve Bacteroides 
vulgatus türleri tespit edildi. 



• Bu araştırmadan elde edilen veriler, Bacteroides dorei'deki artışın 
otoantikor pozitif çocuklarda 7,6 aylıkta ulaştığını ve ilk disbiozisin 
genetik olarak predispozan deneklerde T1DM’yi öngörebileceğini 
düşündüren ilk anti-adacık otoantikorlarının ortaya çıkmasından önce 
geldiğini göstermiştir.  



• Fin ve Estonyalılarda Bacteroides türlerinin Rus çocuklarına göre 
artmış bolluğu, T1DM'nin daha yüksek görülme olasılığı için olası bir 
açıklama olarak bile öne sürülmüştür [84].  

• Bifidobacterium türleri ayrıca otoantikor pozitifliğinde, otoantikor 
negatif çocuklara kıyasla [72] azalmıştır ve Bifidobakteriler, bütirat 
üretimine katkıda bulunduğundan ve bakteriyel translokasyonu 
bağırsak bariyeri boyunca inhibe ettiğinden, bu, fonksiyonel olarak 
anlamlı olabilir. 



• Bununla birlikte, son metagenomik araştırmalar, mikrobiyom 
fonksiyonundaki değişikliklerin, serokonversiyon ve veya T1DM'nin 
değişikliklerden daha fazla ortaya çıkma riski ile daha alakalı olduğunu 
ve tutarlı bir şekilde ilişkili olduğunu göstermektedir. 

• Gençlerde Diyabetin Çevresel Belirleyicileri (TEDDY) çalışması, 
T1DM'yi serokonverse eden veya geliştiren çocukların bağırsak 
mikrobiyomlarında önemli taksonomik farklılıklar bulamadı. 



• Bununla birlikte, metagenomik analiz, bu çocukların 
mikrobiyomlarının, kısa zincirli yağ asitlerinin üretiminde önemli 
ölçüde daha az sayıda gen içerdiğini ortaya koymuştur [77]. 

• Bu bulgu, De Goffau ve ark.'nın daha önce yaptığı bir çalışmada, 
T1DM başlangıcından önce β hücre otoimmünitesinin, bütirat üreten 
türlerde bir azalma ile ilişkili olduğunu bildirmiştir [72]. 



• Diyet faktörleri, bağırsak mikrobiyomunun bileşimindeki değişiklikleri 
indükleyerek hem azalmış bütirat üretimine hem de T1DM'nin gelişimi 
ile ilişkili otoantikor riskinin artmasına neden olabilir [78]. 

• Yeni bir metaproteomik analiz, yeni başlayan T1DM hastalarında, 
mukoza bariyerinin ve mikrodamar yapışma fonksiyonunun 
sürdürülmesinde rol oynayan konakçı proteinlerle ilişkili mikrobiyal 
taksonların da tükendiğini göstermiştir [79]. 



• Ayrıca, T1DM gelişme riski olan çocuklarda intestinal geçirgenlik 
artmış ve mikrobiyo değişiklikleri ile ilişkili bulunmuştur [85,86]. Bu 
bulgular bağırsak geçirgenliğinin arttırıldığı fikrini desteklemektedir 

• Daha önce otoimmün diyabetin hayvan modelinde gösterildiği gibi 
insanlarda mikrobiyomun T1DM'ye bağlanması önemlidir. 

• Alana yeni bir karmaşıklık katmanı ekleyen yakın tarihli bir çalışma, 
HLA'nın insan bağırsağı mikrobiyomunun bileşimini etkileyebileceğini 
göstermiştir [80]. 
 



• Aslında, T1DM otoimmünitesinin geliştirilmesinde genetik risk, 
bağırsak mikrobiyomundaki belirgin değişikliklerle ilişkilendirilmiştir. 
Bu nedenle, T1DM'de genetik duyarlılık sadece sinerjistik olarak 
etkileşime giremez, aynı zamanda mikrobiyomun şekillenmesine 
katkıda bulunur [80]. 

• Bu bulgu, T1DM için yüksek genetik risk altındaki çocukların işe 
alınması, daha önce düşündüğümüzden daha az arzu edildiğinden, 
HLA'nın mikrobiyom üzerindeki etkisini maskeleyebileceği için 
gelecekteki klinik çalışmaların tasarımı için de geçerli olabilir. 



• İnsanlardaki genel veriler, deney hayvanlarından daha çelişkilidir. 
• İnsanlarda bulunan mevcut verilerin çoğu, güçlü olmayan vaka kontrol 

çalışmalarından gelmektedir ve bu tutarsızlıkları kısmen açıklayabilir. 
Dahası, insan çalışmaları temelde nedensel bir ilişkiden ziyade 
disbiozis ve T1DM arasındaki ilişkileri kanıtlar ve mikrobiyatadaki 
fonksiyonel değişikliklerden ziyade taksonomiyi araştırır. 

• Geniş hasta kohortuna uygulanan metagenomik ve metaproteomik 
gibi yeni yaklaşımlar ve müdahale çalışmaları, gelecekte bu konuyla 
ilgili daha iyi bilgiler sağlayabilir ve bu araştırma alanını 
anormalliklerin tanımlanmasından çeviri uygulamalarına taşıyabilir. 





Gelecekteki Bakışaçısı 

• T1DM'deki mikrobiyom üzerine yapılan araştırmalar son yıllarda 
çarpıcı bir şekilde genişledi; Bununla birlikte, insanlarda disbiyoz ve 
T1DM riski arasında nedensel bir ilişki henüz kurulmamıştır. 

• Duyarlı hayvanlara müdahale çalışmaları disbiozis iyileştirme , tersine 
çevirme stratejilerinin T1DM insidansını azalttığına dair kanıt sunsa 
da, bu kanıt hala insanlarda eksiktir. 

• Bununla birlikte, intestinal mikrobiyomdaki uyarlanmış değişiklikler, 
T1DM'nin primer önlenmesi için yeni bir terapötik yaklaşımı temsil 
edebilir ve T1DM riski yüksek olan çocuklarda bağırsak mikrobiyatasını 
yeniden şekillendirmek için çeşitli stratejiler önerilmiştir. 



• Sezaryan ile doğan bebeklerin, mikrobiyata bileşimlerini vajinal olarak 
doğmuş bebeklerinkiyle karşılaştırılabilir hale getirmek için doğumda 
maternal vajinal sıvılara maruz kalabilirler [87] 

• Düşük metoksilli pektin diyet lifi ile takviye, farelerde son zamanlarda 
kanıtlandığı gibi insanlarda da faydalı olabilir.  

• İnülin, laktüloz ve özellikle insan sütü oligosakaritleri gibi prebiyotikler, 
Bifidobakterilerin büyümesini destekleyebilir ve yakın zamanda 
yapılan bir pilot çalışma, T1DM çocuklarda 3 ay boyunca prebiyotik 
oligofruktoz bakımından zenginleştirilmiş inülin tedavisinin 
anlamlılığını göstermiştir. 



• Klinik çalışmalar şu anda insan T1DM'de probiyotiklerle takviyenin 
etkinliğini test etmektedir [88]. 

•  Özellikle, son zamanlarda yapılan bir çalışma, yaşamın ilk ayında 
probiyotik uygulamasının, çocuklarda otoimmünite riskinde % 60'lık 
bir azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 



• Ayrıca, yeni başlayan T1DM'li çocuklarda probiyotikler Lactobacillus 
rhamnosus ve Bifidobacterium lactis ile yapılan klinik bir araştırma 
halen devam etmektedir [89]. 

• Hassas tıp çağında, hem ev sahibinin genetik geçmişine hem de 
bireysel mikrobiyomuna uygun olarak kişiselleştirilmiş diyetler, 
disbiyozu düzeltebilir ve T1DM geliştirme riskini azaltabilir. 









 






