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Otoimmun tip 1 diyabetes mellitus insidansi diinya ¢capinda artmakta ve hastalik daha
erken yaslarda gorulmeye baslamaktadir.

Ne yazik ki ylksek risk faktoéri olan insanlarda hastaligi 6ngéren betimleyici calismalar

% atif sonuclanmistir. Bu nedenle tip 1 diyabetes mellitusun baslamasini dnlemek igin
hicbir stratejl ya da arac yoktur.

Bagirsak mikrobiyomunun otoimmun hastaliklardaki 6nemi giderek daha fazla
gorulmektedir. Son verilere gore bagirsak disbiozisi (m|krob|yal dengesizlik) hem bagirsak

dolasimini hem de bariyer gecirgenligini etkileyerek tip 1 DM’te patojenik bir rol
oynamaktadir.

Bagirsaktaki disbiozisin TIDM’yi destekledigi mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi, hem
ir}sigl_aI\_ng hem de ylUku azaltmak icin yeni mudahale stratejileri gelistirmeye yardimci
olabilir.

Bu calisma bagirsak mikrobiyatasi ile tip 1 DM hastalari arasindaki iliskiyi deney
hayvanlari ve insanlar lizerinde yapilan arastirmalarla 6zetlemis ve gelecekteki bakis
acilarini tartismistir,



* Bagirsak mikrobiyatasi sadece bu boélgede bulunan pasif
mikroorganizmalardan ziyade onemli fonksiyonlari olan vicudun énemli bir
parcasidir. Bu dlistiince tarzi nedeniyle son 10 yilda bagirsak mikrobiyatasi
artan bir ilgi kazanmistir.

* Bugln, bagirsak mikrobiyatasinin bircok patolojik durumun gelisiminde ve
ilerlemesinde yer aldigini ve mikrobiyatanin hedeflenmesinin yeni bir umut
verici mudahale stratejisi haline geldigini biliyoruz.

 Son veriler, bagirsak mikrobiyatasindaki dengesizligin otoimmun tip 1
diyabet (T1DM) patogenezinde yer alabilecegini ve o6zellikle cocukluk
caginda T1DM insidansindaki kiiresel yukselisin aciklanmasina katkida
bulunabilecegini gostermektedir [1-3].



* Gercekten de, islevsiz bir mikrobiyata, erken bebeklik doneminde
bagisiklik sisteminin olgunlasmasini degistirerek ve hem bagirsak
gecirgenligini hem de iltihaplanmayi artirarak otoimmun hastaliklarin
gelisimini destekleyebilir.

 T1 DM'de bagirsak mikrobiyatasinin roltint incelemek, TIDM
insidansini azaltmak icin yeni stratejiler gelistirmeye yonelik bilgiler
saglayabilir.



Tip 1 Diabetus Mellitus

* TIDM, teshis edilen tium diyabet vakalarinin %5-10'unu olusturur ve
hastaligin baslangici genellikle cocukluk veya ergenlik doneminde
ortaya cikar [4].

 Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), 2017 yilinda bir milyondan
fazla konunun (<20 yas) TIDM’den etkilendigini ve her yil yaklasik
86.000 cocugun T1DM gelistirdigini tahmin etmektedir; bununla
birlikte, insidans Ulkeler arasinda ve hatta ayni Glkedeki farkl
alanlarda degismektedir [5]

* Akdeniz bolgesinde insidans cok dusuktir. Sardunya ise,
Finlandiya'dan sonra diinyanin en ylksek ikinci insidansina sahiptir

[6].



 T1 DM insidansi, bircok tlkede son 50-60 yilda artti ve yilda insidans
oraninda yaklasik %3 artis gosterdi [6,7]

* Bazi ulkelerde, hastalik cok daha erken bir yasta ortaya cikiyor ve 0-4
yas araliginda belirgin bir artis [8] ile TIDM gelisimi icin azalmis bir
esigi gosteriyor.

 TAIDM, pankreas B hucre kaybina bagl mutlak insilin eksikligi ile
karakterizedir. Genetik olarak duyarl bireylerde meydana gelen bu
surec, cevresel faktorler tarafindan tetiklenebilir ve konunun

asemptomatik ve oglisemik oldugu aylar veya yillar boyunca
ilerleyebilir.



e Otoimmun T hucreleri tarafindan B hucre yikimi yavas ilerler.
Hiperglisemi ve semptomatik diyabet sadece kritik bir B hicresi
kitlesi (~%80) kayboldugunda gelisir.

* Bu nedenle, klinik TIDM, T1DM ile iliskili otoimmunitenin
biyomarkerleri olan otoantikorlarin (instlin, glutamik asit
dekarboksilaz, insulinoma-2-iliskili ve ¢cinko tasiyici 8 otoantikorlari)

varhiginin tek saptanabilir anormallik oldugu sessiz bir fazdan 6nce
gelir [9,10].

* Klinik baslangic polidri, susuzluk, polidipsi, kilo kaybi, aclik, polifaji ve
yorgunluk ile karakterizedir.



* Erken tani, hiperglisemi, asidoz, ketonemi ve ketonduri ile karakterize
ciddi bir durum olan diyabetik ketoasidoz (DKA) gelisimini 6nlemek
icin onemlidir.

* DKA, pediatrik TIDM’de morbidite ve mortalitenin dnde gelen
nedenidir. Gercekten de, cocuklarda serebral yaralanma, DKA
ataklarinin yuzde 0,3 ila 0,9'unda gorulir ve %20-25'lik bir mortaliteye
sahiptir [11].



* DKA yoklugunda T1DM tanisi su kriterlere bakilarak konulur:

* Klasik diyabet semptomlari olan bir insanda bakilan rastgele plazma
glukozunun 200mg/dI< olmasi

* Achik plazma glukozunun 126mg/dl< olmasi

* Plazma glukozunun 1,75 mg/kg glukoz yiklemesinin (OGTT) ardindan
2.saatte bakilan degerinin 200mg/dl’nin (izerinde olmasi

* HbalC’nin %6,5< olmasi

* Eger semptomatik hiperglisemi mevcut degilse, tani tekrar testile
dogrulanmalidir [4].

e Hizh TIDM baslangici nedeniyle HbA1C belirgin bir sekilde Y]Ukselmeyebilir;
bu nedenle, %6,5'in altindaki bir HbA1C seviyesi, pediatrik hastalarda
diyabet tanisini dislamaz.



* Teshis edildikten sonra, insulin replasman ile acil tedavi gerektirir.

* Yogun insulin tedavisi, B hicreleri tarafindan insulinin fizyolojik
sekresyonunu taklit etmek icin hizli etkili instlinin yemek dncesi
boluslari ile birlikte uzun etkili bazal insilin uygulanmasini

birlestirerek olusturulur. Bu, coklu gunltk insulin enjeksiyonlari veya
surekli subkutan insilin inflizyonu ile yapilabilir.

 T1IDM tedavisinin genel amaci, hipoglisemiye neden olmadan glikoz
kontrolinid mumkun oldugunca normale yakin tutmaktir. Buna ek
olarak, TIDM bakimi ayrica diyabet egitimi, 6z-ydnetim egitimi,
saglikl beslenme ve egzersiz lUzerine hastaya 0zel planlar ve
psikososyal destek icermelidir [4].



riski olan kisilerde TIDM'nin dncelikle 6nlenmesi olacaktir [12]. Bununla
birlikte, birincil dnlemeye odaklanan klinik ¢alismalar simdiye kadar fayda
sa%laya_rilzza]m@tlrve hastaligin gelisimini engellemek icin etkili bir arac
yoktur [12].

* Bu, en azindan kismen, T1DM patogenezinin az anlasiimasindan
kaynaklanmaktadir. HLA-DR ve DQ genleri, hastaliga duyarliligin %40-50'sini
olusturur [13]. Bununla birlikte, genetik tek basina TI1DM baslangicini
acltklayamaz, ctiinkt genetik olarak yatkin olan cocuklarin %10'undan azi
hastaligi gelistirir.

* Bu nedenle, bagisiklik tepkisini etkileyen, genetik olarak duyarli deneklerde
P hicrelerine karsi otoimmun reaksiyon olasiligini degistiren cevresel
aktorler cok 6nemli bir rol oynamaktadir.

* TIDM bakiminin yukinu azaltmak icin en iyi yaklasim, hastalléf yakalanma




* TIDM'nin patogenezinde yer alan cevresel etkiler arasinda gebelige
bagli perinatal faktorler, virisler, inek sutt ve tahillarin yenmesi ve
hem antibiyotik hem de probiyotiklerin kullanimi sayilabilir [18].

* Bu faktorler ayni zamanda mikrobiyatayi da etkiler ve cevre etkilerini
T1DM'nin gelisimi ile iliskilendirmede bagirsak mikrobiyomunun bir
rolindn hipotezine katkida bulunur.



Mikrobiyata

* Bagirsak mikrobiyatasi son yillarda bilimsel arastirmalarin dnde gelen
konusu olmustur. Bunun nedeni bagirsak mikrobiyatasinin insan
vicudunda oldukca dnemli bir yer tutmasidir.

* Mikrobiyata, insan, hayvan konakgilariyla birlikte simbiyoz yasayan
mikroorganizmalar olarak tanimlanir. Insan mikrobiyatasi cilt, solunum
ve Urogenital sistemler ve gastrointestinal sistem Uzerine yerlestirilmis

simbiyotik mikrobik htcrelerden olusur.

e Bagirsak mikrobiyatasi farkli mikroorganizma turlerini icermesine
ragmen, en cok bakteriler Gzerinde calisiimistir. 16S rRNA'nIn
siralanmasi, bu bakteri populasyonlarini tanimlamak ve siniflandirmak

icin anahtar bir metodolojidir.



* Genis Olcekli insan gruplarinda yapilan calismalarda, tim insanlarda
ortak bir mikrobiyata (kor mikrobiyata) oldugu go6sterildi.

* Aslinda, binlerce bakteri tlru insan bagirsagindan izole edilmis olsa
bile, cogu sadece dort filuma aittir: Bacteroidetes ve Firmicutes baskin
(% 90) iken, Actinobacteria ve Proteobacteria daha az bulunur.

e Bagirsaklarin kolonizasyonu dogumla baslar, ancak son calismalar
rahimde steril bir ortam oldugunu ve dogum sekline gére bagirsak
kolonizasyonun belirgin sekilde etkilendigini gosterdi.



* Vajinal olarak dogan bebekler, agirlikli olarak Lactobacillus olmak
Uzere maternal vajinal mikrobiyata benzeyen mikrobiyal topluluklar
edinirler. Aksine, sezeryan ile dogan bebekler, Staphylococcus ve
Clostridium cinsleri gibi ciltte bulunanlara benzer bakteri suslarini
daha agirlikli barindirir.

* Fekal mikrobiyata vajinal yolla dogum yapan bebeklerin % 72'sinde
annelerinkine benzerken, bu oran sezeryanla dogan bebeklerde %
41'e dusmustdr.



* Bununla birlikte, son kanitlar maternal cilt ve vajinal suslarin bebegi
sadece gecici olarak kolonilestirdigini ve belirsiz mekanizmalar
voluyla dogumdan sonra ortaya ¢ikan bagirsak suslarinin anneden
bebege gecisinin daha alakali ve kalici oldugunu gostermektedir.

* Yenidoganlarin bagirsak mikrobiyatasi cesitlilik bakimindan genellikle
fakirdir ve iki ana filum egemenligi vardir: Actinobacteria ve
Proteobacteria. Daha sonra, bagirsak mikrobiyatasi Firmicutes ve
Bacteroidetes baskinhgi ile, daha cesitli hale gelir. Yaklasik 2-3 yasinda,
mikrobiyata kompozisyonu, cesitliligi ve islevi yetiskin bireylerinkine
cok benzer.



e Bagirsak mikrobiyatasi yetiskinlerde bebeklere gore nispeten stabil
olmasina ragmen, diyet bilesimi, ilaclarin kullanim sekli, cevre hijyeni
standartlari ve cografi konum gibi cevresel etkilere cevaben buyuk
degisiklikler gecirebilir. Ornegin, diyet bilesenleri cocukluktan beri
bagirsak bakteri bilesenlerini degistirebilir.

* Emzirilen bebeklerde, bagirsak mikrobiyatasi, Lactobacillus ve
Bifidobacterium gibi daha yuksek probiyotik cinsleri ile karakterize
edilir ve formuille beslenen bebeklerinkine kiyasla daha dusik bir
mikrobiyal cesitlilik gosterir.



e Ayrica, hayvansal proteinlerin tiketimi, Bacteroides ve Alistipes

cinsinin varhg ile pozitif olarak ilis

Kiliy

ken, fiber alimi, hem cocukluk

hem de yetiskinlikte artmis Bifidobacterium ve Lactobacillium cinsine

baglidir.Bu cinsler ayrica probiyoti

Kler

e takviye edilerek gelistirilir.

* Bagirsak mikrobiyata bilesimini blayuk olcude etkileyen diger cevresel
faktorler, ilaclarin, 6zellikle antibiyotiklerin ve cografi konumlarin

kullaniimasidir.

* Her ne kadar antibiyotik tedavisinin bagirsak mikrobiyatasini yeniden
sekillendirebilecegi kesin olarak tespit edilmis olsa da, mikrobiyal
toplulugun antibiyotik tedavisinden sonra tamamen iyilesip
lyilesemeyecegi belirsizligini koruyor.



Mikrobiyatanin vicuda énemi

* insan bagirsak mikrobiyatasi cok sayida ®énemli islev oynar.

e Patojenin asiri buyimesine karsi koruma saglar, adherans inhibisyonu,
bakteriyosinlerin Uretimi ve hem yer hem de besin rekabeti yoluyla
kolonizasyonlarini dnler.

* Belirli ilaclari metabolize eder ve eksojen toksinleri ortadan kaldirir, boylece
onemli bir detoksifiye edici rol oynar.

e B1, B2, B5, B6, B12, K, folik asit gibi temel vitaminlerin sentezinde yer alir
ve biliyer asit dekonjugasyonunu gerceklestirir. Buna ek olarak,

e Sindirilemeyen karbonhidratlarin bagirsak bakterileri tarafindan
fermantasyonu sayesinde, bir enerji kaynagi olarak kullanilmasinaizin verir
ve gunluk enerji gereksiniminin %5-10'unu saglar [37,38]



* Ayrica, normal kolonda, bagirsak mikrobiyatasi, hiicresel cogalmayi ve
farklhilasmayi tesvik ederek bagirsak onarimina katkida bulunur ve

bagirsak bariyerinin butunliglinin korunmasinda buyik 6nem tasir
[37]

* Artan kanitlar, bagirsak mikrobiyatasinin hem olgunlasmada hem de
konakgl bagisiklik sisteminin strekli egitiminde 6nemli bir rollne
isaret etmektedir [39].

* Gercekten de, bagisiklik sistemi kommensal ve patojenik bakteriler
arasinda ayrim yapmayi 6grenir ve egitimi takiben kommensal
bakteriler bir anti-inflamatuar yaniti, patojenik bakteriler ise bir pro-
inflamatuar reaksiyonu tetikler.



e Dahasi, bagirsak mikrobiyatasi hem nétrofillerin gocliini hem de

islevini modu
duzenleyici T

e eder ve bagisiklik toleransinin anahtar aracilari olan
nucrelerinin farklilasmasini ve genislemesini destekleyen

T hicresi fark

ilasmasini etkiler.

e Bagirsak mikrobiyatasinin bagisiklik sistemini kontrol ettigi onemli bir
mekanizma, butirat, asetat ve propiyonat gibi kisa zincirli yag
asitlerinin olusumudur [38,40].Kisa zincirli yag asitleri esas olarak
diyet lifi gibi sindirilemeyen karbonhidratlarin bakteriyel
fermantasyonu ile uretilir [40].



* Bagirsak mikrobiyatasinin konakg¢i sagliginin korunmasinda kilit rolu
gdz 6nlne alindiginda, mikrobiyatadaki degisikliklerin TIDM [41,42]
dahil olmak Uzere artan sayida ekstraintestinal hastaligin
patogenezinde yer almasi sasirtici degildir.

* “Disbiozis” terimi, yararl mikrobiyal organizmalarin kaybi, potansiyel
olarak zararl mikroorganizmalarin yer kaplamasi ve/veya daha duisiik
mikrobiyal cesitlilik [43,44] nedeniyle bagirsak mikrobiyatasinin
dengesizligini ifade eder.



* Otoimmun diyabet patogenezinde bagirsak mikrobiyatasinin olasi rolu ilk
olarak 1980'lerde 6nerildi, ancak bu konuyla ilgili bilimsel ilgi son yirmi yilda
onemli 6lcude arttl.

* Deneysel calismalar agirlikli olarak obez olmayan diyabetik fareler ve
diyabete egilimli yetistirilen sicanlar gibi otoimmun diyabetin hayvan
modellerinde gerceklestirilmistir.

* Disbiozisin TIDM'de meydana gelmesi hipotezi ile uyumlu olarak, deneysel
otoimmun diyabetteki calismalarin cogu, cesitlilikte ve bagirsak
mikrobiyatasinin bilesiminde degisiklik oldugunu bildirmistir.

* Obez olmayan diyabetik farelerden ,obez olmayan diyabete direncli farelere
fekal transplantasyonuninsulite yol actigi, obez olmayan diyabet farelerin
mikrobiyatasinin diyabetojenik etkisi belirtilmis oldu. [46]



* Obez olmayan diyabet anne fareler tarafindan emzirilen obez olmayan
diyabet erkek farelerde %80 insidansla TIDM gelisimi gozlenirken, obez
olmayan diyabete direncli anneler tarafindan emzirilen obez olmayan
diyabet erkek farelerde T1DM gelisimi gb6zlenmemis.

* Obez olmayan diyabet farelerde MyD88(Myeloid differentiation primary
response 88, miyeloid farklilasmada primer cevaptan sorumlu, mikrobiyal
kaliplari taniyip dizenleyen immun cevaptan sorumlu toll like reseptorler
icin bir adaptor protein) eksikliginin TIDM gelisiminden korudugu,
MyD88'inT1IDM %elisiminde onemli oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
obez olmayan disbiozisli diyabet farelerde MyD88 delesyonu, T1DM riskini
artirmistir. [48]



* Bu nedenle, MyD88 eksikliginin koruyucu etkisi mikrobiyata
bagimlidir, mikrobiyata ve dogustan gelen bagisiklik arasindaki
etkilesimler hastaligin gelisiminde dnemlidir.

* Buna ek olarak, inflamatuar htcrelerden tip 17 ve tip 3 yardimci t
lenfositleri gibi dogustan gelen lenfoid hlicreler obez olmayan diyabet
farelerinin bagirsak lamina propriasinda artarken, tolere edici
dendritik hlicreler ve dizenleyici t lenfositleri bagirsagi bosaltan lenf
dugimlerinde azalir [49].

» Adaptif bagisikhktaki bu degisiklikler, oto-reaktif T hiicrelerinin 3
hiicre antijenlerine ve dolayisiyla TIDM gelisimine karsi
aktivasyonunu destekleyebilir.



* Disbiozis, bagirsak bariyerinin buatunligini etkileyebilir ve bu da
gecirgenligin artmasina ve antijenlerin gecisine neden olabilir.

* Epiteli kaplayan mukus tabakasi bir baska 6nemli bariyeri temsil eder
ve epitelde bulunan kommensal bakterilerin tirinu kontrol eder [50].

* Insilitin gelismesinden dnce erken deneysel otoimmin diyabette,
disbiozis ve degistirilmis immunostaz, goblet hlicrelerinin sayisinin
azalmasi ve mukus Uretiminin azalmasi gibi bagirsak bariyerinin
anormallikleri ile paraleldir [49], bagirsak gecirgenliginin artmasina
neden olur [51-53].



* Bagirsak bariyeri butinligunin kaybi B hiicre otoimmunitesini aktive
eder. Antijenik bakteriyel bilesenlerin sistemik dolasima girmesinin
dogrudan B hiicre hasarina neden olabilecegi ve veya pankreatik lenf
diugimlerinde B hiicre otoimmunitesini aktive edebilecegi

sOylenmistir.

* Bu hipotezle tutarli olarak, obez olmayan diyabet fare modelinde
mikrobiyatanin pankreatik lenf diglimlerine translokasyonu
gozlenmistir [49].



 Alternatif olarak, B hiicre antijenlerini taniyan T hicreleri bagirsaktaki
bakteriyel Urtnler tarafindan aktive edilebilir ve daha sonra B htcre
hasarini indiklemek icin pankreatik lenf digtmlerine gidebilir [54].

* Buna paralel olarak, hem bagirsak bariyeri butinligini hem de
mukus tabakasi bilesimini degistiren kronik kolitin indiksiyonu,
bagirsak mukozasinda adacik reaktif T hicrelerinin aktivasyonunu
tetikledi ve otoimmun diyabete yol acti. Ayrica, bu farelerin
antibiyotiklerle tedavisi TIDM'yi engelledi ve mikrobiyatanin B htcre
otoimmunitesini indtuklemesi gerektigini dogruladi [55]



* Birlikte ele alindiginda, deney hayvanlarindan elde edilen sonuclar,
mikrobiyatanin hem bagisiklik tepkisini hem de bagirsak bariyeri
batdnligini etkileyerek TIDM'nin patogenezinde rol oynayabilecegi
hipotezini desteklemektedir.

* Bununla birlikte, B hlicre otoimmiunitesine yol acan mekanizmalar
hala belirsizdir ve daha fazla arastirma gerektirir.



* Hassas deneysel hayvan calismalarinda, mikrobiyatayi etkileyen deneysel
stratejilerin TIDM gelisme riskini degistirip degistiremedigi arastirildi.

* Probiyotik takviye, prebiyotik varsayimi, antibiyotik tedavisi ve kisa zincirli
yag asidi desteginin TIDM'nin ortaya ¢cikma riskini azalttigi gosterilmistir.

* Genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilen annelerden dogan obez
olmayan diyabet yavrulari, intestinal mukozadaki mikrobiyata ve
inflamatuar degisikliklerle birlikte TIDM insidansinda artis oldugunu
gostermistir.

* Benzer sekilde, erken yasamda bir makrolid ile aralikli olarak tedavi edilen
obez olmayan diyabet fareleri, artmis insulit, artmis TIDM insidansi ve hem
dogal immiunite hem de T hiicre farklilasmasinda anormallikler gostermis.



* Daha yakin zamanlarda yapilan bir calisma, erken yasamdaki tek bir
antibiyotik kullaniminin, erkek obez olmayan diyabet farelerinde TIDM
Eeligimini hizlandirdigini ve bagirsak mikrobiyomundaki kalici degisikliklerle

eraber hem dogal hem de adaptif bagisikligi kontrol eden genlerin
ekspresyonunu degistirdigini gostermistir.

* Tam tersine, sekiz farkl sus iceren bir probiyotik preparat olan VSL# 3 ile _
yz_a_p_l_llan_destekle obez olmayan diyabetik farelerde TIDM insidansini azaltigi
gorulmus .

* Benzer sekilde, diyettekiyuksek dozda butirat, dlizenleyici T hucrelerinin
sa¥|sm|n artmasiile obez olmayan diyabet farelerinde TIDM insidansini
belirgin sekilde azaltmistir . Son zamanlarda, obez olmayan diyabet
farelerinde dustk metoksilli pektin ile birlikte lifli diyetin TIDM insidansini
ve aclik glikoz seviyelerini azalttigi gosterilmistir.



* Buna paralel olarak kisa zincirli yag asidi Greten bakteri tlrlerinin
zenginlesmesiyle, inflamasyonun azaldigi bagirsak bariyer butinlGginin
iyilestigi ve duzenleyici T htcrelerinde bir artis oldugu goralmus.

* Antibiyotik tedavisi, bu modeldeki TIDM otoimmunitesini daha da
kotulestirdi, ancak diskilarin dustik metoksilli pektin ile beslenen farelerden
transferi, antibiyotiklerin etkilerini tersine cevirdi ve distuk metoksilli
pektinin mikrobiyomun yararlarina aracilik etmedeki kilit rolint onayladi.

* Obez olmayan diyabet farelerin probiyotik bakterilerle tedavisi, hem
mezenterik hem de pankreas lenf digimlerinde T dizenleyici hicreleri
arttirdi, batirat Gretiminde 6nemli olan mikrobiyal genlerin ekspresyonunu
arttirdive T1IDM'nin baslamasini geciktirdi.



* Birlikte ele alindiginda, bu bulgular, mikrobiyata bilesimindeki
degisiklikler ile TIDM'nin ortaya ¢cikma riski arasindaki nedensel
baglantinin hipotezini desteklemekte ve saglkli bir mikrobiyomun geri
kazanilmasi icin potansiyel terapotik stratejiler onermektedir.

* Bununla birlikte, fare suslari genetik olarak homojendir ve bu nedenle
insanlarin dogal genetik varyasyonlarini yakalayamazlar.

* Ayrica, farelerde insan mikrobiyatasini sekillendiren bir dizi faktor
(yani, verme sekli, diyet, sosyal aktivite) bulunmaz. Bu nedenle,
hayvan modellerinden elde edilen sonuclar insanlara kolayca
cevrilemez ve deneysel modellerde sonuclar dikkatli alinmaldir.



* Tablo 1, insanlarda yapilan son ¢calismalarin bir seciminin tasarimini ve
sonuclarini ozetler [1]

* Mikrobiyotanin insan T1IDM’deki rolinl arastiran calismalar, genetik
yatkinliktan klinik diyabete kadar degisen hastaligin farkli evrelerinde
gerceklestirilmistir [71-82].

* TIDM patogenezine bir mikrobiyata katkisi hipotezini desteklemek
icin, dolasimdaki bir veya daha fazla TI1DM’ye 6zgl otoantikorlarin
(serokonversiyon) ortaya cikmasiyla tanimlanan hastaligin klinik
dncesi asamasinda yapilan calismalar 6zellikle 6nemlidir [71-73,76-
80,82].



e Buyuk co

cuk serilerindeki genislemesine calismalar ayni zamanda

mikrobiyom anormalliklerinin klinik TIDM'nin baslamasindan énce

geldigini

78,80,82].

canitlayabildiginden buyuk 6nem tasimaktadir [71,73,76—

e Bununla
arasinda

oirlikte, insanlarda mikrobiyom degisiklikleri ve TIDM
nedensel bir iliski kurmak, mikrobiyata bagisiklik sisteminin

karsilikh konusmalarinin karmasikhgi nedeniyle cok zordur.

* Ayni zamanda diyabetle tutarh bir sekilde iliskili mikrobiyata
anormalliklerini belirlemek zordur, ctinkl erken yasta mikrobiyata
kararsiz oldugunda ortaya cikar ve zaman icinde 6nemli degisiklikler
gecirir [25,26].



* Ayrica, dogum sekli, diyet, cografi konum ve yasam tarzi gibi faktorler
mikrobiyatayi carpici bicimde etkilemektedir ve disbiozisin potansiyel
nedenleri olmasinin yani sira, ayni zamanda konu ile ilgili kafa
karistirici olarak da hareket edebilmektedirler [27,29,32].

* Her ne kadar disbiozis ve T1IDM arasindaki nedensellik heniz
insanlarda kanitlanmasa da, intestinal mikrobiyatada uzun surel
degisikliklerin TIDM riskini degistirdigini gosteren plasebo kontrollG
calismalar bulunmasa da, insan mikrobiyatasinin TIDM'sinin
gelisiminde rol oynadigini gésteren veriler mevcuttur.



* T1IDM tanisi alan cocuklarda diski drneklerinde bagirsak mikrobiyom
cesitliligi azalmistir.

* Otoantikor negatif cocuklara kiyasla, en az iki hastaliga bagl
otoantikor bulunan cocuklarda daha dusik bir mikrobiyal cesitlilik
gosterilmistir.

* Ayrica, T1DM riski altindaki cocuklarda yapilan calismalar, mikrobiyal
cesitlilikteki distsun serokonversiyondan sonra, ancak TIDM'nin
baslamasindan dnce oldugunu gostermistir [71-73].



 TIDM'deki mikrobiyata kompozisyonu Uzerine yapilan bircok calisma,
Bacteroidetes'te (Gram negatif) bir artis ve Firmicutes'te (Gram
pozitif) bir azalma oldugunu bildirmistir [72-75].

* Firmicutes’ten yaygin olan turler, bitirat da dahil olmak Gzere
koruyucu kisa zincirli yag asitleri Gretmektedir [83], TIDM'de goriulen
Firmicutes'deki azalmanin, azalan butirat Gretimi nedeniyle zararl
olabilecegini dusundiurmektedir.



 Ote yandan, Bacteroidetes’e Bacteroides ve Prevotella hakimdir [19].
* TIDM'de, Bacteroides miktari anlamli derecede yuksektir.

e Oysa Prevotella'nin saglkli kontrollerden édnemli dlctde daha disuk
olmasi Prevotella koruyucu gorunduigu icin dnem tasir.

* Bacteroides ise gastrointestinal enflamasyonla ve artmis bagirsak
gecirgenligi ile iliskilendirilmis olmasi nedeniyle dnemlidir.



» Kesitsel bir arastirmada, Bacteroides bollugu artmis, donistiruculere
kiyasla serokonverse edilmis cocuklarin mikrobiyatlarini karakterize
etmistir [72].

e Benzer sekilde, 76 Finli cocukta yapilan bir calismada, serokonverse
edilmis T1DM hastalarinda artan Bacteroides dorei ve Bacteroides
vulgatus turleri tespit edildi.



* Bu arastirmadan elde edilen veriler, Bacteroides dorei'deki artisin
otoantikor pozitif cocuklarda 7,6 aylikta ulastigini ve ilk disbiozisin
genetik olarak predispozan deneklerde T1DM'’yi dngorebilecegini
dusinduren ilk anti-adacik otoantikorlarinin ortaya cikmasindan dnce
geldigini gostermistir.



* Fin ve Estonyalilarda Bacteroides turlerinin Rus cocuklarina gore
artmis bollugu, TIDM'nin daha yuksek gorilme olasiligi icin olasi bir
acitklama olarak bile 6ne strtlmustar [84].

* Bifidobacterium turleri ayrica otoantikor pozitifliginde, otoantikor
negatif cocuklara kiyasla [72] azalmistir ve Bifidobakteriler, bitirat
uretimine katkida bulundugundan ve bakteriyel translokasyonu
bagirsak bariyeri boyunca inhibe ettiginden, bu, fonksiyonel olarak
anlamli olabilir.



* Bununla birlikte, son metagenomik arastirmalar, mikrobiyom
fonksiyonundaki degisikliklerin, serokonversiyon ve veya T1IDM'nin
degisikliklerden daha fazla ortaya cikma riski ile daha alakal oldugunu
ve tutarl bir sekilde iliskili oldugunu goéstermektedir.

* Genclerde Diyabetin Cevresel Belirleyicileri (TEDDY) calismasi,
T1DM'yi serokonverse eden veya gelistiren cocuklarin bagirsak
mikrobiyomlarinda dnemli taksonomik farkliliklar bulamadi..



* Bununla birlikte, metagenomik analiz, bu cocuklarin
mikrobiyomlarinin, kisa zincirli yag asitlerinin tretiminde énemli
Olclide daha az sayida gen icerdigini ortaya koymustur [77].

* Bu bulgu, De Goffau ve ark.'nin daha dnce yaptigi bir calismada,
T1DM baslangicindan once B hlcre otoimmunitesinin, butirat Greten
turlerde bir azalma ile iliskili oldugunu bildirmistir [72].



* Diyet faktorleri, bagirsak mikrobiyomunun bilesimindeki degisiklikleri
indukleyerek hem azalmis butirat Gretimine hem de T1DM'nin gelisimi
ile iliskili otoantikor riskinin artmasina neden olabilir [78].

* Yeni bir metaproteomik analiz, yeni baslayan T1DM hastalarinda,
mukoza bariyerinin ve mikrodamar yapisma fonksiyonunun
surdirilmesinde rol oynayan konakgi proteinlerle iliskili mikrobiyal
taksonlarin da tukendigini gostermistir [79].



* Ayrica, TIDM gelisme riski olan cocuklarda intestinal gecirgenlik
artmis ve mikrobiyo degisiklikleri ile iliskili bulunmustur [85,86]. Bu
bulgular bagirsak gecirgenliginin arttirildigi fikrini desteklemektedir

e Daha once otoimmun diyabetin hayvan modelinde g6sterildigi gibi

insanlarda mikrobiyomun T1DM'ye baglanmasi dnem
* Alana yeni bir karmasiklik katmani ekleyen yakin tarih

idir.
| bir calisma,

HLA'nin insan bagirsagi mikrobiyomunun bilesimini et
gostermistir [80].

Kileyebilecegini



* Aslinda, TIDM otoimmunitesinin gelistirilmesinde genetik risk,
bagirsak mikrobiyomundaki belirgin degisikliklerle iliskilendirilmistir.
Bu nedenle, TIDM'de genetik duyarlilik sadece sinerjistik olarak
etkilesime giremez, ayni zamanda mikrobiyomun sekillenmesine
katkida bulunur [80].

* Bu bulgu, TIDM icin yuksek genetik risk altindaki cocuklarin ise
alinmasi, daha once distindigimuzden daha az arzu edildiginden,
HLA'nin mikrobiyom Uzerindeki etkisini maskeleyebilecegi icin
gelecekteki klinik calismalarin tasarimi icin de gecerli olabilir.



* Insanlardaki genel veriler, deney hayvanlarindan daha celiskilidir.

* Insanlarda bulunan mevcut verilerin cogu, gicli olmayan vaka kontrol
calismalarindan gelmektedir ve bu tutarsizliklari kismen aciklayabilir.
Dahasi, insan calismalari temelde nedensel bir iliskiden ziyade
disbiozis ve T1DM arasindaki iliskileri kanitlar ve mikrobiyatadaki
fonksiyonel degisikliklerden ziyade taksonomiyi arastirir.

* Genis hasta kohortuna uygulanan metagenomik ve metaproteomik
gibi yeni yaklasimlar ve midahale calismalari, gelecekte bu konuyla
ilgili daha iyi bilgiler saglayabilir ve bu arastirma alanini
anormalliklerin tanimlanmasindan ceviri uygulamalarina tasiyabilir.



Table 1. Type 1 Diabetes and the Microbiota: Human Studies.

Study Design Study Sample Main Findings Ref.
Prospective In total, 33 genetically predisposed infants Microbial diversity in TIDM progressors in the time window between seroconversion [71]
and TIDM onset and inflammation-favoring organisms
Case Control In total, 18 Ab (+) vs. 18 Ab (-) children matched for HLA Ab-positive children: microbial diversity, Bacteroidetes (Bacteroides and Prevotella), [72]
Bifidobacterium species, short-chain fatty acid (SCFA)-producing bacteria
Case Control (longitudinal data) In total, four HLA-matched case (Ab+) —ontrol (Ab-) pairs (three time Bacteroidetes (Bacteroidales) and Firmicufes (Clostriales) in cases vs. controls at all time [73]
points) points. Children progressing T1IDM: microbial diversity
Case Control In total, 28 newly diagnosed type 1 diabetes (TIDM) (average duration 48  In children < 3 years: Bacteroidetes in cases and Clostridium clusters IV and XIVain controls ~ [74]
years) vs. 27 age-matched control children
Case Control In total, 16 TIDM vs. 16 healthy children Cases: Bacteroidetes, Firmicutes and Actinobacteria 75
Case Control (longitudinal data) In total, 29 Ab (+) cases vs. 47 Ab (-) healthy controls B. dorei and B. pulgatus in cases prior to seroconversion [76]
Prospective In total, 783 genetically predisposed children SCFA-producing bacteria genes in children who seroconverted or developed TIDM (77
Prospective In total, 19 Ab (+) and 21 Ab (-) children Bacteroides Akkermansia SCFA-producing bacteria genes. A functional association between  [78]
diet (early introduction of non-milk diet), gut microbiome (Bacteroides), metagenomic
changes (genes for the production of butyrate) and development of islet Ab
Case Control In total, 33 recent-onset TIDM, 17 Ab (+), 29 Ab (-), and 22 healthy subjects  TIDM: microbial taxa associated with host proteins involved in maintaining the function ~ [79]
of the mucous barrier, microvilli adhesion, and exocrine pancreas
Cohort Study In total, 403 children (age = 1 year) Genetic risk for developing TIDM autoimmunity is associated with distinct changesin =~ [80]
the gut microbiome
RCT T1DM children (8-17 years) randomized to prebiotic At 3 months, C-peptide was significantly higher in the group that received prebiotics [81]
oligofructose-enriched inulin (1 = 17) or placebo (n = 21) for 12 weeks
Prospective Cohort In total, 7473 children (4-10 years) Early probiotic supplementation (at the age of (~27 days) associated with a decreased risk ~ [82]

of islet autoimmunity in children with the HLADRY4 genotype

TIDM: type 1 diabetes, RCT: randomized control trial, HLA: human leukocyte antigen, Ab (+): islet auto-antibodies positive, and Ab (-): islet auto-antibodies negative.



Gelecekteki Bakisacisi

 TIDM'deki mikrobiyom Uzerine yapilan arastirmalar son yillarda
carpici bir sekilde genisledi; Bununla birlikte, insanlarda disbiyoz ve
T1DM riski arasinda nedensel bir iliski hentz kurulmamistir.

e Duyarli hayvanlara mudahale calismalari disbiozis iyilestirme , tersine
cevirme stratejilerinin T1IDM insidansini azalttigina dair kanit sunsa
da, bu kanit hala insanlarda eksiktir.

* Bununla birlikte, intestinal mikrobiyomdaki uyarlanmis degisiklikler,
T1DM'nin primer 6nlenmesi icin yeni bir terapdtik yaklasimi temsil
edebilir ve T1IDM riski yiksek olan cocuklarda bagirsak mikrobiyatasini
veniden sekillendirmek icin cesitli stratejiler onerilmistir.



* Sezaryan ile dogan bebeklerin, mikrobiyata bilesimlerini vajinal olarak
dogmus bebeklerinkiyle karsilastirilabilir hale getirmek icin dogumda
maternal vajinal sivilara maruz kalabilirler [87]

e Dustuk metoksilli pektin diyet lifi ile takviye, farelerde son zamanlarda
kanitlandigi gibi insanlarda da faydali olabilir.

* inulin, laktiloz ve dzellikle insan sutl oligosakaritleri gibi prebiyotikler,
Bifidobakterilerin blytmesini destekleyebilir ve yakin zamanda
yapilan bir pilot calisma, TIDM cocuklarda 3 ay boyunca prebiyotik
oligofruktoz bakimindan zenginlestirilmis inllin tedavisinin
anlamhligini géstermistir.



* Klinik calismalar su anda insan T1DM'de probiyotiklerle takviyenin
etkinligini test etmektedir [88].

 Ozellikle, son zamanlarda yapilan bir calisma, yasamin ilk ayinda
probiyotik uygulamasinin, cocuklarda otoimmunite riskinde % 60'lik
bir azalma ile iliskili oldugunu gostermistir.



* Ayrica, yeni baslayan T1IDM'li cocuklarda probiyotikler Lactobacillus
rhamnosus ve Bifidobacterium lactis ile yapilan klinik bir arastirma
halen devam etmektedir [89].

e Hassas tip caginda, hem ev sahibinin genetik gecmisine hem de
bireysel mikrobiyomuna uygun olarak kisisellestirilmis diyetler,
disbiyozu dulizeltebilir ve TIDM gelistirme riskini azaltabilir.



Microbiome

13 antigen

autoreattive T cells
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