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Ozet

Tip 2 diyabetes mellitus’un diinya capindaki prevalansi
siirekli olarak artmakta ve halk sagligi ig¢in 6nemli bir
endise haline gelmektedir. Genetik faktorlerin yani sira
yasam tarzi, yiiksek enerji ve diisiik lifli besinlerin tii-
ketiminin artmasi ve bagirsak mikrobiyotas: gibi bircok
faktoriin tip 2 diyabete yol agabilecegi savunulmakta-
dir. Son zamanlarda yapilan bazi arastirmalar, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesiminin tip 2 diyabeti tetikleyebi-
lecegini 6ne siirmektedir. Bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler bagirsak gegirgenliginin bozulmasima ve
proinflamatuar sitokinlerin salinmasia neden olarak
insiilin direncine katkida bulunan metabolik diizenle-
me sistemleri {izerinde sinerjistik olarak hareket eden
kisa zincirli yag asitlerinin, safra asitlerinin ve diger
metabolitlerin metabolizmasini modiile edebilmekte-
dir. Son yillarda yapilan kisitli sayidaki galismalarda
bagirsakta homeostazi saglayan miidahalelerin insiilin
sekresyon ve duyarliligr iizerine yararl etkilerinin ol-
dugu ve glisemik kontrolii iyilestirdigi goriilmektedir.
Herleyen yillarda yapilacak olan ¢alismalarda bagirsak
mikrobiyotasinin modiile ettigi spesifik yolaklar1 tanim-
lamak ve tip 2 diyabetin yonetim stratejisinde yeni po-
tansiyel hedeflerini belirlemek i¢in olast patofizyolojik
mekanizmalar klinik ¢alismalarda daha ayrintili olarak
incelenmelidir.
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Extended Abstract

Type 2 diabetes is an inflammatory metabolic disease
characterized by insulin insufficiency/insufficient use
of insulin in the body, the prevalence of which has
been increasing (1,2). Environmental factors and ge-
netic predisposition contribute to type 2 diabetes (3).
Disruption of the gut microbiota is among the envi-
ronmental factors contributing to type 2 diabetes (4,5).
In this review, the relationship between gut microbio-
ta and type 2 diabetes is summarized.

Gut microbiota includes microorganisms such as bac-
teria, archaea, fungi, and viruses that have settled in
the gastrointestinal tract. Some functions of the gut mi-
crobiota, which has a symbiotic relationship with the
human body, have various effects on human health.
These functions are regulation of the immune system
and inflammatory processes, ensuring intestinal in-
tegrity, regulation of neural signals, and increasing
the levels of vitamins and intestinal metabolites (6).

Intestinal microbiota includes six bacterial phyla,
mainly Firmicutes and Bacteroidetes. Factors such as ge-
netics, mode of birth, breast milk intake, diet, lifestyle,
and antibiotic use affect microbiota diversity (8). The
intestinal barrier, which prevents the passage of tox-
ins, intestinal bacteria, and bacterial metabolites into
the circulation, is protected by intestinal permeability
formed by the interconnection of intestinal epithelial
cells (9). As a result of the disruption of the intestinal
barrier, intestinal permeability increases which leads
to translocation of intestinal bacteria into the circula-
tion (6,10). Lipopolysaccharides (LPS) in the cell wall
of Gram-negative bacteria increase intestinal permea-
bility. Translocation of LPS into the circulation cause
metabolic endotoxemia, leading to low-grade chronic
inflammation. The resulting metabolic inflammation
increases proinflammatory cytokines and impairs
insulin metabolism. Intestinal microbiota is the main
factor of the increase in intestinal permeability in type
2 diabetes (11). Therefore, healthy intestinal barrier
functions may protect from metabolic diseases such as
type 2 diabetes (12).

Gut microbiota metabolites can protect the host from
various metabolic diseases. These metabolites include
short chain fatty acids (SCFAs), branched chain ami-
no acids (BCAAs), imidazole, and indole (13). SCFAs,
bile acids, BCAAs, imidazole propionate, and LPS are
effective in type 2 diabetes and the most important of
these metabolites is SCFAs (6). SCFAs (butyrate, ace-
tate, and propionate) are produced when indigestible
carbohydrates are fermented by bacteria in the gut.
Butyrate is produced by phylum Firmicutes, while ac-
etate and propionate are produced by phylum Bacte-
roidetes. Butyrate contributes to the immune system by
showing anti-inflammatory effect (8). It also prevents
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the translocation of LPS into the circulation and thus
prevents the initiation of proinflammatory processes
(15). Butyrate contributes to glucose homeostasis by
activating intestinal gluconeogenesis (8,13). Acetate,
another SCFA, not only acts as an energy source in pe-
ripheral tissues but also participates in cholesterol bio-
synthesis in the liver and plays a role in lipogenesis. It
also contributes to increased secretion of anorexigen-
ic hormones that suppress appetite (13). Propionate
passes through colonocytes, is transported to the liver
where it functions as acetate, and acts as a substrate for
gluconeogenesis in the liver (14,16). In addition, the
increase in intestinal propionate production is associ-
ated with an increase in pancreatic 8 cell functions in-
dependent from GLP-1 increase (13). Short-chain fatty
acids also suppress glycolysis and gluconeogenesis by
directly affecting hepatic glucose metabolism, increas-
ing glycogen synthesis and decreasing plasma fatty
acid concentrations. Short-chain fatty acids have also
been shown to increase peripheral glucose uptake by
increasing the formation of glucose transporter type 4
(GLUT#4) (13). Because of the role of short-chain fatty
acids, reduction in the bacteria producing these acids
may lower these beneficial effects and promote the
development of insulin resistance and type 2 diabetes
(17). Intestinal bacteria play a role in the production
of secondary bile acids, which regulates hepatic glu-
cose metabolism and insulin sensitivity by stimulating
GLP-1 secretion (18). Trimethylamine (TMA) is an or-
ganic compound synthesized from food, exclusively
by the gut microbiota. Once absorbed, it is converted
to trimethylamine N-oxide (TMAO) in the liver. Plas-
ma TMAO levels are associated with increased risks of
type 2 diabetes and cardiovascular disease (19).

Disturbances in the intestinal microbiota, caused by
both internal and external factors, lead to a decrease
in bacterial diversity that results in the formation of
an unhealthy intestinal flora called dysbiosis. In in-
testinal dysbiosis, the formation of LPSs produced
from the outer membrane of Gram-negative bacteria
is triggered which warns the natural immune system
and increases the release of proinflammatory cyto-
kines that damage insulin signaling (20). Intestinal
dysbiosis is directly associated with altered SCFA pro-
duction (21). Butyrate and propionate administration
increases GLP-1 and PYY levels and decreases insulin
and leptin levels (23). Intestinal microbiota interacts
with type 2 diabetes. Disrupted gut microbiota may
be associated with type 2 diabetes, causing intestinal
dysbiosis (12).

While the number of butyrate-producing bacteria
decreases in type 2 diabetes, the number of patho-
genic bacteria increases (6). In a study conducted in
individuals with type 2 diabetes in China, there was
a decrease especially in butyrate-producing bacteria
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among SCFAs (27). Zhang et al. (30) observed that
while butyrate-producing bacteria were found inten-
sively in healthy individuals, the amounts of Bacte-
roidetes and Verrucomicroniae were low in individuals
with type 2 diabetes.

Probiotics are non-pathogenic live microorganisms
with beneficial effects on intestinal and human health
when taken in appropriate amounts (17). Probiotics
are important for the management of type 2 diabetes
by decreasing the Firmicutes/Bacteroidetes ratio and
proinflammatory cytokines, increasing SCFA-produc-
ing bacteria and GLP-1 levels (12,37). It also prevents
the colonization of pathogenic microorganisms on the
intestinal surface, reduces intestinal barrier perme-
ability and LPS translocation, and increases beta cell
mass (17). Application of Lactobacillus reuteri in 31
glucose-tolerant individuals for 4 weeks showed that
GLP-1 and insulin secretions were increased without
any change in insulin sensitivity (40). Probiotic sup-
plementation with Lactobacillus reuteri, for 12 weeks
in individuals with type 2 diabetes receiving insulin
treatment, improved insulin sensitivity but did not
change HbAlc values indicating long-term glycemic
control (41).

High-fat diets increase LPS levels in the gut microbio-
ta and circulation, thus lead to metabolic endotoxemia
(51). High-fat and low dietary fiber consumption in-
creases body weight and insulin resistance (53).

Prebiotics, the nutrients of probiotics, consist of fer-
mentable polysaccharides such as indigestible inulin,
fructooligosaccharides (FOS), galactooligosaccharides
(GOS), and lactulose. Prebiotics are fermented in the
colon to produce SCFA. Positive contribution of pre-
biotic consumption to both appetite metabolism and
glucose metabolism are mediated by SCFAs (38,39,54).

Inulin is the prebiotic that has the most evaluated
association with type 2 diabetes. Bifidobacterium and
Bacteroidetes ratios and fecal FGCl concentrations were
found to be higher in individuals with type 2 diabetes
consuming inulin than those consuming placebo (55).
There are studies showing that symbiotic use of pre-
biotics and probiotics provides more beneficial effects
than their usage alone (57). In the presence of inulin
with Lactobacillus acidophilus, butyrate production was
14.5 times higher when its used alone (58).

Gut dysbiosis may play an important role in type 2
diabetes by negatively affecting body weight, proin-
flammatory activity and insulin sensitivity. Although
the mechanisms underlying these functions are still
unclear, the gut microbiota should be considered as
an important potential actor in treatment of metabolic
disorders such as type 2 diabetes. Long-term and well-
planned randomized controlled trials are needed be-
fore gut microbiota modulation can be considered as

a therapeutic option to improve glycemic control and
reduce the risk of complications of type 2 diabetes.

GIRIS

Tip 2 diyabet, instilin sekresyon yetersizligi veya
viicudun iiretilen insiilini yeterince kullanama-
masi nedeniyle olusan kronik ve metabolik bir
hastaliktir (1). Tip 2 diyabet diinya capinda 420
milyondan fazla insani etkilemekte ve 2045 y1-
Iina kadar diinya ¢apinda yaklasik 630 milyon

insanin bu hastaliktan etkilenecegi tahmin edil-
mektedir (2).

Tip 2 diyabet en sik yash yetiskin bireylerde
teshis edilse de bu patolojinin insidans: artan
obezite seviyeleri ve fiziksel inaktivite nede-
niyle cocuklarda, ergenlerde ve geng erigkinler-
de giderek daha fazla goriilmektedir (2). Tip 2
diyabeti tetikleyen genetik risk faktorlerinin yani
sira yiiksek enerji ve yetersiz lif alimi ile bozulan
bagirsak mikrobiyotas: potansiyel ¢evresel risk
faktorlerden biri olarak gosterilmektedir (3). Son
yillarda yapilan calismalar bagirsak mikrobiyo-
tasinin bozulmasinin tip 2 diyabet patogenezine
potansiyel katki saglayabilecegini dngormekte-
dir (4,5).

Bu derlemede bagirsak mikrobiyotasi ve tip 2 di-
yabet arasindaki karsilikli iliskinin olas1 patofiz-
yolojik mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Bagirsak Mikrobiyotas1

“Bagirsak mikrobiyotas1” terimi gastrointestinal
yolda yerlesmis olan ve gesitli metabolik islev-
lerinin oldugu bilinen bakterileri, mantarlari,
viriisleri iceren mikroorganizmalarin biitiinlii-
ginii ifade etmektedir. Bagirsak mikrobiyota-
st insan viicudunun “temel organi” olarak da
degerlendirilmektedir. Insan viicudundaki en
biiyiik mikro ekosistem olan bagirsak mikrobi-
yotas! yerlestigi insan viicuduyla simbiyotik bir
iliski icerisindedir. Bagirsak mikrobiyotasindaki
denge normal fizyolojik fonksiyonlarin stirdii-
riilebilmesi agisindan 6nemlidir. Bagirsak mik-
robiyotasinin fizyolojik olarak ana fonksiyonlar1
immiin sistem ve inflamatuar tepkinin modii-
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lasyonu, noronal sinyallerin diizenlenmesi, ba-
girsak bariyer biitiinliigiiniin saglanmas1 vita-
minlerin ve bagirsak metabolitlerinin sentezinin
arttirilmasi olarak siralanabilmektedir (6).

Sindirim sisteminde yasayan karmasik bir mikro-
organizma toplulugu olan bagirsak mikrobiyota-
stviicudun diger kisimlariyla karsilastirildiginda
daha fazla miktarda ve tiirde mikroorganizma
barinmaktadir (7). Saglikli yetiskin bireylerin
bagirsak mikrobiyotasinin ¢ogunlugu Firmicu-
tes ve Bacteroidetes bakteri filumlar1 basta olmak
uzere Protoeobacteria, Actinobacteria, Fusobacte-
ria ve Verrucomicrobia alti bakteri filumundan
olugmaktadir. Bu bakteriler arasindaki hem tiir
hem de say1 agisindan olan cesitlilik bireylerin
mikrobiyotasinin farkli ve bireye 6zel olmasina
neden olmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasindaki
cesitliligin siirdiirtilmesi insan saglig1 agisindan
oldukga 6nemli oldugu goriisii hakimdir. Mikro-
biyotadaki bu gesitliligin olusumu dogum anin-
da baslayarak genetik faktorler ile dogum sekli,
anne siitii alimi, diyet Oriintiisii, yaslanma, ya-
sam tarzi, egzersiz, ilaglar ve antibiyotik kullani-
mu gibi bircok cevresel faktorlerden etkilenerek
degisebilmektedir (8).

Metabolik Endotoksemi

Bagirsak bariyeri bakterilerin, toksinlerin ve ba-
girsak liimen {iriinlerinin dolasima geg¢mesini
onlemekte ve bu bariyer bagirsak epitel hiicre-
leri arasindaki siki protein baglantis1 ve adezyon
tarafindan diizenlenen bagirsak gecirgenligine
sahiptir (9). Gram negatif bakteri duvarmin bir
bileseni olan lipopolisakkarit (LPS) seviyeleri
intestinal biitiinliigiin saglanmasiyla iliskilen-
dirilmektedir. Saglikli bir bireyde bagirsak ho-
meostazi sirasinda bagirsak bariyeri LPS'nin
dolasima translokasyonunu oOnlemekte, intes-
tinal bariyerdeki bozulmalar ise endotoksin ve
LPS'nin translokasyonuna neden olmakta ve ba-
girsak gecirgenligini de artirabilmektedir (6,10).
Lipopolisakkaritlerin dolasimdaki seviyelerinin
normalin 2 ila 3 katina ¢ikmast “metabolik en-
dotoksemi” olarak adlandirilmakta olup, diisiik
dereceli metabolik inflamasyona yol a¢makta-
dir. Olusan bu metabolik inflamasyon interlokin
(IL)-6, IL-1 ve timor nekrozis faktor (TNF-a)'tin-
de dahil oldugu proinflamatuar sitokinleri artti-
rarak insiilin sinyalizyonunu bozmakta ve tip 2
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diyabetle iliskilendirilmektedir (11).

Tip 2 diyabette bagirsak gecirgenligindeki degi-
sikliklerin en 6nemli sorumlularindan biri bagir-
sak mikrobiyotasidir. Bagirsak gecirgenligindeki
artis metabolik endotoksemi baslangici, infla-
masyon ve tip 2 diyabetle iliskilendirildigi i¢in
bagirsak bariyeri fonksiyonunun diizenlenmesi
tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklara kars:
koruma saglayabilmektedir (12).

Bagirsak Mikrobiyotas1 Metabolitleri
Kisa zincirli yag asitleri

Bagirsak mikrobiyotasinin metabolitle-
ri ve bilesenleri cesitli metabolik hastaliklar
onleyebilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi ana-
erobik fermentasyon ile kisa zincirli yag asitleri
(KZYA), safra asitleri, dalli zincirli aminoasitler
(BCAA), imidazole ve indol gibi metabolitler
uretmektedir. Bu metabolitler baskin olarak Ak-
kermansia, Prevotella, Ruminococus, Coprococcus,
Faecalibacterium, Eubacterium, Roseburia, Clost-
ridium, Bacteroides, Lactobacillus, Streptococcus,
Propionibacterium ve Fusobacterium gibi bakteriler
tarafindan iiretilmektedir (13). Tip 2 diyabette
de KZYA, safra asitleri, BCAA, imidazol propi-
yonat ve LPSlerin 6nemli regiilatdrler oldugu
bilinmekte olup bu metabolitlerden en 6nemlisi

KZYAlar olarak gosterilmektedir (6).

Bagirsak mikrobiyotast besinlerle alman po-
lisakkaritleri fermente ederek karbonhidrat
metabolizmasina katki saglamaktadir. Polisak-
karitler hidrolize olarak metabolizmayz etkileye-
bildigi gibi kolonda fermente olarak da etkisini
gosterebilmektedir (8). Sindirilemeyen karbon-
hidratlarin fermente edilmesiyle ortaya c¢ikan
KZYA’lar1 bagirsak mikrobiyotasinin  Snemli
metabolitleri olarak degerlendirilmekte olup
asetat, propiyonat ve biitirattan olusmaktadir.
Asetat ve propiyonat cogunlukla Bacteroidetes fi-
lumlar1 tarafindan tiretilirken, buitirat Firmicutes
filumlar tarafindan {iretilmektedir. Kisa zincirli
yag asitlerinin metabolizma tizerindeki islevleri
enerji substrat1 olarak kullanilarak bagirsak ba-
riyerini gliclendirmeleri ve inflamatuar siireg-
lerde diizenleyici olarak gorev almalar: seklinde
siralanabilmektedir (14). Ayn1 zamanda kolono-
sitlerde ve adipositlerde eksprese olan leptin ve
glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) diizeylerinin



Journal of Food Nutrition and Gastronomy-JFNG, Volume/Cilt: 2, Issue/Say1: 1, Year/Y1l: 2023

artmasi ve noropeptit Y diizeylerinin azalmasi
ile iligkilendirilen G proteinine bagli reseptor 41
(GPR41) ve 43 (GPR43)'iin aktivasyonuna da ka-
tilarak istah baskilayici rol oynamaktadir (12).

Bu KZYAlarindan olan biitirat, reaktif oksijen
ve nitrojen tiirlerinin olusumunu baskilamakta
olup, gostermis oldugu bu antiinflamatuar 6zel-
lik ile immdin sistem modiilasyonunu saglamak-
tadir (8).Bu ozelliginin yani sira bagirsaktan en-
dotoksin olarak bilinen ve artmis diizeyleri beta
hiicre disfonksiyonu ile iligkilendirilen LPSlerin
translokasyonuna engel olarak, proinflamatuar
sitokinlerin salinimini da inhibe etmektedir (15).
Ayrica kolon mukozasmin enerji gereksiniminin
yaklasik %60-70"ini saglayan biitirat kolonositle-
rinin proliferasyonlar: igin gerekli enerjiyi sag-
layan temel enerji kaynag olarak goriilmesiyle
birlikte (13), intestinal glukoneogenezi aktive
ederek glukoz homeostazini da olumlu bir se-
kilde etkilemektedir (8). Bir diger KZYA olan
asetat periferik dokularda enerji kaynag: olarak
gorev yapmasinin yani sira karacigerde koleste-
rol biyosentezine katilmakta ve lipogenezde rol
oynamaktadir (16). Ayni zamanda asetat kan-be-
yin bariyerini gegerek hipotalamik noral akti-
vasyonu indiikleyen ve istah1 baskilayan peptit
YY, GLP-1, GLP-2 gibi anoreksijenik hormon-
larin ekspresyonunun artmasina katki saglaya-
bilmektedir (13). Ayrica GLP-1 hormonu mide
bosalmasini ve bagirsak gecisini yavaslatirken
enerji absorbsiyonuna yardimc: olmakta ve glu-
koza bagli instilin salinimini arttirmaktadir (14).
Propiyonat ise kolonositlerden ge¢gmekte, asetat
olarak fonksiyon gordiigii karacigere tasinmakta
ve karacigerde glukoneogenez igin substrat go-
revi gormektedir (14,16). Trikarboksilik asit don-
glistine giren propiyonat siiksinil-koenzim A’ya
dontstiiriilmekte siiksinil-koenzim A ise tekrar-
dan trikarboksilik asit dongiisiine katilip en son
glukoneogenez onciisil olan okzaloasetata dahil
edilerek enerji metabolizmasina katilmaktadar.
Ayrica intestinal propiyonat iiretimindeki artig
GLP-1 artisindan bagimsiz olarak pankreas f3
hiicre fonksiyonlarindaki artma ile de iliskilen-
dirilmektedir (13).

Kisa zincirli yag asitleri ayn1 zamanda hepatik
glikoz metabolizmasmi direkt etkileyerek gli-
koliz ve glukoneogenezi baskilamakta, glikojen

sentezini arttirmakta ve plazma yag asidi kon-
santrasyonlarini azaltmaktadir. Kisa zincirli yag
asitlerinin adenozin mono fosfat ile aktive olan
protein kinaz (AMPK) aktivitesinin etkisiyle glu-
koz tastyici tip 4'tin (GLUT4) ekspresyonunu ar-
tirarak periferik olarak glukoz alimin arttirdig:
da gosterilmistir (13). Kisa zincirli yag asitlerinin
rolii nedeniyle bu asitleri iireten bakterilerdeki
azalmalar bu yararl etkileri azaltarak, insulin
direnci ve tip 2 diyabet gelisimini tesvik edebil-
mektedir (17)

Safra Asitleri

Bagirsak bakterileribirincil safraasitlerininikincil
safra asitlerine dontisiimiiniin diizenlenmesinde
onemli rol oynamakta ve bagirsak mikrobiyota-
st ise bu doniisiimii etkileyebilmektedir. Ikincil
safra asitleri G proteinine bagl safra asit resep-
torti 1 (TGRb5) yoluyla GLP-1 sekresyonunu uya-
rarak hepatik glukoz metabolizmasini ve insulin
duyarliligini diizenleyebilmektedir (18).

Trimetil N-Oksit (TMAO)

Trimetilamin (TMA), yalnizca bagirsak mikro-
biyotas: tarafindan fosfotidilkolin, kolin ve kar-
nitin dahil olmak iizere besinlerden sentezlenen
organik bir bilesiktir. Absorbe edildikten sonra
karacigerde trimetilamin N-okside (TMAO) do-
niistlirtilmektedir. Plazma TMAO seviyeleri art-
mis tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik ris-
ki ile iliskilendirilmektedir. Yakin tarihte yapilan
bir ¢calismada diyette meydana gelen degisiklik-
lerin plazma TMAQO, kolin ve karnitin seviyeleri-
ni degistirebilecegini ve bu seviyelerin azalmasi-
nin gelismis insulin duyarlilig ile iligkili oldugu
gosterilmektedir (19).

Bagirsak Mikrobiyotas: ve Tip 2 Diyabet ilis-
kisi

Bagirsak mikrobiyotasiin yiiksek kan glukozu
ile karakterize metabolik bir hastalik olan tip 2
diyabet gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu sa-
vunulmakta iken, insulin direnci gibi prediyabe-
tik durumlarla da iliskilendirilmektedir (9).

Bagirsak mikrobiyotasi, glukoz metabolizmasi
ve immiin sistem arasinda ti¢lii etkilesim vardir.
Bunlar:

1. Bagirsak mikrobiyotas1 KZYA ve LPS gibi
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metabolitler araciligiyla glukoz homeostazinin
diizenlenmesinde gorevli GLP-1 ve gastrik bas-
kilayic polipeptit (GIP) hormonlarinin iiretimini
etkilemektedir.

2. Immiin sistem bagirsak mikrobiyotast ile
simbiyotik bir iligki siirdiirmektedir. Ancak
bakteriyel translokasyonun artmasi gesitli doku
ve organlarda inflamasyona ve sonug olarak da
doku kaybina neden olabilmektedir (beta hiicre
disfonksiyonu, insiilin direnci gibi).

3. Hiperglisemi ise bagirsak gecirgenligini ve
dolayisiyla bakterilerin dolasima translokas-
yonunu arttirmakta ve sonug olarak bakteriyel
translokasyon immiin sistemi uyararak proinfla-
matuar yanit: arttirmaktadir.

Bu li¢ mekanizma karsilikli olarak birbirini etki-
lemekte ve sonug olarak bagirsak mikrobiyota-
sinin bozulmasi tip 2 diyabete katki saglayabil-
mektedir (6,20).

Bagirsak mikrobiyotas: glukozun metabolik re-
giilasyonunda diizenleyici olarak gorev yaptigt
i¢in insulin direnci ve tip 2 diyabet patogene-
zinde Onemli yer tutmaktadir. Bagirsak mik-
robiyotasinda hem i¢ hem de dis faktdrlerden
kaynaklanan bozulmalar bakteri cesitliliginin
azalmasina neden olarak disbiyozis denilen sag-
liksiz bir bagirsak florasinin olusumuna neden
olmaktadir. Bagirsak disbiyozisindegram nega-

tif bakterilerin dis zarindan iiretilen ve dogal im-
miin sistemin tetikleyicisi olan LPSlerin olusu-
mu artarak insulin sinyalizasyonuna zarar veren
proinflamatuar sitokinlerin de salmimu tetiklen-
mis olmaktadir (20).

Bagirsak disbiyozi KZYA {iretiminin degismesi
ile dogrudan iliskilidir (21). Diyet polisakkarit-
lerinin fermentasyonu sonucunda {iretilen KZ-
YA’larin glukoz metabolizmasi tizerindeki olum-
lu etkisinden dolay: ratlara biitirat uygulamasi
yapilan caligmalarda GLP-1 ve PYY seviyelerini
arttirdigi, insiilin ve leptin seviyelerini azalttig1
ayrica insiilin direncinde anlamli diizeyde azal-
ma oldugu saptanmistir (22,23).Benzer sekilde
Gao vd. (24) ratlarda yapmis olduklar: bagka bir
calismada biitirat tiretimindeki artisin GLP-1 sal-
gilanmasini uyararak ve adipositlerin inflamas-
yonunu azaltarak insiilin salgilanmasi ve du-
yarliligini arttirdigr bulunmustur. Obez bireyler
ile yapilan klinik bir ¢calismada ise karbonhidrat
alimindaki azalmalarin bireylerin diskilarindaki
biitirat miktarlarmin ve biitirat iireten bakterile-
rin azalmasina neden oldugu, bu durumunda in-
siilin duyarlili1 tizerinde olumsuz bir etki olus-
turdugu bulunmustur (25).

Bagirsak mikrobiyotas: tip 2 diyabet ile karsilik-
I1 olarak etkilesim halindedir. Bozulan bagirsak
mikrobiyotas1 tip 2 diyabet ile iligkilendirilebi-
lecegi gibi tip 2 diyabette bagirsak disbiyozisine

Tablo 1. Tip 2 diyabetli hastalarinin bagirsak mikrobiyotas: kompozisyonu degisiklikleri (29)

Bakteri Filumlar

Tip 2 Diyabetteki Durumlari

Firmicutes

Bacteroidales

Protobacteria

Streptococcus mutans (artar)
Roseburia spp (azalir)

Eubacterium rectale (azalir)
Faecalibacterium prausnitzii(azalir)
Lactobacillus gasseri (artar)
Bacteriodes spp (artar)

Alistipes (artar)

Parabacteriodes (artar)

Escherichia coli (artar)
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neden olabilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarin
bagirsak mikrobiyotalarinda meydana gelen
biitirat {ireten bakterilerde azalma, bagirsak
gecirgenliginde artma, metabolik endotokse-
mi, inkretin hormonlarindaki degisiklikler, orta
dereceli disbiyozis, mikrobiyal genlerin dahil
oldugu oksidatif stresle birlikte seyreden pro-
inflamatuar stiregler olast mekanizmalar olarak
gosterilmektedir (12).

Tip 2 diyabetli bireyler ile saglikli bireyler arasin-
daki bagirsak mikrobiyotas1 bilesimindeki farki
tanimlayan ilk ¢alismada kiiglik bir 6rneklem
grubunun digki bilesimleri analiz edilerek yapil-
mistir. Calismanin sonucunda tip 2 diyabetli bi-
reylerin bagirsak mikrobiyotalarinda Firmicutes
oranmninda 6nemli miktarda azalmasina karsin
Bacteroidetes ve Proteobacteria’larin oranlarinin
arttig1 goriilmiistiir (26). Ancak bu sonuglar tip 2
diyabetli bireylerle yiiriitiilen diger ¢alismalarla
dogrulanamamustir (27,28). Tablo 1'de bagirsak
mikrobiyotasinda yogunlukla bulunan bakteri
filumlarmin miktarinin tip 2 diyabet ile degisimi
goriilmektedir. Bakteri tiirlerinde meydana ge-
len bu degisiklik hem disbiyozisle hem de artmig
kan glukozu seviyeleriyle iliskilendirilmektedir.

Tip 2 diyabette biitirat iireten bakterilerin (Clost-
ridiales sp. 553/4, Faecalibacterium prausnitzii, Rose-
buria intestinalis, Eubacteriumrectale, and Roseburia
inulinivorans) sayis1 azalirken, patojen bakteri-
lerin (Bacteroides caccae, Clostridium hathewayi,
Clostridium symbiosum, Eggerthella, lenta Clostridi-
um ramosum, and Escherichia coli) ve sulfiir ireten
bakterilerin (Desulfovibrio sp. 3_1_syn3) sayisi1 art-
maktadir (6). Tip 2 diyabetli bireylerde yapilan
bir calismada KZYA’lardan 6zellikle biitirat tire-
ten bakterilerde (Clostridiales sp. S53/4, Eubacteri-
um rectale, F. prausnitzii ve R. intestinalis) azalma
oldugu saptanmistir (27). Zhang vd. (30) yapmais
olduklari bir ¢calismada ise saglikli bireylerde bii-
tirat ireten bakteriler (Akkermansia muciniphila ve
Fecalibacterium prausnitzii) yogun olarak bulun-
maktayken tip 2 diyabetli bireylerde Bacteriodetes
ve Verrucomicroniae miktarlarmin diisiik oldugu
gozlemlenmistir. Bu calismalar, KZYA'lerinden
Ozellikle biitiratin diizeylerini artirabilen faktor-
lerin tip 2 diyabet semptomlarini hafifletmek igin
onemli oldugunu diistindiirmektedir. Tip 2 di-
yabetin bagirsak mikrobiyotas: tizerine etkisini
gosteren calismalar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Literatiirde bagirsak mikrobiyotas1 ve bagirsak-
ta {iretilen metabolitlerin glukoz metabolizmasi-
nin diizenlenmesi ile karsilikli olarak etkilesim
halinde 6nemli rollerinin olmasiyla birlikte tu-
tarsizliklarinda oldugu goriilmektedir. Tutar-
sizliklardaki muhtemel nedenler farkli ¢alisma
popiilasyonlari, mikrobiyota tespitinde kullani-
lan yontemler, diyet alimi ve ilag kullanimindaki
farkliliklar gibi gesitli karistiric1 faktorler olabile-
cegi degerlendirilmistir.

Tip 2 Diyabet icin Bagirsak Modiilasyonlar1
Probiyotikler

Probiyotikler, uygun miktarlarda alindiginda
bagirsak sagligi ve insan saghgr iizerinde ya-
rarh etkileri olan, patojen olmayan canli mik-
roorganizmalar olarak tanimlanmaktadir. En
yaygin probiyotikler Lactobasillus, Bifidobacteri-
um, Streptococcus ve Enterococcus tirleridir (17).
Probiyotikler Firmicutes/Bacteroidetes oraninin ve
proinflamatuar sitokinlerinin azalmasmi, KZ-
YA'lar1 tireten bakterilerin ve GLP-1 seviyelerinin
artmasini saglayarak tip 2 diyabet yonetimi igin
onem teskil etmektedir (12,37). Probiyotikler
ayrica bagirsak yiizeyine patojen mikroorganiz-
malarin kolonizasyonunu Onleyerek, bagirsak
bariyeri gecirgenligini ve LPS translokasyonunu
azaltmakta ve beta hiicre kiitlesini arttirmaktadir
(17).

Yapilan calismalarda probiyotiklerin viicut agir-
ligini, glisemik kontrolii, insiilin direncini ve
proinflamatuar aktiviteyi iyilestirdigi gosteril-
mektedir. Invitro olarak indiiklenen diyabetik
ratlarda probiyotik bakteri iceren bir siit tirtinii-
niin glisemik kontroldeki bozulmay: geciktirdigi
gortiliirken (38,39), yapilan randomize kontrollii
bir calismada da 31 glukoza toleransh bireye 4
hafta boyunca uygulanan Lactobasillus reuteri’nin
etkinligi degerlendirilmis ve sonucta insiilin
duyarliliginda bir degisme olmaksizin, GLP-1
ve insiilin sekresyonlarinda artis oldugu bulun-
mustur (40). Insiilin tedavisi alan tip 2 diyabetli
bireylere 12 hafta boyunca Lactobasillus reuteri
ile yapilan probiyotik takviyesinin ise insiilin
duyarliligini iyilestirdigi fakat uzun donem gli-
semik kontrolii gosteren HbAlc degerlerinde bir
degisiklik olusturmadig1 saptanmistir (41). Yapi-
lan sistemik incelemeler ve meta-analizler probi-
yotiklerin tip 2 diyabette glisemik kontrol iizeri-
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Tablo 2. Tip 2 diyabetin bagirsak mikrobiyotas: iizerine etkisini gosteren ¢alismalar

Katil
Cahsma Cahsma Gruplari attumet Sonuglar
sayisl
Saglikli bireyler 206 Prediyabet ve tip 2 diyabetli bireylerde biitirat iireten
bakterilerin sayisinin diistiigli gézlemlenmistir.
Wu vd. Prediyabetli bireyler 220
(2020) (31)
Tip 2 diyabetli 58
bireyler
Saglikli bireyler 44 Saglikli  bireylerde  biitirat  {ireten  bakteriler
) o (Akkermansia muciniphila ATCCBAA-835
Zhang vd. Prediyabetli bireyler 64 veFecalibacterium prausnitzii 1.2-6) yogun olarak
(2013) (30) Tip 2 diyabetli 13 bulunmaktayke'n tip 2 diyab.etli bireylerde ?glcteriodetfzs
. ve Verrucomicroniae miktarlarinin diisik oldugu
bireyler R ..
gbzlemlenmistir.
Saglikli bireyler 182 Saglikli  bireylerin bagirsaklarinda Roseburia ve
Qin vd. ) ) . Fecalibacterium prausnitzii bakterileri bol miktarda
(2012) (27) T'IP 2 diyabetli 183 bulunurken tip 2 diyabetli hastalarin bagirsaklarinda bu
bireyler iki bakteri sayisinin azalmis oldugu gézlemlenmistir.
Saglikli bireyler 15 Caligma sonunda tip 2 diyabetli grupta Escherichia,
) o Klebsiella, Yersinia, Citrobacter, Proteus, Shigella,
Lambeth vd.  Prediyabetli bireyler 20 Salmonellave Serratia gibi gram negatif bakterilerin de
(2015) (32) Tip 2 diyabei v igg:iid?Elilurziziifgfmbacteriaceaefamilyasmln artis
bireyler & B8 Fr
Saglikl bireyler 35 Tip 2 diyabetli katilimcilarda Proteobacteria ve
) ) . Firmicutes/Bacteriodetes oraninin saglikli katilimcilara
Zhao vd T.1p 2 diyabetli 65 gore yiiksek oldugu gdzlemlenmistir. Buna ek olarak
(201 9;/ (3 3) bireyler KZYA iireten bazi bakterilerin
(Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae gibi) ve fekal
KZYA  konsantrasyonlarmmn  tip 2  diyabetli
katilimeilarda azaldig goriilmiistiir.
Normal glikoz 97 Prediyabet ve normal glikoz toleransi olan bireylerde
toleransi olan Akkermansia muciniphila seviyelerinin tip 2 diyabetli
bireyler grupla karsilastirildiginda yiiksek; Bacteriodetes spp.
Zhong vd. ) o seviyelerinin ise diigiik oldugu goriilmistiir. Bunlara ek
(2019) (34) Prediyabetli bireyler 80 olarak biitirat iireten bazi Firmicutes tiirlerinin
Tedavi girmemis tip 77 prfadiyabet ve tip 2 diyabetli kat111mczlarda nonnill
. S glikoz  toleranst1 olan  gruba gore azaldig
2 diyabetli bireyler N L
gbzlemlenmistir.
Saglikli bireyler 35 Yeni tan1 almig tip 2 diyabetli bireylerin bagirsaklarinda
) o Akkermansia, Blautia ve Ruminococcus bakterilerinin
Prediyabetli bireyler 17 seviyeleri 6nemli derecede azalirken Lactobacillus
ike vd. . . seviyelerinin saglikli olan bireylerle karsilastirildiginda
85(1)123)‘/8 5) Yent tani tip 2 i arttlbgll gézlemleﬁmistir ’ :
diyabetli bireyler
Tip 2 diyabetli 39
bireyler
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Tablo 2. (devami) Tip 2 diyabetin bagirsak mikrobiyotasi {izerine etkisini gosteren galismalar

Saglikl bireyler 60
Zhang vd. Prediyabetli bireyler 60
2021) (36
( ) (36) Tip 2 diyabetli 60
bireyler

Saglikli bireyler ile karsilastirildiginda prediyabetli
bireylerde Proteobacteria kompozisyonunun onemli
derecede arttigr gozlenmistir. Ayni zamanda tip 2
diyabetli bireylerin diger bireylere gore Bacteriodetes
kompozisyonunun  olduk¢a  diisik oldugu da
gOrilmiistiir.

ne etkili oldugunu gostermektedir; fakat HbAlc
ve anti-inflamatuar degerler {izerindeki etkileri
tutarlilik gostermemektedir. Bu tutarsizligin ne-
denleri ise ¢alismalarin heterojenligi, kullanilan
bakteri suslari, tedavi siireleri, analiz yontemleri
ve Orneklem boyutlarindaki farkliliklar olarak
gosterilmektedir (42-46).

Diyet ve prebiyotikler

Son yillarda yapilan ¢alismalar besin tiiketimin-
deki oriintiiniin bakteri kompozisyonunu etki-
leyebilecegini gostermektedir (47-50). Yiiksek
yagl diyetlerin bagirsak mikrobiyotasinda ve
dolasimda LPS seviyelerini arttirdig1 ve boylece
metabolik endotoksemiye yol agtig1 bilinmekte-
dir (51). Bu diyetler bagirsak mikrobiyotasinin
degismesine neden olarak dolagimdaki proinfla-
matuar sitokinlerin artmasina da katkida bulun-
maktadir (11). Bu konuda deney hayvanlari ile
yapilan bir ¢alismada invitro ortamda indtikle-
nerek olusturulan endotoksemi ile yiiksek yagh
diyetle beslenen ratlarin viicut agirhgi, glukoz
ve insiilin seviyelerinin benzer oranlarda artmis
oldugu gozlemlenmistir (52). Yapilan prospektif
bir ¢alismada da yiiksek yagh ve diisiik diyet
lifli tiiketimin viicut agirlig: ve insiilin direncini
arttirdig bildirilmistir (53). David vd. (47) hay-
vansal kaynakli beslenmenin, KZYA’lar1 iireten
bitkisel kaynakli beslenmeye gore Firmicutes
seviyelerini azalttigin1 gostermislerdir. Yapilan
bir diger calismada ise yiiksek diyet lif aliminin
HbA1lc seviyelerini azalttigi, GLP-1 tiretimini ve
KZYA iireten bakterilerin miktarini arttirdig: tes-
pit edilmistir (49). Bu nedenle bireye 6zgii olarak
makro-mikro besin 6geleri ve lif agisindan iyi
planlanmis diyetler bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimine 6nemli katkida bulunabilmektedir.

Probiyotiklerin besin maddesi olarak adlandi-
rilan prebiyotikler ise sindirilemeyen iniilin,
fruktooligosakaritler (FOS), galaktooligosaka-

ritler (GOS) ve laktuloz gibi fermente edilebilir
polisakkaritlerden olugsmaktadir. Prebiyotikler
kolonda fermentasyona ugrayarak KZYA’'nin
{iretimini saglamaktadir. Invivo ve invitro calig-
malarda prebiyotik tiiketiminin hem istah me-
tabolizmasimna hem de glukoz metabolizmasina
olan olumlu katkis1 KZYA’lar1 aracilig ile oldu-
gu gosterilmektedir (38,39,54).

Tip 2 diyabet ile olan iligkisinin en ¢ok deger-
lendirildigi prebiyotikler iniilinlerdir. Plasebo
kontrollii ¢apraz tasarimli klinik bir ¢alismada
plaseboya kiyasla iniilin tiiketen tip 2 diyabetli
bireylerin Bifidobacterium ve Bacteroidetes oran-
larmin ve fekal KZYA konsantrasyonlarinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur (55). Li vd.
(56) yapmis olduklar1 bir ¢alismada da diyet-
teki iniilinin tip 2 diyabetli farelerde aglik kan
glukozunu, plazma LPS, IL-6, TNF-a. degerlerini
azalttig1 saptanmistir. Prebiyotiklerin ve probi-
yotiklerin sinbiyotik kullanimimnin tek baslarina
kullanimlarma gore daha fazla yararh etki sag-
ladig1 gosteren calismalarda mevcuttur (57,58).
Lactobasillus acidophilus ile iniilinin varliginda
tek kullanimlarina gore 14,5 kat daha fazla biiti-
rat iretiminin oldugu belirlenirken (59), yapilan
bir meta-analizde ise prebiyotik ve sinbiyotikle
desteklenen diyetlerin tip 2 diyabetli bireylerde
aclik kan glukozu ve HbAlc {izerinde daha fazla
etkinlige sahip oldugu belirlenmistir (60).

SONUC

Giiniimiizde prevalans: gittikge artan ve meta-
bolik bir hastalik olan tip 2 diyabette bagirsak
disbiyozisi onemli bir cevresel faktor olarak
diistiniilmektedir. Bagirsak disbiyozisi viicut
agirligini, proinflamatuar aktiviteyi ve insiilin
duyarliligini olumsuz yonde etkileyerek tip 2 di-
yabette 6nemli rol oynayabilmektedir. Bu rolle-
rin altinda yatan mekanizmalar halen netlesme-
mis olsa da bagirsak mikrobiyotasi tip 2 diyabet
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gibi metabolik bozukluklarin tedavisinde 6nem-

li bir potansiyel hedef olarak ele alinmalidir. Ba-

girsak mikrobiyotast modiilasyonunun glisemik

kontrolii iyilestirmede ve tip 2 diyabetin komp-

likasyon riskini azaltmada terapotik bir secenek

olarak goriilebilmesi i¢in uzun siireli ve iyi plan-

lanmis randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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