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“Bütün hastalıklar 
bağırsaktan başlar.

Bağırsak hasta ise ise 
vücudun geri kısmı da 

hastadır.”

Hipokrat 



Bu çalışma;
İstanbul Üniversitesi Araştırma Proje Birimi 

tarafından (Proje No: 14929) 

desteklenmiştir. 

İ.Ü. Cerrahpaşa Etik kurulundan izin 

alınarak yapılmıştır. 



Amaç

Barsakları merkez alan bir yaklaşımla, Tip 1
diyabette halen açıklanamayan etyolojinin
bir kısmını aydınlatmayı amaçladık.

Hipotez:  İntestinal bariyer ve mukozal
immüniteyi etkileyen barsak florası, Tip 1 
diabetes mellitusun gelişiminden 
sorumludur.



Genel Bilgiler

 İntestinal yüzey bariyeri, barsak lümenindeki 
immünojenik ajanları, immünoreaktif
submukozadan ayıran immün sistemin en 
önemli komponentidir.

 İnsan barsak florası 500'ü aşkın tür 
mikroorganizmayı barındırmaktadır ve bunların 
çoğu klasik kültür yöntemleriyle 
üretilememektedir(1,2). 



Genel bilgiler
Barsaklar; Vücudun en geniş organı olmasının 

yanı sıra sürekli olarak organizmalar, diyet 

antijenleri ve toksinlerle karşı karşıyadır.

 İntestinal epitel patojenik, nonpatojenik

organizmaları ve diyet antijenlerini birbirinden 

ayırt etmek durumundadır.

Yararlı floraya tolerans gösterirken, zararlı 

patojenleri yok etmek zorundadır.







Öyle ki; flora, intestinal bariyer ve mukozal

immunite birçok değişik allerjik ve otoimmun

hastalıkların, keza tip 1 DM’un gelişiminden 

sorumlu olabilir (1-4). 



Bu temel bilgi doğrultusunda, barsakları
merkez alan bir yaklaşım geliştirebilirsek 
diyabetin halen açıklanamayan etyolojisi
aydınlatılabilir. 

Eğer bu faktörlerin gerçekten tip 1 
diyabetin gelişiminde rol oynadığını 
aydınlatabilirsek, bu etkiyi durdurmak için 
nutrisyonel ve farmakolojik tedavi 
yaklaşımları da bulabiliriz. 



OLGULAR VE YÖNTEM

 Bu çalışma, İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Servisi ve 

Polikliniğinden takip edilen

 yaş ortalaması 10,3±4,2 yıl olan 16 kız, 19 

erkek; toplam 35 tip 1 DM’lu hasta ile 

 yaş ortalaması 9,6±4,1 yıl olan 15 kız, 20 erkek 

35 sağlıklı kontrol grubu üzerinde gerçekleştirildi.



OLGULAR VE YÖNTEM

Fekal flora analizi bakterilerin üremesi için 

gereken farklı termal ve atmosferik koşullar 

altında seçici ve seçici olmayan medya 

üzerinde yapılan kantitatif kültürleri 

içermektedir. 



OLGULAR VE YÖNTEM
Tip 1 DM ve kontrol grubunda yer alan

olguların gaita örnekleri İmmuno

Laboratuarının aracılığı ile Laboratoires

Réunis Lüksemburg laboratuvarında STF

testi yapılarak; barsak florasının

bakteriolojik kantitatif analizi yapıldı. (İlgili

laboratuvar ISO 15189 numara ile

sertifikalandırılmaktadır.)



Olgular seçilirken
 a- Pis kokulu gayta, karın şişliği, kabızlık ve 

dispepsi şikayetlerin olmaması. 

 b-Atopik dermatit, astım bronşiale gibi alerjik 

hastalık hikayesi olmaması.

 c-Akut gastroenterit, üst solunum yolu enfeksiyonu 

gibi aktif enfeksiyonu olmaması.

 ç- Bilinen genetik veya kronik bir hastalık öyküsü 

olmaması.

 e- Son bir aydır antibiyotik veya herhangi bir ilaç 

alım öyküsü olmaması.



Kantitatif gaita flora analizinde;

E.coli, E. coli biovare, Proteus miribalis,

Proteus vulgaris, Klebsiella oxytoca,

Klebsiella pneumonia, Citrobacter spp,

Serriata spp, Hafnia alveii, Morgagni

morgagni, Providencia spp, Pseudomanas

spp, Enterococcus, β Hemolitik Streptokok,

Staphylocus aureus, Bacteroides,

Bifidebacterium, Lactobacillus, Clostridium

perfiringens bakterilerinin kantitatif miktarları

saptandı.



OLGULAR VE YÖNTEM

Kantitatif gaita flora analizinde; 

Candida albicans, Candida Spp ve 

Geotricuhum türü mantarların kantitatif 

miktarları saptandı.



BULGULAR 
Tip 1 DM'lu hasta grubunda Bifidebacterium

kolonizsayonu, kontrol grubuna göre 

düşüktü (p<0.05).

Enterobakteriacea, Echerichia coli, ve 

Candida albicans kolonizasyonunda artma 

vardı( p<0.05). 

Lactobacillus kolonizasyonu açısından 

değerlendirildiğinde hem Tip 1 DM’lularda

hemde kontrol grubunda kantitatif azalma 

saptandı. 



 Tip 1 DM olgularında Bifidobacterium spp

8’inde (%22.8), kontrol grubunun birinde 

(%2.9) koloni sayısında azalma saptandı. 

Her iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptandı ( Fisher X2 test, 

p=0.03 ; p<0.05).



Tip 1 DM grubunda Enterobakteriacea

kolonizasyonu 13 olguda (%37.1), kontrol 

grubunda ise üç olguda (%8.6) vardı. Her 

iki grup arasında istatistiksel fark vardı     

(Pearson X2 test, p=0.009) (p<0.05). 



Candida albicans kolonizasyonu tip 1 

DM’luların 14’ünde (%40), kontrol 

grubunun 5’inde  (%14.3) saptandı. İki 

grup arasında istatistiksel fark vardı 

(Pearson X2 test, p<0.05).



 Lactobacillus kolonizasyonu açısından 

değerlendirildiğinde tip 1 DM’lularda 18 

(%56.3) olguda kolonizasyonda azalma 

saptanırken, kontrol grubunda 14 (%43.8) 

olgu ile karşımıza çıkıyordu. İki grup 

arasında rakamsal fark olmasına rağmen 

istatistik olarak fark yoktu (Pearson X2 test, 

p=0.33;  p>0.05).



O
lg

u
 N

o

O
lg

u
n

u
n

 a
d

-s
o

ya
d

 b
aş

 h
ar

fl
er

i

C
in

si
ye

t

E.
 c

o
li 

b
io

va
re

  k
o

lo
n

iz
as

y.

En
te

ro
b

ak
te

ri
ac

e
a 

 k
o

lo
n

iz
as

.

En
te

ro
ko

k
ko

lo
n

iz
as

yo
n

u

B
ac

te
ro

id
es

 s
p

p

B
if

id
o

b
ac

er
iu

m
 s

p
p

La
kt

o
b

ac
ill

u
s 

sp
p

C
an

d
id

a 
 a

lb
ic

an
s 

ko
lo

n
.

C
an

d
id

a 
sp

p
 k

o
lo

n
iz

as
yo

n
u

p
H

Fl
o

ra
 b

o
zu

kl
u

k 
d

ü
ze

yİ

A
er

o
b

 a
si

t 
fl

o
ra

 b
o

zu
kl

u
ğu

A
n

ae
ro

b
ik

 a
si

t 
fl

o
ra

 b
zk

A
er

o
b

 ç
ü

rü
m

e 
fl

o
ra

sı
 b

zk

A
n

ae
rb

 ç
ü

rü
m

e 
fl

o
ra

sı
 b

zk

1 Ş.B. K Yok Var N N N N ↑ Yok 5,7 2 N N ↑ N

2 H.H.K K Yok Var N N ↓ ↓ Yok Yok 5,8 6 N ↑ ↓↓ N

3 F.Ç. E Var Yok ↓ N N N Yok Yok 5,8 7 ↓↓ N N N

4 E.A. K Yok Yok N N N ↑ ↑ ↑ 5,7 4 N ↓ N N

5 E.Ç K Yok Var ↓ N N N Yok Yok 6,3 9 ↓↓ N ↑↑ N

6 E.K. K Yok Var N N N ↓ Yok Yok 6,6 9 N ↓↓ ↑↑ N

7 D.Z. E Yok Yok N ↓ N N ↑ Yok 5,5 2 N N N ↓

8 F.Y.F. E Var Yok N N N N ↑ Yok 6,2 3 N N N N

9 K.A. K Yok Yok N N N N Yok Yok 6,0 2 N N N N

10 Y.S. E Yok Yok N N N ↓ ↑ Yok 6,7 6 N ↓↓ N N

11 R.E. E Yok Yok N N N ↓ ↑ Yok 6,2 3 N ↑ N N

12 K.B. E Yok Yok ↓ N N N Yok Yok 5,6 7 ↓↓ N N N

13 D.E. K Yok Yok ↓ N N N ↑ Yok 6,0 10 ↓↓ N ↑ N

14 M.K. K Yok Var N ↓ N N Yok Yok 5,8 5 N N ↑↑ ↑

15 E.K. K Yok Var N N N N Yok Yok 5,1 2 N N ↑ N

16 D.D. K Var Yok N N N N Yok ↑ 6,9 10 N N N ↑↑

17 A.E. E Yok Var N N N ↓ ↑ Yok 7,4 13 N ↓↓ ↑↑ N

18 M.N.Ü E Yok Yok N ↓ N ↓ ↑ ↑ 6,2 11 N ↓↓ N ↓

19 C.Ç. E Yok Var N N N N Yok Yok 6,7 6 N N ↑↑ N

20 O.U.A. E Var Yok ↓ ↓ ↓ ↓ Yok Yok 6,7 9 ↓ ↓↓ N ↓

21 Z.B. E Yok Var ↓ ↓ ↓ N ↑ Yok 6,6 14 ↓ ↓↓ ↑↑ ↓

22 E.A. K Var Var N N N ↓ Yok Yok 6,4 8 N ↓↓ ↑ ↓

23 Y.S. E Var Yok N N N ↓ Yok Yok 6,7 2 N N N N

24 H.Y. E Yok Yok N ↓ ↓ ↓ Yok Yok 6,1 10 N ↓↓ N ↓

25 M.T. E Var Yok ↓ ↓ ↓ ↓ Yok Yok X 9 ↓↓ ↓↓ N ↓

26 H.K.İ. E Yok Var ↑ N ↓ N ↑ Yok 6,2 10 ↑ ↓↓ ↑ N

27 K.A. E Var Yok ↓ N N ↓ ↑ Yok 6,5 11 ↓↓ ↓↓ N N

28 S.K. K Yok Var N N ↓ ↓ Yok Yok 7,6 10 N ↓↓ N N

29 M.T.A E Yok Yok N N N N Yok ↑ 6,9 3 N ↓ N N

30 Z.E. K Var Yok N N N N ↑ Yok 5,4 6 N N N N

31 G.Y K Yok Yok ↑ N N ↓ Yok Yok 5,6 6 N ↓↓ N N

32 A.S.Ç. E Yok Var ↓ N ↓ ↓ Yok Yok 5,5 17 ↓↓ ↓↓ ↑↑ N

33 K.D. E Yok Yok ↓ N N ↓ Yok ↑ 6,0 8 ↓↓ ↓↓ N N

34 D.D. K Yok Yok ↓ N N ↓ Yok ↑ 6,0 8 ↓↓ ↓↓ N N

35 B.H. K Yok Yok N N N ↓ Yok ↑ 7,0 6 N ↓↓ N N
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1 C.N.Ş K Yok Yok N N N N ↓ Yok
6,3

0 N N N N

2 A.S. E Yok Yok ↑ N ↓ N Yok 1↑
6,1

9 ↑↑ ↓↓ N N

3 D.S. K Yok Var ↑ N N N Yok Yok
5,9

6 ↑ N ↑↑ N

4 M.M.D E Var Var N N N ↓ Yok Yok

6,6

10 N ↓↓ ↑↑ N

5 F.D. K Yok Var N N N ↓ Yok Yok
5,4

7 N ↑ ↑↑ N

6 E.Ş. K Yok Yok ↓ N N ↓ Yok Yok
6,3

8 ↑ ↓↓ N N

7 E.Z. E Yok Yok ↓ N N N Yok Yok
5,5

5 ↓↓ N N N

8 A.Y. E Yok Yok N N N N ↑ Yok
6,0

1 N N N N

9 A.B. E Yok Yok N N N N Yok Yok
6,1

1 N N N N

10 A.U.D E Var Yok N N N N Yok Yok
6,7

2 N N N N

11 Z.Ç. K Yok Yok ↓ N N N Yok Yok
5,9

5 ↓↓ N N N

12 Y.S. E Yok Yok N N N N Yok Yok
6,8

2 N ↓ N N

13 S.S.Y E Yok Yok ↓ N N ↓ Yok Yok
6,1

9 ↓ ↓↓ N N

14 D.S. K Var Yok ↓ N N ↓ Yok Yok

8,1

10 ↓↓ ↓↓ N N

15 O.İ. E Yok Yok N N N ↓ Yok Yok
6,1

1 N ↓ N N

16 F.Y E Yok Yok ↓ N N ↓ ↑ Yok
5,8

6 ↓↓ ↓ N N

17 E.D K Yok Yok ↑ N N ↓ Yok Yok
7,0

6 ↑ ↓↓ N N

18 E.Y K Var Yok ↑ N N N Yok ↑
6,0

6 ↑↑ N N N

19 Y.K.Y E Var Yok N N N N Yok Yok
6,0

5 N ↓↓ N N

20 E.Y.Z E Yok Yok N N N ↓ Yok Yok
6,3

5 N ↓↓ N ↑

21 Y.A.Z. E Yok Yok N N N ↓ Yok ↑
5,6

7 N ↓↓ N N

22 H.İ.D E Var Yok N N N N Yok ↑
5,1

2 N N N N

23 A.M.B E Yok Yok N N N ↓ Yok ↑

5,1

3 N ↓ N N

24 E.T. E Yok Yok N N N N ↑ Yok
5,5

N N N N N

25 F.K.D E Yok Yok N N ↓ N Yok Yok
5,9

2 N ↓ N N

26 M.B.S K Yok Yok N N N ↓ Yok Yok
6,2

2 N ↓ ↑ N

27 M.B.D E Var Yok ↓ N N N Yok Yok

5,5

3 ↓ N N N

28 E.D. K Yok Yok N N N N Yok Yok
6,6

1 N N N N

29 E.Ö. K Yok Yok N N N N ↑ Yok
6,2

2 N N N N

30 Z.S. K Yok Yok N N N N Yok Yok
6,3

N N N N N

31 B.L. E Var Yok N N N N Yok Yok
6,2

2 N N N N

32 A.D. E Var Yok N N N ↓ Yok Yok
6,1

1 N N N N

33 D.Ç K Yok Yok ↓ N N ↓ Yok ↑
5,9

9 ↓↓ ↓↓ N N

34 E.D. K Yok Yok N N N N Yok Yok 
6,0

2 N N N N

35 M.S. K Yok Yok N ↓ N N ↑ Yok
5,5

2 N N N 1



Lactobacilluslar, şekerden laktik asit 

sentezleyen ve fermantasyon için yaygın 

olarak kullanılan bakterilerdir. Ev yapımı 

yoğurt, ayran, peynir, sosis, salam, kefir ve 

şarap üretiminde kullanılırlar. 



Günümüzde eski dekatlarla

kıyaslanamayacak kadar çok yoğurt ve süt 

ürünleri tüketilmesine rağmen hem olgu 

hem kontrol grubunda Lactobacillus

kolonizasyonunda büyük oranda azalma 

görülmesi çok ilginçtir.



Son yıllarda yapılan araştırmalarda 

romatoid artrit gibi dejeneratif hastalıklarda 

Candida kolonizasyonunun rolüne dikkat 

çekilmiştir.

Sonoyama ve arkadaşlarının fareler 

üzerinde yaptığı çalışma C. albicans

kolonizasyonunun sadece barsakta

inflamasyonu artırmayıp, gastrointestinal

dışı organlarda da inflamasyonun

alevlendirdiğini göstermiştir (5).



Romatoid artrit için deneysel model olarak 

kabul edilen SKG farelerinde (SKG: The

stress-responsive serum- and

glucocorticoid-inducible kinase)  yapılan bir 

çalışmada Candida albicans duvarından 

elde edilen beta-glukan maddesinin 

otoimmün artriti tetiklediği saptanmıştır (6). 



Sonuç

Özet olarak yaptığımız çalışmada tip 1 DM 

ve kontrol grubunda anaerobik çürüme 

florası, Candida albicans kolonizasyonu ve 

Enterobakteriacea kolonizasyonu

değerlendirmesinde bariz farklılıklar 

saptandı. 



Literatürler incelendiğinde olguların 

araştırmaya alınmaya başladığı dönemde, 

tip 1 DM fizyopatolojisini açıklayacak barsak 

merkezli böyle bir çalışmanın henüz 

olmadığı görülmektedir. 



 Çalışmamızda anaerop yaralı probiotik

bakterilerinin azalmasının yanında, barsak 

florasının bütünlüğünü bozan Candida

albicans kolonizasyonunun artması, tip 1 

DM gelişimini tetikleyen bir faktör olarak 

gözükmektedir.



Tip 1 DM’un gelişmesini engellemek için 

probiyotik ve prebiyotik özelikteki gıda 

ürünlerinin kullanımı ile hastalığı önlemekte 

bir yöntem olabilir. 



Tip 1 DM’tan, korunma yöntemi olarak 

probiyotik ve prebiyotik gıda ürünlerinin 

kulanılıp kullanılamayacağının gösterilmesi 

için, çift kör plasebo kontrollü retrospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır.







Ellie Metchinkoff’un yaralı bakterilerden söz 

etmesinden ve immünoloji üzerine yaptığı 

çalışmalarla Nobel tıp ödülü almasından bir 

asırdan uzun süre geçti. Uzun ve sağlıklı 

yaşam için bizimle yaşaması gerektiğini iddia 

ettiği probiotik bakterilerin sadece 

organizmamız için gerekli vitaminleri değil, 

gen ekspresyonumuzu dahi kontrol ettikleri 

ise yeni gün ışığına çıkmıştır(9).



İstatistiksel Değerlendirilme

Veriler sayısal ve kategorik olarak ayrıldıktan 
sonra istatistiksel analiz yapıldı. Analiz yöntemi 
olarak, grupların sayısal değerlerinin 
karşılaştırılmasında bağımsız student t test ve x2

kullanıldı.

İstatistiksel değerlendirme sonuçları, ''p'' değeri 
0.05'in altında (p< 0.05) olması halinde anlamlı 
kabul edildi.



Kaynaklar
 1- Hooper LV: Bacterial contributions to mammalian gut development. Trends Microbiol 2004; 12: 129 –134

 2- Hooper LV, Gordon JI: Commensal host-bacterial relationships in the gut. Science 2001; 292: 1115–1118

 3- Stappenbeck TS, Hooper LV, Gordon JI: Developmental regulation of intestinal angiogenesis by
indigenous microbes via paneth cells. Proc Natl Acad Sci 2002; 99: 15451–15455



 4- Mazmanian SK, Liu CH, Tzianabos AO, Kasper DL: An immunomodulatory molecule of symbiotic bacteria
directs maturation of the host immune system. Cell 2005; 122: 107–118

 5-Rotimi VO, Deurden BI: The development of the bacterial flora in normal neonates. J Med Microb 1981; 
14: 51-62

 6-Sonoyama K, Miki A, Sugita R,Goto H, Nakata M ve arkadaşları: Gut colonization by Candida albicans
aggravates inflammation in the gut and extra-gut tissues in mice.  Med Mycol 2011; 49: 237-247 

 7-- Kandemir N, Açıkgöz E, Yordan N: The epidemiology of diabet onset insülin dependent diabetes mellitus
in Turkish children: A retrospective analysis of 477 cases. Turk J Pediatr 1994; 36: 191-195

 8-Vaarala O, Atkinson MA, Neu J. The "perfect storm" for type 1 diyabetes: The complex interplay between
intestinal microbiota, gut permeability, and mucosal immunity. Diabetes 2008; 57: 2555-62

 9- Hooper LV, Wong MH, Thelin A, Hanson L, Falk PG ve arkadaşları. Moleculer analysis of commensal host-
microbial relationships in the intestin. Science 2001; 291:  881-884



Erdoğan Soyuçen1, 

Aynur Gülcan2, 

Ayşe Çiğdem Aktuğlu Zeybek3, 

Hasan Önal4, 

Ertuğrul Kıykım3, 

Ahmet Aydın3

1Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Antalya
2Dumlupınar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kütahya
3İ.Ü. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İstanbul
4İstanbul Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi












