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"Butun hastaliklar
bagirsaktan baslar.

Bagirsak hasta ise ise
vicudun geri kismi da
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Bu calisma;

Istanbul Universitesi Arastirma Proje Birimi
tarafindan (Proje No: 14929)
desteklenmistir.

|.U. Cerrahpasa Etik kurulundan izin
alinarak yapilmistir.
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Amac

Barsaklari merkez alan bir yaklasimla, Tip 1
diyabette halen aciklanamayan etyolojinin
bir kismini aydinlatmay1 amacladik.

Hipotez: Intestinal bariyer ve mukozal
immuniteyi etkileyen barsak florasi, Tip 1
diabetes mellitusun gelisiminden
sorumiudur.
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Genel Bilgiler

Intestinal ylizey bariyeri, barsak lUmenindeki
immunojenik ajanlari, immunoreaktif
submukozadan ayiran immun sistemin en
onemli komponentidir.

Insan barsak florasi 500'U askin tur
mikroorganizmayi barindirmaktadir ve bunlarin

cogu klasik kultur yontemleriyle
uretilememektedir(1,2).
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Genel bilgiler

Barsaklar; Vucudun en genis organi olmasinin
yani sira surekli olarak organizmalar, diyet
antijenleri ve toksinlerle karsi karsiyadir.

Intestinal epitel patojenik, nonpatojenik
organizmalari ve diyet antijenlerini birbirinden
ayirt etmek durumundadir.

Yararl floraya tolerans gosterirken, zararli
patojenleri yok etmek zorundadir.






Oyle ki; flora, intestinal bariyer ve mukozal
Immunite bircok degisik allerjik ve otoimmun
hastaliklarin, keza tip 1 DM’un gelisiminden
sorumlu olabllir (1-4).



Bu temel bilgi dogrultusunda, barsaklari

merkez alan bir yaklasim gelistirebilirsek
diyabetin halen aciklanamayan etyolojisi
aydinlatilabilir.

Eger bu faktorlerin gercekten tip 1
diyabetin gelisiminde rol oynadigini
aydinlatabilirsek, bu etkiyi durdurmak igin
nutrisyonel ve farmakolojik tedavi
yaklasimlari da bulabiliriz.
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'OLGULAR VE YONTEM

Bu calisma, I.U. Cerrahpasa Tip Fakultesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Servisi ve
Polikliniginden takip edilen

yas ortalamasi 10,3+4,2 yil olan 16 kiz, 19
erkek; toplam 35 tip 1 DM’lu hasta ile

yas ortalamasi 9,6+4,1 yil olan 15 kiz, 20 erkek
35 saglikli kontrol grubu Uzerinde gergeklestirildi.



"OLGULAR VE YONTEM

Fekal flora analizi bakterilerin Uremesi icin
gereken farkli termal ve atmosferik kosullar
altinda secici ve secici olmayan medya
uzerinde yapilan kantitatif kulturleri
icermektedir.
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OLGULAR VE YONTEM
Tip 1 DM ve kontrol grubunda yer alan
olgularin gaita ornekleri Immuno

Laboratuarinin araciligi ile Laboratoires
Reunis Luksemburg laboratuvarinda STF
testi yapilarak; barsak florasinin
bakteriolojik kantitatif analizi yapildi. (llgili
laboratuvar ISO 15189 numara Ile
sertifikalandiriimaktadir.)
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lar secilirken

a- Pis kokulu gayta, karin sisligi, kabizlik ve

dispe
b-Ato
hasta

nsi sikayetlerin olmamasi.
nik dermatit, astim bronsiale gibi alerjik

Ik hikayesi olmamasi.

c-Akut gastroenterit, ust solunum yolu enfeksiyonu
gibi aktif enfeksiyonu olmamasi.

¢- Bilinen genetik veya kronik bir hastalik oykusu
olmamasi.

e- Son bir aydir antibiyotik veya herhangi bir ilag
alim oykusu olmamasi.
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‘Kantitatif gaita flora-analizinde;

E.coli, E. coli biovare, Proteus miribalis,
Proteus vulgaris, Klebsiella oxytoca,
Klebsiella pneumonia, Citrobacter spp,
Serriata spp, Hafnia alvell, Morgagni
morgagni, Providencia spp, Pseudomanas
spp, Enterococcus,  Hemolitik Streptokok,
Staphylocus aureus, Bacteroides,
Bifidebacterium, Lactobacillus, Clostridium
perfiringens bakterilerinin kantitatif miktarlari
saptandi.
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OLGULAR VE YONTEM

Kantitatif gaita flora analizinde;

Candida albicans, Candida Spp ve
Geotricuhum turu mantarlarin kantitatif

miktarlari saptandi.



S

BULGULAR

Tip 1 DM'lu hasta grubunda Bifidebacterium
kolonizsayonu, kontrol grubuna gore
dusuktu (p<0.05).

Enterobakteriacea, Echerichia coli, ve
Candida albicans kolonizasyonunda artma
vardi( p<0.05).

Lactobacillus kolonizasyonu acisindan
degerlendirildiginde hem Tip 1 DM’lularda
hemde kontrol grubunda kantitatif azalma
saptandi.



Tip 1 DM olgularinda Bifidobacterium spp
8’'inde (%22.8), kontrol grubunun birinde
(%2.9) koloni sayisinda azalma saptandi.
Her Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi ( Fisher X? test,
p=0.03 ; p<0.05).



Tip 1 DM grubunda Enterobakteriacea
kolonizasyonu 13 olguda (%37.1), kontrol
grubunda ise uc¢ olguda (%8.6) vardi. Her
iki grup arasinda istatistiksel fark vardi
(Pearson X2 test, p=0.009) (p<0.05).



Candida albicans kolonizasyonu tip 1
DM'lularin 14’unde (%40), kontrol
grubunun 5’inde (%14.3) saptandi. Ik
grup arasinda istatistiksel fark vardi
(Pearson X2 test, p<0.05).



Lactobacillus kolonizasyonu acisindan
degerlendirildiginde tip 1 DM’lularda 18
(%56.3) olguda kolonizasyonda azalma
saptanirken, kontrol grubunda 14 (%43.8)
olgu ile karsimiza ¢ikiyordu. Iki grup
arasinda rakamsal fark olmasina ragmen
istatistik olarak fark yoktu (Pearson X2 test,
p=0.33; p>0.05).



Olgunun ad-soyad bas harfleri
E. coli biovare kolonizasy.
Enterobakteriacea kolonizas.
Candida spp kolonizasyonu
Aerob asit flora bozuklugu
Anaerb ciiriime florasi bzk

Aerob ¢lrime florasi bzk

Anaerobik asit flora bzk

Enterokok kolonizasyonu
Candida albicans kolon.

Flora bozukluk diizeyi

Bifidobacerium spp

Laktobacillus spp

Bacteroides spp
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ovare kolonizasyonu

Kontroliinad-soyad bas harf.
Enterobacteriaceae kolonizasyonu
Enterokok kolonizasyonu
Bacteroides spp
Bifidobacerium spp

Candida albicans kolonizas.
Candida spp kolonizasyonu
Flora bozukluk diizeyi

Aerob asit flora bozu
Anaerobikasit flora bzk
Anaerb giirime florasi bzk
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Lactobacilluslar, sekerden laktik asit
sentezleyen ve fermantasyon icin yaygin
olarak kullanilan bakterilerdir. Ev yapimi
yogurt, ayran, peynir, sosis, salam, kefir ve
sarap uretiminde kullanilirlar.



Gunumuzde eski dekatlarla
Kiyaslanamayacak kadar ¢ok yogurt ve sut
urunleri tuketilmesine ragmen hem olgu
hem kontrol grubunda Lactobacillus
kolonizasyonunda buyuk oranda azalma
gorulmesi cok ilgingtir.
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e Son yillarda yapilan arastirmalarda

romatoid artrit gibi dejeneratif hastaliklarda
Candida kolonizasyonunun rolune dikkat
cekilmistir.

Sonoyama ve arkadaslarinin fareler
uzerinde yaptigi calisma C. albicans
kolonizasyonunun sadece barsakta
Inflamasyonu artirmayip, gastrointestinal
disi organlarda da inflamasyonun
alevlendirdigini gostermistir (5).



Romatoid artrit icin deneysel model olarak
kabul edilen SKG farelerinde (SKG: The
stress-responsive serum- and
glucocorticoid-inducible kinase) yapilan bir
calismada Candida albicans duvarindan
elde edilen beta-glukan maddesinin
otoimmun artriti tetikledigi saptanmistir (6).
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Sonug

Ozet olarak yaptigimiz calismada tip 1 DM
ve kontrol grubunda anaerobik curume
florasi, Candida albicans kolonizasyonu ve
Enterobakteriacea kolonizasyonu
degerlendirmesinde bariz farkliliklar
saptandi.



Literaturler incelendiginde olgularin
arastirmaya alinmaya basladigi donemde,
tip 1 DM fizyopatolojisini aciklayacak barsak
merkezli boyle bir calismanin henuz
olmadigi gorulmektedir.



Calismamizda anaerop yarali probiotik
bakterilerinin azalmasinin yaninda, barsak
florasinin butunlugunt bozan Candida
albicans kolonizasyonunun artmasi, tip 1
DM gelisimini tetikleyen bir faktor olarak

gozukmektedir.



Tip 1 DM’un gelismesini engellemek igin
probiyotik ve prebiyotik ozelikteki gida
urunlerinin kullanimi ile hastaligi onlemekte
bir yontem olabilir.



Tip 1 DM'tan, korunma yontemi olarak
probiyotik ve prebiyotik gida urunlerinin
kulanilip kullanilamayacaginin gosterilmesi

icin, cift kor plasebo kontrollu retrospektif
calismalara ihtiyacg vardir.
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Type 1 diabetes and celiac disease: clinical overlap and new insights into disease pathogenesis
A Cohn, AM Sofia, 35 Kupfer - Current diabetes reports, 2014 - Springer

Abstract Type 1 diabetes (T1D) and celiac disease (CD) are autoimmune diseases with

clinical and pathogenic overlap. The mean prevalence of CD in patients with T1D is about

8%. Classic intestinal symptoms of CO may not be present in T1D leading to the ...

Alintilanma sayisi: 11 ilgili makaleler 5 siirimiin hepsi  Alinti yap  Kaydet

The gut microbiota and type 1 diabetes

E Gilden, FS Wong, L Wen - Clinical Immunology, 2015 - Elsevier

Abstract Type 1 Diabetes (T1D) is a multifactorial, immune-mediated disease, which is
characterized by the progressive destruction of autologous insulin-producing beta cells in
the pancreas. The risk of developing T1D is determined by genetic, epigenetic and ...
Alintilanma sayisic 4 Alinti yap  Kaydet

Can exposure to environmental chemicals increase the risk of diabetes type 1 development?
J Bodin, LC Stene, UC Nygaard - BioMed research international, 2015 - hindawi.com

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disease, where destruction of beta-cells

causes insulin deficiency. The incidence of T1DM has increased in the last decades and

cannot entirely be explained by genetic predisposition. Several environmental factors are ...

Alintilanma sayisi: 3 ilgili makaleler 10 sdrimiin hepsi  Alinti yap Kaydet Diger

Understanding the role of gut microbiome in metabolic disease risk

Y Sanz, M Olivares, A Moya-Pérez, C Agostoni - Pediatric research, 2014 - nature.com
The gut microbiota structure, dynamics, and function result from interactions with
environmental and host factors, which jointly influence the communication between the gut
and peripheral tissues, thereby contributing to health programming and disease risk. ...
Alintilanma sayisi: & llgili makaleler 4 siirimiin hepsi Alinti yap Kaydet

The Microbiome in Early Life: Self-Completion and Microbiota Protection as Health Priorities
RR Dietert - Birth Defects Research Part B: Developmental and ..., 2014 - Wiley Online Library

This minireview considers the benefits of refocusing attention away from treating the patient

as a mammalian human to managing the complete patient: a majority microbial

superoroanism Lnder the *completed self” model for formation of the human-microbial

hindawi.com alanindan [PDF]
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Ellie Metchinkoff'un yarali bakterilerden soz
etmesinden ve immunoloji uzerine yaptig!
calismalarla Nobel tip odulu almasindan bir
asirdan uzun sure gecti. Uzun ve saglikli
yasam ic¢in bizimle yagsamasi gerektigini iddia
ettigi probiotik bakterilerin sadece
organizmamiz igin gerekli vitaminleri deqil,
gen ekspresyonumuzu dahi kontrol ettikleri
ise yeni gun 1sigina cikmistir(9).
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statistiksel Degerlendirilme

Veriler sayisal ve kategorik olarak ayrildiktan
sonra istatistiksel analiz yapildi. Analiz yontemi
olarak, gruplarin sayisal degerlerinin
karsilastiriimasinda bagdimsiz student t test ve x?
kullanildi.

statistiksel degerlendirme sonuglari, "p" degers
0.05'in altinda (p< 0.05) olmasi halinde anlaml
kabul edildi.
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Differences in the gut microbiofa of healthy children and those with fype 1 diabetes.
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roF] Sakarya bolgesinde ¢ocukluk ¢adi zehirlenmelerinin geriye donik dederlendirilmesi cshd org tr alanindan [PDF]
E Soyucen, Y Aktan, A Saral, N Akgin... - Cocuk Saghg ve ..., 2006 - cshd.org.tr

SUMMARY: Soyucen E, Aktan Y, Saral A, Akgun M, Numanaoglu AU.(Department of

Pediatrics, Dumlupinar University Hospital, Kitahya, Turkey). Retrospective analysis of

childhood poisoning in Sakarya region. Gocuk Saghg ve Hastaliklan Dergisi 2006; 49: ...

Alintilanma sayisi: 19 llgili makaleler 2 siirimiin hepsi  Alinti yap Kaydet Diger

Kitaplhigim

Tum zamanlar
2015 yihindan beri

Differences in the gut microbiota of healthy children and those with type 1 diabetes
E Soyucen, A Gulcan, AC Aktuglu-Zeybek . - Pediatrics ..., 2014 - Wiley Online Library

ackground Intestinal barriers. intestinal flora. and mucosal immunity are the main factors

sponsible for the development of various allergic and autoimmune diseases. The aim of

this study was to investigate the relationship between the intestinal flora of children and ...

Alintlanma sayws- 21 lgili makaleler 3 siirimiin hepsi  Alinti yap  Kaydet

Presentation of two cases with hypermobility syndrome and review of the related literature.
Web'de Ara S Toker, E Soyucen, E Gulcan, S Kabay... - European journal of ..., 2010 - europepme.org
Tirkce sayfalarda ara  The aim of this study was to show that simple criteria like Beighton and Brightan criteria are

sufficient to determine a diagnosis of hypermobility and may be useful prior to performing

excessive diagnostic studies on children with variable joint pain and limited range of ...

v patentleri iger Alintilanma sayisi: 12 llgili makaleler 2 siirimiin hepsi  Alinti yap Kaydet Diger

~" alintilan L . :
Benign joint hypermobility syndrome: a cause of childhood asthma? researchgate net alanindan [PDF]
E Soyucen, F Esen - Medical hypotheses, 2010 - Elsevier

B4 Uyan olustur Benign joint hypermobility syndrome (BJHS) is a hereditable disorder of connective tissue,

which is characterized by the occurrence of multiple musculoskeletal problems in
hypermobile individuals who do not have a systemic rheumatological disease. Rectal, ...
Alintilanma sayisi: 5 ligili makaleler 8 siriimiin hepsi  Alinti yap Kaydet
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