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Cevresel kimyasallar?

Tip 2 Diyabet

@

Mikrobiyom ?

Gomes AC, Bueno AA, Souza RG, Mota JF. Gut microbiota, probiotics and diabetes. NutrJ 2014, 13(60):1-13.
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* Yakin gecmiste yapilan calismalar, disbiyozise ugramis bagirsak mikrobiyotasi ve
disitk dereceli inflamasyonun, son 20 yilda salgin boyutunda artis gosteren tip 2

diyabetin (T2DM) patogenezinde 6nemli bir belirleyici oldugunu gostermektedir.

Caricilli MA, Saad MJA. The role of gut microbiota on insllin resistance. Nutrients 2013; 5:829-851.
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Probiyotiklerin inflamasyon baskilayici ve bagirsak mikrobiyotasi

modifikasyonu tzerine etkileri nedeniyle T2DM’de kullanimlari

glindemdedir.

 T2DM’li bireylerde Lactobacillus GG'nin (LGG)

* glisemik kontrol

* lipid profili

* inflamasyon belirtecleri

e gen ekspresyon duizeyleri



GEREC ve YONTEM

* Plasebo-kontrollii klinik calisma
e 1 Subat 2016 — 30 Temmuz 2017

* T2DM, 30-60 yas arasi, 34 kadin

3 GUNLUK
BESIN TUKETIM
KAYDI

4. v

e 8. haftalarda

Orneklem segiminde dislama kriterleri:

Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Sigara icenler,
Alkol kullananlar,

inflamatuvar bagirsak veya otoimmun
hastaligi olan,

immun yetersizligi olan,
Anti-epileptik kullanan,

inkretin arttirici ajan (DPP-4 inhibitérii)
kullanan,

Herhangi bir besin destegi alan,
insulin tedavisi uygulanan,

Son 6 haftada antibiyotik tedavisi almis
olan,

Son 3 ayda probiyotik kullanmis olan,
Gebe ve emzikli tip 2 diyabetliler

Etik Kurul Onayi, 14.07.2015 tarihinde alind1.

BAP Destekli Proje
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Calisma baslangici

Total RNA
izolasyonu

Gen

ekspresyon

Biyokimyasal analizleri
analizler

Antropometrik

Uvgulama sonrasi
veriler yé

8 hafta
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Tablo 1. Calisma baslangici ve
uygulama sonrasinda probiyotik ve
plasebo gruplarinin antropometrik ve
biyokimyasal parametrelerinin

karsilastiriimasi

Biyokimyasal parametreler

Viicut agirhg
(kg)

BKi (kg/m?)

Antropomet-
rik dlgciimler

Fruktozamin
(umol/L)

instilin (LU/mL)

Glisemik profil

HbA1c (%)

LDL (mg/dL)

Lipid profili

Total kolesterol
(mg/dL)

CRP (mg/L)

IL-6 (pg/mL)

= =
9
(7,]

S @
E ¢
T =
-
L =

Probiyotik grubu (n=17)
Ort £SS; M (min-maks)

Calisma
baslangici

87,75+14,07;
88,70
(62,60-110,50)

35,51+7,33;
33,48
(25,08-48,20)

2,9240,52;
2,74
(2,38-3,95)
14,9619,62;
11,88
(3,89-36,04)
6,75+1,21;
6,40
(5,40-10,10)

131,25+26,99;
130,50
(77,00-182,00)

203,31+36,23;
203,50
(130,00-277,00)

6,44+7,11,;
3,43
(0,25-24,33)
7,8514,67;
7,66

1IN r e A6 ~\

Uygulama

sonrasi

85,75+14,31;
85,10
(59,70-108,10)

34,70+7,35;
32,50
(23,91-48,51)

2,88+0,41;
2,81
(2,39-3,88)
13,46+8,60;
12,16
(2,91-37,39)
6,60+1,00;
6,40
(5,30-9,30)

117,50

(59,00-169,00)

188,25+39,85;

181,50

(109,00-251,00)

6,44+7,15;
3,43
(0,25-24,33)
9,4616,42;
7,66

1A =y, A= A

122,81+28,62;

Plasebo grubu (n=17)
Ort £SS; M (min-maks)

Calisma
baslangici

80,99+14,70;

74,50

(60,80-113,10)

33,6546,17;
31,14

3,33%0,96;
3,06
(2,55-6,08)

18,58+10,87;

18,10
(3,44-44,80)
7,31+1,98;
6,55
(5,40-13,30)

150,00

(94,00-252,00)

221,50+51,99;

221,00

(160,00-329,00)

6,28+3,94;
6,02
(1,33-12,85)
13,5319,85,
10,60

1A 94 A™ A A\

(24,68-44,01)

151,25+48,68;

Uygulama
sonrasi

Probiyotik
grubu p degeri*

79,27+14,89;
73,50
(63,30-112,10)

(=)

32,7616,15;
31,44
(24,96-44,28)

0.017

3,18+0,86;
2,89
(2,31-5,59)
15,19+10,26;
14,00
(3,20-47,73)
7,10+1,69;
6,50
(5,50-12,10)

0.435

0.209

126,06£31,05;
119,00
(80,00-193,00)

194,62+35,04,
190,00
(150,00-268,00)

0.052

6,30+3,70;
5,54
(1,04-12,84)
11,2546,38;
10,60

A A A A\

0.326

0.334

Plasebo grubu p

0.140

0.026

0.101

0.004

0.889

0.422



SS-25

Tip 2 diyabeti olan hastalarin metabolik kontroliinde Lactobacillus GG'nin rolii: Glisemik kontrol, lipid profili, inflamasyon belirtegleri ve gen parametreleri iizerine etkileri ;"é,‘

BULGULAR

Tablo 2. Calisma baslangici ve
uygulama sonrasinda probiyotik
grubunun degisen gen ekspresyon

diizeyleri

Gen Kat Degisimi (%95Cl) P Degeri
MUC2 9,19 (1,28-17,1) 0.045514
MUC3A 9,34 (0,52-18,16) 0.00765
TLR2 5,80 (0,001-14,24) 0.253922
TLR4 1,70 (0,66-2,74) 0.155865

Kat degdisimlerinin pozitif olmasi durumunda kat dedisimleri, kat regiilasyonuyla ayni degerlere sahip

oldugundan ayrica belirtiimemistir.

Tablo 3. Calisma baslangici ve
uygulama sonrasinda plasebo
grubunun degisen gen ekspresyon

diizeyleri

Gen Kat Degisimi (%95Cl) P degeri

Muc2 0,99 (0,29, 1,69) 0,868129
MUC3A 0,84 (0,32-1,36) 0,707570
TLR2 1,33 (0,45-2,21) 0,354589

TLR4 1(0,38-1,62) 0,893718

Kat Reglilasyonu
-1,01

-1,19

1,33

1
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TARTISMA

LGG&Vicut agirhgi pua

» Takip suresince hastalara fiziksel aktivitelerini tesvik edecek herhangi bir 6neride bulunulmamis yalnizca

saglikl beslenme danismanligi verilmistir. Viicut agirhigindaki azalma «enerji hasati» (energy harvesting)

hipotezini destekler bicimdedir.

* Diyet kaynakh mikrobiyota degisikliklerinin KZYA’da farkliliklara yol actigi yakin tarihli ¢calismalarda
gosterilmistir. Kisa zincirli yag asitlerinin obezite ile iliskili patolojilere katkida bulundugu kesin mekanizmalar
net olmamasina ragmen obez ve tip 2 diyabetli bireylerin bagirsak mikrobiyotalarindaki kompozisyon
degisikliklerinin, feceste KZYA konsantrasyonunda degisiklige neden olarak ek kalorilere katkida bulundugu ve
hepatik de novo lipogenez (DNL) icin substrat gorevi yaparak besinlerden enerji toplama kapasitesinde artisa

neden oldugu "enerji hasati" (energy harvesting) hipotezini ortaya koymustur.

Morrison DJ, Preston T. Formation of short chain fatty acids by the gut microbiota and their impact on human metabolism. Gut Microbes 2016, 3;7(3):189-200.
Byrne CS, Chambers ES, Morrison DJ, Frost G. The role of short chain fatty acids in appetite regulation and energy homeostasis. Int J Obes (Lond) 2015, 39(9):1331-8.
Goffredo M, Mass K, Parks EJ, Wagner DA, McClure EA ve ark. Role of Gut Microbiota and Short Chain Fatty Acids in Modulating Energy Harvest and Fat Partitioning in Youth. J Clin Endocrinol Metab 2016, 101(11):4367-4376
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LGG&Glisemik profil LI
* Probiyotiklerin farkli derecelerde ve anlamli diizeyde glisemik kontrole yarar sagladigi calismalarin daha ¢ok kombine

probiyotik, sinbiyotik veya fermente st Urlnleri ile yapilmis ¢calismalarda oldugu goriilmekle beraber, calismamiza benzer

sekilde etkisinin olmadigi arastirmalarda mevcuttur.

25-65 yas < 15 yil T2DM 30-70 yas T2DM 50-65 yas T2DM 30-60 yas

n=40 n=136 n=20 n=45

1500 mg (L. bulgaricus, L. 10 °CFU (L. acidophilus, L. 100 ml icecek (4x108 CFU L. 120 g fermente sit (10° CFU L.

bifidum, L. casei ve L. casei, L. lactis ile B. longum, B. acidophilus, 4x108 CFU B. acidophilus La-5 ve B. animalis

acidophilus) 2x1 infantis ve B. bifidum) bifidum, 1 g oligofruktoz) subsp lactis BB-12)

6 hafta 12 hafta 2x1 6 hafta

Aclik kan glukozu ve insilin + 30 giin Fruktozamin ve HbAlc +

insiln X HoALC Ak kan glukozu ke
Mazloom ve ark. 2013 Firouzi ve ark. 2017 Moroti ve ark. 2012 Tonucci ve ark. 2017

Kombine probiyotik sinbiyotik Fermente.
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TARTISMA s
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LGG&Lipid profili LGG&inflamasyon belirtecleri ™

* Yag alimlari <%30 * IL-6 ve CRP, tip 2 diyabetlilerde probiyotik veya
* Kolesterol <220 mg |:> <200 mg sinbiyotik destegi verilerek yapilan bir cok
* Literattirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da lipid calismada en sik incelenen inflamasyon

profili Gzerine probiyotiklerin net bir etkisi belirtecleridir.

gozlenmemistir.
e Bu calismalarin birkagcinda CRP’de anlamli diizeyde

* Fermente sut Grinine eklenmis probiyotiklerin lipid . . o
o L azalma saglanirken, pek cogunda herhangi bir
profili Gzerine olumlu etki sagladigi calismalara

rastlanmaktadir. degisiklik gorilmemektedir.

e Kontrol grubunda total kolesterol ve LDL-kolesterolde * CRP de anlamlilik sinbiyotik, fermente sit Grind +

artis olurken probiyotik grubunda yutkselme olmamis Asemi ve ark. 2013, Asemi ve ark. 2014, Mohamadshabhi ve ark. 2014

. +
. Tonucci ve ark. 2017 IL6 da anlamlilik deneysel calismalarda

* HDL diizeylerinde artis, LDL/HDL oraninda azalma Wang ve ark. 2017, Hsieh ve ark. 2013

* Mohamadshahi ve ark. 2014
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TARTISMA

LGG&Gen ekspresyon duzeyleri

e Guncel literaturde tip 2 diyabeti olan hastalarin, probiyotik muamelesi sonrasinda TLR2, TLR4,

MUC2 ve MUC3A aktivitelerinin degerlendirildigi klinik bir calismaya rastlanmamustir.
e Calismalarda tip 2 diyabetlilerde TLR2 ve TLR4 ifadesinin yuksek oldugu gorulmektedir.

e Diyabet harici hastalar ve hlicre diizeyinde yapilmis calismalarda TLR2 ve TLR4 ekspresyon

seviyelerinde probiyotik miudahalesi ile azalma oldugu gosterilmistir.

* Musin glikoproteinleri (musinler) epitelyal mukus bariyerinin major bilesenlerini olusturmaktadir.
Cesitli Lactobacillus suslarinin insan intestinal hiicre hatlarinda musin ekspresyonunu arttirdigi

gosterilmistir.
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» Sekiz hafta suireyle tek bir probiyotik susunun etkilerinin arastirildigi calismamizda
glisemik profil Gzerine dogrudan bir etkisi bulunmamakla beraber; anlamli agirlik
(0zellikle yag) kaybi ve intestinal bariyerin korunmasinda gorevli musin
genlerinden MUC2 ve MUC3A ekspresyonlarini artirmasi Gzerinden LGG

takviyesinin T2DM’de yararli olabilecegi disunuldu.

* Genel olarak probiyotiklerin (6zellikle LGG’nin) T2DM’deki etkilerinin ayrintili
olarak degerlendirilmesi icin daha genis kapsamli ve uzun stireli calismalara

ihtiyac vardir.



