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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

ARALIKLI ORUC SIRASINDA PROBIYOTIK BAKTERiVTAKViYESiNiN
BAGIRSAK MIKROBIYOTASINDAKI TUR CESITLILIGI UZERINDEKI
ETKIiSi

irem YAMAN

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dah

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Taha CEYLANI

Bu tez c¢alismasi, aralikli oru¢ (AO) uygulamas: sirasinda SCD Probiyotiklerinin bagirsak
mikrobiyotasi lizerindeki etkilerini arastirmigtir. Arastirma, 24 aylik erkek Sprague-Dawley sicanlari
iizerinde gerceklestirilmistir. Bu sicanlar, giinde 18 saat yiyecekten mahrum birakilarak aralikli orug
rejimine tabi tutulmus ve 30 giin boyunca her giin 3 mL (1 x 108 CFU) SCD Probiyotikleri ile takviye
edilmistir. Deneyin ardindan, hem deney hem de kontrol gruplarindan alinan g¢ekum igeriklerinin
metagenomik analizi yapilmistir. Arastirma sonuglari, bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligi ve bilesiminde
énemli degisiklikler oldugunu gostermistir. Ozellikle, Shannon ve Simpson alfa cesitlilik indeksleri, yani
bir topluluktaki tiir ¢esitliligini ve bu tiirlerin bulunma oranlarini 6l¢en degerler, artig géstermistir. Bu artis,
SCD Probiotiklerinin kullanimi, AO uygulamasi ve AO sirasinda SCD Probiotiklerinin takviye edilmesiyle
ti¢ farkli durumda gézlemlenmistir. Calismanin dikkat gekici bir yonii, Firmicutes ve Bacteroidetes (F/B)
oranlarindaki degisimlerdir. Bu oranlar, genellikle bagirsak sagliginin bir gostergesi olarak kabul edilir ve
bu degerin yiiksek olmasi baz1 saglik sorunlartyla iligkilendirilmektedir. Arastirma, F/B oraninin hem AO
uygulamasi hem de SCD Probiotikleri takviyesiyle iyilestigini, ancak AO sirasinda SCD Probiotikleri
takviye edildiginde oranin daha dengeli oldugunu bulmustur. Ayrica, aragtirma, tiim ii¢ durumda da baskin
bakteriyel ailelerin, cinslerin ve tiirlerin 6nemli 6l¢iide degistigini belirtmistir. Ancak, SCD Probiotiklerinin
bu taksonomik seviyelerde en etkili oldugu, AO sirasinda takviye ile ayni etkinin elde edilmedigi
gozlemlenmistir. Bu durum, aralikli orucun bagirsak mikrobiyotasi lizerinde gii¢lii bir dengeleyici etkisi
oldugunu gostermektedir ve AO sirasinda SCD Probiotikleri takviye etmenin bagirsak mikrobiyotasi
saglig1 i¢in daha fazla fayda saglayabilecegini isaret etmektedir. Sonug olarak, bu g¢alisma, probiyotik
takviyesinin diyet aligkanliklari, O6zellikle aralikli orug ile nasil etkilesime girdigini ve bagirsak
mikrobiyotasinin kompozisyonunu ve gesitliligini nasil etkiledigini anlamamiza katkida bulunmaktadir.
Bu, bagirsak sagligini iyilestirmeye yonelik diyet ve terapdtik stratejilerin gelistirilmesi igin potansiyel
uygulamalar sunmaktadir.

2024, 70 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Aralikli orug, Metagenomiks, Mikrobiyota, Probiyotik, Sprague-Dawley Rat



ABSTRACT

MS THESIS

EFFECT OF PROBIOTIC BACTERIA SUPPLEMENTATION ON SPECIES
DIVERSITY IN THE GUT MICROBIOTA DURING INTERMITTENT
FASTING

irem YAMAN

Mus Alparslan University
Natural and Applied Science
Department of Biology

Advisor: Assist Prof. Taha CEYLANI

This study explored the effects of SCD Probiotics supplementation on gut microbiota in the context
of intermittent fasting (IF) using 24-month-old male Sprague-Dawley rats. The experimental design
involved subjecting these rats to an IF regime, which entailed 18 hours of daily food restriction, coupled
with a daily dose of 3 mL (1 x 108 CFU) SCD Probiotics for a duration of 30 days. Post-experiment,
metagenome analysis of the cecum contents from both the experimental and control groups was conducted.
The findings revealed notable changes in gut microbiota diversity and composition. Specifically, both
Shannon and Simpson alpha diversity indices, which are measures of species diversity in a community,
showed an increase. This increase was observed under three conditions: with the use of SCD Probiotics
alone, under IF, and with the combination of SCD Probiotics supplementation during IF.A significant
aspect of the study was the observation of the Firmicutes and Bacteroidetes (F/B) ratios. These ratios are
often used as indicators of gut health, with imbalances sometimes associated with various health issues.
The study found that the F/B ratio improved under both IF and SCD Probiotics supplementation, but a more
balanced ratio was achieved when SCD Probiotics were supplemented during IF. Additionally, the study
noted substantial alterations in the dominant bacterial families, genera, and species across all three
conditions. However, it was observed that while SCD Probiotics was most effective at altering these
taxonomic levels, the combination of supplementation during IF did not yield the same effect. This suggests
a potent stabilizing effect of intermittent fasting on gut microbiota, indicating that supplementing with SCD
Probiotics during IF might offer enhanced benefits for gut microbiota health.In conclusion, this study
contributes to the understanding of how probiotic supplementation interacts with dietary patterns like
intermittent fasting, influencing gut microbiota composition and diversity. This has potential implications
for dietary and therapeutic strategies aimed at improving gut health.

2024, 70 Pages
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TESEKKUR
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1. GIRIS

Mikrobiyom iizerine yapilan arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasi ile yaslanma
arasinda bir baglanti oldugunu gostermistir (Nagpal ve ark., 2018; Aleman ve Valenzano,
2019; Bana ve Cabreiro, 2019; Xu ve ark., 2019). Mikrobiyom dogumdan 6nce olusmaya
baslar (Jiménez-Pearson, 2005; Aagaard ve ark., 2014; Collado ve ark., 2016)ve dogum
sekline, gidaya, antibiyotik kullanimina, genetige bagli olarak dogumdan sonra gelismeye
devam eder (Bédckhed ve ark., 2015b; Bokulich ve ark., 2016; Odamaki ve ark., 2016).
Yaklasik 102 ila 10'* mikroorganizmadan olusan yetiskin insan bagirsak mikrobiyomu,
gida bozulmasi, lipit depolama ve metabolizmasi, vitamin sentezi, zararlt mikrobiyal
tirlerin baskilanmasi ve bagirsak bariyer biitlinliigiiniin korunmasi dahil olmak iizere
konakg i¢in birkag temel islevi yerine getirir (Savage, 1977; Bianconi ve ark., 2013;
Lakshminarayanan ve ark., 2014; Kumarappah ve Senderovich, 2016; Sender ve ark.,
2016). Ancak klinik arastirmalara gore gen¢ ve yash hastalarin bagirsak
mikrobiyotalarinda 6nemli farkliliklar vardir. Bakteri ¢esitliliginin yasla birlikte azaldig
goriilmektedir (Claesson ve ark., 2011; Xu ve ark., 2019). Disbiyoz olarak bilinen bu
durum, bagirsak bariyeri biitlinliiglindeki bozulmalar ve obezite, insiilin direnci,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin yani sira multipli skleroz, depresyon ve
anksiyete gibi rahatsizliklarla iliskilendirilmektedir (Burcelin ve ark., 2011; Bercik ve
ark., 2012; Luna ve Foster, 2015; Zapata ve Quagliarello, 2015).

Probiyotik bakteriler, bagirsak mikrobiyotas1 bakterileri ile dogrudan temasa
gecebildiginden, bu, bagirsak mikrobiyotasinin dengeli ve islevsel olmasini garanti eder.
Bu nedenle probiyotik bakteriler, yaslanma ile iliskili disbiyozu diizeltmede ¢cok 6nemli
bir rol oynayabilir (Plaza-Diaz ve ark., 2015). Biyolojiden klinik uygulamaya, bagirsak
sagligin ve hastaliklarinda probiyotikler ve prebiyotikler, faydali bagirsak
mikrobiyotasinin sayisini ve gesitliligini modiile etmek de dahil olmak tizere (Ferrario ve
ark., 2014; Irwin ve ark., 2018), kan kolesterol seviyelerini ve kan lipid profillerini
artttrmak (Guo ve ark., 2011; Sun ve Buys, 2015), mikotoksinleri (aflatoksinler gibi)
ortadan kaldirmak (Nikbakht Nasrabadi ve ark., 2013), kan basincini ve hipertansiyonu
diisiirmek (Khalesi ve ark., 2014) ve kan sekeri toleransini ve diyabet kontroliinii
arttirmak gibi cesitli saglik yararlartyla iligkilendirilmistir (Kumar ve ark., 2015; Foster
ve ark., 2016). Halkin bu saglik avantajlarinin farkina varmasindan bu yana, son on yilda

probiyotik iirlinlere ve takviyelere olan talepte giderek artmaktadir. Bu, piyasadaki yeni



probiyotik iceren gidalarin ve takviyelerin sayisinda hizli bir artisa neden oldugu
goriilmektedir (Kumar ve ark., 2015).

Cok sayida calisma, aralikli orucun saglik iizerinde olumlu etkileri oldugunu da
gostermistir. Orug olarak bilinen diyetle ilgili yaygin bir uygulama, gida tiiketiminin
kismen veya tamamen kisitlanmasi olarak tanimlanmaktadir (Ali ve ark., 2021). Birkag
orug yaklagimi vardir (Meehan ve Beiko, 2014). Gida tiikketiminin 16 ila 24 saat siireyle
diizenli olarak kisitlanmasi, araliklt orug¢ olarak bilinir. Terapotik, sosyal veya dini
nedenlerle siklikla kullanilir (de Cabo ve Mattson, 2019). Hayvan ¢alismalarinda, aralikli
orucun insiilin direncini azaltabilecegi, yag dokusu esmerlesmesini uyarabilecegi,
merkezi sinir sistemi otoimmiinitesini Onleyebilecegi ve mikrobiyal metabolitlerin
kompozisyonlarin1 degistirerek diyabetle iliskili retinopatiyi iyilestirebilecegi One
stirilmiistiir (Cignarella ve ark., 2018; Li ve ark., 2021). Ek olarak, alternatif giin orucu
veya aralikli orug tutmanin, yaglanma ve Alzheimer hastaligi ile ilgili ndroinflamasyonu,
beyin yapisini ve bilissel islevi gelistirdigi hayvan modellerinde kanitlanmistir (Shafquat
ve ark., 2014; Singh ve ark., 2015; Silva ve ark., 2020; Zagato ve ark., 2020). Yakin
zamanda tamamladigimiz bir ¢alismada, aralikli oru¢ uygulamasinin bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunun dengelenmesinde 6nemli bir rol oynadigi gorilmistiir
(Ceylani ve Teker, 2022; Teker ve Ceylani, 2023). Bu ¢alismada, aralikli orug sirasinda
takviye edilen probiyotik bakteri kullaniminin yash ratlarda bagirsak mikrobiyotasinda

tiir ¢esitliligi lizerindeki etkileri arastirilacaktir.

2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Arahikh Orug

Aragtirmalara gore, aralikli orug (AO) diyetleri son yillarda popiilaritesi artan ve



birgok kiside klinik olarak 6nemli kilo kaybi saglayabilen ve geleneksel diyetlere kiyasla
daha az karmasik olarak distiniilen diyet yontemleridir (Vaughan ve ark., 2018;
Velingkaar ve ark., 2020). Aralikli orug, genellikle en az 12 saatlik bir siire boyunca orug
tutmay1 ve ardindan serbest yemeye izin veren bir dénemi igerir. Aralikli orucun aniden
popiilerlesmesinin nedenlerinden biri basitligidir. Daha o6nceki popiiler diyetler,
genellikle bireylerin enerji alimin1 dikkatlice izlemelerini veya karbonhidratlar titizlikle
saymalarim1 gerektiriyordu. Aralikli orug, birgok kisi icin gilinlilk kalori takibini
gerektirmemesi ve belirli yiyecek gruplarin1 yasaklamamasi nedeniyle ferahlatici bir
alternatif olabilir. Dahasi, bazi aralikli oru¢ rejimleri, bireylerin gliniin belirli
donemlerinde serbestce yemelerine izin verir, bu da bu diyetin bagka bir cazip 6zelligidir.
Basitce soylemek gerekirse, tarih ve saati dogru bir sekilde belirleyebildikleri siirece,
cogu insan aralikli orug yapabilir. Aralikli orug popiilerligi artsa da, su anda bu diyetlerin

insanlardaki faydalar1 ve risklerini arastiran ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.

2.1.1 Aralikh orug tiirleri

Aralikli orug, genel anlamda belirli siirelerde yemek yemeyi ve diger zamanlarda
oru¢ tutmay1 igerir. Ancak, ¢esitli aralikli orug tiirleri vardir ve her biri farkli orug ve
yeme pencereleri belirler.

16/8 Metodu (Leangains Protokolii): Bu yontemde, her giin 16 saat orug tutulur
ve 8 saatlik bir pencerede beslenme yapilir. Bu, genellikle gece uyurken ve sabah erken
saatlerde oru¢ tutmay1 icerir. Sonra, 6gleden sonra ve aksam yemegi i¢in 8 saatlik bir
yemek yeme penceresi vardir. Bu model genellikle erkekler i¢in onerilirken, kadinlar i¢in
biraz daha kisa bir orug siiresi (14/10) nerilir.

5.2 Metodu: Bu yontem, haftanin bes giinii normal beslenme ve iki giin sadece
500-600 kalori almay igerir. Bu iki 'aglik giinii' genellikle haftada iki non-consecutive
(ardigik olmayan) giin olarak secilir.

Eat-Stop-Eat (Yemek-Orug¢-Yemek): Bu yontem, haftada bir veya iki kez 24
saatlik orug tutmay icerir. Ornegin, bir kisi pazartesi aksami yemek yedikten sonra, sali
aksamina kadar hicbir sey yemeyebilir.

Alternatif Giin Orucu: Bu yontem, bir giin normal beslenme ve sonraki giin hig
yememeyi veya ¢ok az (500 kalori kadar) yemeyi igerir.

Warrior Diyeti (Savas¢i1 Diyeti): Bu yontem, giinde 20 saat boyunca ¢ok az

yemeyi ve dort saatlik bir pencerede biiyiik bir 6glin yemeyi igerir.



Her aralikli oru¢ yonteminin kendi avantajlar1 ve zorluklar1 vardir, bu ylizden
hangi yontemin bir kisi i¢in en uygun oldugunu belirlemek, kisinin yasam tarzina, saglik
durumuna ve hedeflerine baglhdir (Edelstein ve ark., 1992; Mekary ve ark., 2013;
Velingkaar ve ark., 2020).

2.1.2 Aralikh orucun etkileri

2.1.2.1Arahkh orucun viicut agirhg iizerindeki etkisi

Araliklt orug, birgok ¢alismada viicut agirligimi diisiirme etkisi oldugunu
gostermistir.  Bu beslenme modeli, genellikle kalori aliminin azalmasma ve

metabolizmanin belirli sekillerde degismesine yardimet olabilir (Mattson ve ark., 2018).

Kalori Aliminin Azaltilmasi: Aralikli orug, genellikle bireylerin daha az 6giin
titketmelerine neden olur, bu da genellikle daha az kalori alimina yol acar. Kisitl yeme
pencereleri, asir1 yemeyi ve atistirmayi kontrol etmeye yardimci olabilir (Klempel ve ark.,
2013).

Insiilin Hassasiyetinin Artirllmasi: Aralikl orug, genellikle insiilin hassasiyetini
artirir. Bu, viicudun kan sekerini daha etkili bir sekilde yonetmesine ve daha fazla yag
yakmasina yardimci olabilir (Moro ve ark., 2016).

Hormonal Degisiklikler: Aralikli oru¢ sirasinda, viicuttaki bazi hormonal
degisiklikler yag yakmayi tesvik eder. Bu hormonlar arasinda biiylime hormonu ve
norepinefrin bulunur (Chausse ve ark., 2015; Hoddy ve ark., 2020).

Bununla birlikte, aralikli orucun kilo kayb1 tizerindeki etkisi kisiden kisiye degisir
ve diger yasam tarz1 faktorleriyle birlikte degerlendirilmelidir. Aralikli orug, diizenli
fiziksel aktivite ve genel saglikli bir diyetle birlestirildiginde genellikle daha etkilidir.
Bazi1 ¢aligmalar, aralikli orucun kilo kaybi icin etkili bir strateji oldugunu gosterirken,
digerleri bu etkinin sinirli oldugunu ve bazi durumlarda diger diyet stratejileri kadar etkili
olmadigini belirtmistir. Aralikli orug, tiim bireyler i¢in uygun olmayabilir ve her zaman

bir saglik profesyoneli ile tartisiimalidir.
2.1.3 Metabolik hastalik risk faktorleri

2.1.3.1 Aralikli orucun kan basineci iizerindeki etkileri

Aralikli orug tiirleri; Alternatif Giin Orucu, 5.2 Diyeti ve Zaman Kisitlamali

Beslenme (16/8 Metod) modellerinin kan basinci tizerindeki etkisi degisken olabilir. Bazi



bilimsel ¢alismalarda, bu aralikli orug tiirlerinin kan basincini belirli oranlarda azalttigi
goriilmiistiir. Ornegin, bazi durumlarda, kisilerin sistolik (yiiksek deger) kan basinglar:
%3-11, diyastolik (diisiik deger) kan basinglar1 ise %3-13 azalmistir. Ancak, bu sonuglari
herkes elde etmemistir; baz1 kisilerde kan basincinda higbir degisiklik olmamuistir
(Catenacci ve ark., 2016; Alhamdan ve ark., 2016). Buna ek olarak, kan basincinda
azalma gozlenen kisilerin ¢cogunun baslangicta yiiksek kan basincina sahip oldugu
belirtilmistir (Green ve ark., 2022). Bu da demektir ki, eger bir kisinin kan basinci
baslangicta yiiksekse (hipertansiyon veya sinirda hipertansiyon durumu varsa), aralikli
orug onlarin kan basincini diisiirmeye yardimci olabilir (Catenacci ve ark., 2016). Ayrica,
kisinin kilo kaybedip kaybetmedigi, kan basmcindaki degisikligi belirlemez. Ornegin,
Zaman Kisitlamali Beslenme yontemini uygulayan ve tiim yiyeceklerini saat 15.00’ten
once tiiketen kisilerde, kilo kaybi olmasa bile kan basincinda bir azalma gdzlenmistir
(Catenacci ve ark., 2016). Bu bulgular, kan basincindaki bu azalmanin sadece kilo
kaybindan kaynaklanmadigini, orug siiresince uzun siireli yiyecek tiiketmeme durumunun
da etkili olabilecegini gdstermektedir. Ancak, kilo kayb1 olmadan orucun kan basincin
nasil diigiirdigii tam olarak anlagilamamistir. Ancak, sinir sistemi aktivitesindeki hafif bir
artis ve bazi hormon diizeylerindeki degisikliklerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
(Rynders ve ark., 2019). Zaman Kisitlamali Beslenme'deki erken yeme zamani, viicudun
tuz atilimini kontrol eden sistemlerin daha etkingalismasina yardimer olabilir. Bu, tuzun
viicuttan daha hizli atilmasini saglar ve bu da kan basincini diisiirebilir (St-Onge ve ark.,

2017).

2.1.3.2 Aralikhi orucun lipitlerin plazma diizeylerine etkileri

Lipitler, viicutta enerji saglamada 6nemli bir rol oynar ve kardiyovaskiiler saglik
acisindan onemlidir. Lipit diizeylerini etkileyen faktorler arasinda diyet, yasam tarzi ve
genetik faktorler bulunur. Aralikli orug uygulayan bireylerde genellikle total kolesterol
ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) seviyelerinde azalma, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) seviyelerinde ise artis gozlenir. LDL, "kotii kolesterol" olarak
adlandirilir ¢linkli damar duvarlarinda birikerek arterlerin sertlesmesine ve daralmasina
neden olabilir. HDL ise "iyi kolesterol" olarak adlandirilir ¢iinkii kan dolasiminda
bulunan LDL'yi karacigere tasir, bdylece LDL'nin damarlarda birikmesini 6nler (Chapnik
ve ark., 2017; Grajower ve Horne, 2019; Hoddy ve ark., 2020). Birkag ¢alisma, aralikli
oru¢ uygulamasinin trigliserid seviyelerini diislirebilecegini gostermistir. Trigliseridler,

viicutta depolanan bir tiir yagdir ve yiiksek seviyeleri kalp hastaligi riskini artirabilir



(Harvie ve ark., 2013). Bununla birlikte, bu sonuglar aralikli orug yontemine, siiresine,
bireyin genel diyetine ve yasam tarzina bagli olarak degiskenlik gdsterebilir. Bazi
kisilerde, aralikli orug lipit diizeylerini 6nemli Olgiide etkileyebilirken, digerlerinde
herhangi bir etkisi olmayabilir. Her ne kadar aralikli orug lipit profiline olumlu etkiler
saglayabilirse de, bu degisiklikler genellikle diger saglikli yasam tarzi uygulamalariyla
birlestirildiginde en etkilidir. Ozellikle dengeli ve saglikl1 bir diyet, diizenli egzersiz ve
sigara igmeme, lipit seviyelerini kontrol etmek ve genel kalp sagligin1 desteklemek i¢in

hayati 6nem tasir.

2.1.3.3 Aralikhi oru¢ tutmanin inflamasyon ve oksidatif stres iizerindeki etkileri

Inflamasyon (viicuttaki iltihaplanma siireci) ve oksidatif stres (viicudun
hiicrelerine zarar veren asir1 miktarda serbest radikal), kalp hastalig1 ve tip 2 diyabetin
olusumu ve ilerlemesinde &nemli rol oynar (Harris ve ark., 2018). Insanlarda
inflamasyonun belirleyicileri olarak TNF, IL-6, homosistein ve C-reaktif protein adli
maddeler incelenmistir. Yapilan arastirmalar, aralikli orucun (Alternatif Giin Orucu, 5:2
Diyeti ve Zaman Kisitlamali Beslenme) bu inflamatuar belirtegler {izerinde genellikle
etkisinin olmadigin1 gostermistir. Ancak, aralikli orug, oksidatif stres belirteglerini
azaltmada etkili olmustur. Yani, oru¢ tutmak, viicutta serbest radikallerin (hiicrelere zarar
veren molekiiller) seviyelerini dislirmiistiir. Arastirmalar, aralikli oru¢ uygulayan
kisilerin, oksidatif stres belirteclerinin belirgin bir sekilde azaldigin1 gostermistir
(Kenyon, 2001; Barnosky ve ark., 2014; Catenacci ve ark., 2016; Hoddy ve ark., 2020).
Bu oksidatif stres belirteglerindeki azalmalarin, orucun insiilin duyarliligini (viicudun
insiiline olan tepkisini) artirmaya yardimci olabilecegi diistiniilmektedir. Bu 6nemlidir
¢linkii oksidatif stres, insiilinin viicut hiicreleri tarafindan algilanmasini zorlastirabilir ve
bu da insiilin direncine (viicudun insiilinin etkilerine kars1 direnci) yol agabilir (Heilbronn
ve Ravussin, 2005; Clayton ve ark., 2016). Ayrica, asir1 kilolu bireylerde antioksidanlar
(serbest radikalleri etkisiz hale getiren maddeler) verildiginde, insiilin duyarliliklarinin
arttigt  bulunmustur. Bu da, aralikli orucun insiilin duyarliligmmi artirma
mekanizmalarindan  birinin,  oksidatif  stresi  azaltarak = gergeklesebilecegini

diistindiirmektedir (Liu ve ark., 2017b; Liu ve ark., 2020a).

2.1.4 Giivenlik igerikleri

Aralikli oru¢ uygulamasi genellikle mide bulantisi, agiz kurulugu, sinirlilik,

yorgunluk gibi olumsuz yan etkilere yol agmaz. Bas agrilar1 nadiren de olsa goriilebilir,



ama genellikle bu durum yeterli su tiikketimiyle ¢oziiliir (Kenyon, 2001; Isomaa ve ark.,
2001; Lakka ve ark., 2002; Meng ve ark., 2020). Aralikli orugla ilgili bir diger endise ise
yeme bozukluklari riskinin artabilecegi yoniindedir. Ancak yapilan ¢alismalar, orucun
asir1 yeme veya kilo alma korkusu gibi problemleri artirmadigin1 gostermistir. Ancak,
yeme bozuklugu ge¢misi olan kisiler genellikle bu ¢alismalardan harig tutulur, bu yiizden
bu kisiler i¢in orucun ne kadar giivenli oldugu tam olarak bilinmemektedir (ISomaa ve
ark., 2001; Lakka ve ark., 2002). Ayrica, aralikli orucun {ireme hormonlar1 tizerinde
belirgin bir etkisi yok gibi goriiniiyor. Kadinlarda ve erkeklerde yapilan arastirmalar, orug
sonrasinda ¢esitli tireme hormonlarinin seviyelerinde 6nemli degisiklikler olmadigini
gostermistir (Klop ve ark., 2013; Chausse ve ark., 2015; Hoddy ve ark., 2020). Orucun
metabolizma hizin1 diisiirme potansiyeli konusunda endiseler var, ancak kanitlar
genellikle orucun metabolizma hizim1 6nemli 6lciide etkilemedigini veya hafif bir
azalmaya yol agabilecegini gosterir (Jebeile ve ark., 2019; Green ve ark., 2022). Sonug
olarak, mevcut bulgular aralikli orucun genellikle mide, sinir sistemi, hormonlar veya
metabolizma iizerinde olumsuz bir etkisi olmadigim1 gosteriyor. Ancak, bu diyetlerin

giivenligi konusunda kesin sonuglara varmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.

2.1.5 Pratik hususlar
2.1.5.1 Endikasyonlar ve kontrendikasyonlar

Aralikli orug, belirli gruplar i¢in Onerilmemekte veya belirli kosullar altinda

oOnerilmektedir:

1- 12 yasm altindaki ¢ocuklar, hamileler ve emziren kadinlar: Bu gruplarda araliklh
orucun giivenligi konusunda yeterli arastirma yapilmamustir, bu nedenle bu diyet
onerilmez.

2- Yeme bozuklugu ge¢misi olanlar veya BMI degeri 18,5 kg/m2'den diisiik olanlar:
Bu kisiler i¢in aralikli orug 6nerilmez.

3- 70 yas uistii bireyler: Yaslanmayla beraber kas kayb1 (sarkopeni) riski arttig1 i¢in
bu kisiler, aralikli orucu dikkatli bir sekilde degerlendirmelidir.

4- Belirli saatlerde ila¢ alan hastalar: Belirli TRE rejimlerini takip etmeleri zor
olabilir. Bu durumda, ilaglarin alim saatleri ile uyumlu bir oru¢ programi

olusturmak icin doktorlariyla igbirligi yapmalidirlar.



5- Saglikly, fazla kilolu veya obez yetiskinler ve TIDM, T2DM veya diger eslik eden
hastaliklar1 olmayan kisiler genellikle aralikli orucu tibbi gozetim olmaksizin

giivenle uygulayabilirler (Kawano ve Arora, 2009).

Son zamanlarda yapilan caligmalar, aralikli orucun obez ergenlerde kilo
kontroliinde etkili olabilecegini gostermistir. Ancak, bu diyet bu gruba yalnizca kilo kayb1
klinik olarak gerekli oldugunda ve tibbi gdzetim altinda uygulanmalidir. Obez ergenlerde
aralikli orucun gilivenligi konusunda gortsler farklilik gosterebilir ve bu konuda daha

fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (Hotamisligil ve ark., 1995; Song ve Kim, 2022).

2.1.5.2 Aralikh orug baslatirken, takip ederken ve durdururken tavsiyeler

Aralikli orug, gilinliik yasamin igerisine genellikle kolaylikla dahil edilebilir.
Ancak, bu diyetlere alismak i¢in genellikle 1-2 haftalik bir siire gerekmektedir. Bu
donemde bas agris1 gibi rahatsizliklar yasanabilir ancak su tliketimi artirildiginda bu
durum genellikle diizelir (Xu ve ark., 2003a; Bhutani ve ark., 2013). Oru¢ donemlerinde
bile egzersiz rutinlerine devam edilebilir. Hatta 12-36 saatlik yemek yememe
periyotlarinda orta-yiikksek yogunlukta egzersiz yapmak genellikle olumsuz bir etkiye
sebep olmaz (Chausse ve ark., 2015; Mattson ve ark., 2017). Aralikli orug sirasinda
tilketilen yiyeceklerde de dikkatli olunmalidir. Bol miktarda meyve, sebze ve tam tahil
tiketimi lif ve mikro besin alimini artirmak i¢in 6nemlidir. ADF ve 5.2 diyetinin orug
giinlerinde en az 50g yagsiz protein tilkketmek, aglik kontroliine yardimci olabilir ve asir1
yagsiz kiitle kaybini 6nler (Bruun ve ark., 2006; Divoux ve ark., 2010). Alkol ve kafeinli
icecekler serbesttir ancak Ozellikle oru¢ giinlerinde sinirli olmahidir. Diyet sodalarin
tilkketimi de oru¢ penceresi boyunca izinlidir ancak bu igecekler seker istegini
artirabilecegi i¢in sinirli olmalidir (Zamarron ve ark., 2017). Aralikli oru¢ uygulamasi
yaninda davranis degisikligi stratejilerinin kullanilmasi da kilo ydnetimine yardimci
olabilir. Bu stratejiler, hastalarin yiyecek alimini, aktivite diizeylerini ve viicut
agirliklarini diizenli olarak izlemeyi 6grenmesine yardimer olabilir. Davranis terapisi,
birebir veya grup ortaminda saglanabilecegi gibi ¢evrimigi programlar ve mobil saglik

uygulamalari araciligiyla da uygulanabilir (Xu ve ark., 2003b; Celli ve ark., 2009).

2.1.6 Diabetes mellitus i¢in dikkate alinacaklar

Aralikl1 orug, Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalar1 i¢in de potansiyel bir yontem

olabilir. Ancak, mevcut arastirmalarin smirli olmasi nedeniyle, bu uygulamayi



benimsemek isteyen diyabet hastalariin doktorlar1 tarafindan yakindan takip edilmeleri
gerekmektedir. Diyabetli bireylerde aralikli oru¢ yapmanin gilivenligi, 6zellikle uygun
tibbi yonetim ve diizenli kan sekeri izlemi ile birlikte oldugunda, hipoglisemi (diistik kan
sekeri) ve hiper glikemi (yliksek kan sekeri) riskini Onleyebilir. Ancak, her hastanin
durumu farkli oldugu icin, bu diyet uygulamasinin herkes i¢in uygun olmadigini
unutmamak Onemlidir. Doktor tavsiyesi ve yakin tibbi izlem olmadan aralikli orug

uygulamasina baslamamalidirlar (Grajower ve Horne, 2019; Zhang ve ark., 2022).

2.1.6.1 Kan sekeri izleme

Tip 1 ve Tip 2 Diyabet Mellitus (T1DM veya T2DM) hastalarinin aralikli orug
uygulamalar1 sirasinda, diizenli olarak aglik kan sekeri seviyelerini Ol¢gmeleri ve
kaydetmeleri onerilir. Olgiimler genellikle her 6giinden hemen 6nce, her dgiinden
yaklasik 2 saat sonra ve yatmadan 6nce yapilmalidir. Aktif kilo kayb1 donemi boyunca
(genellikle diyetin ilk 3 ay1) hastalarin olumsuz etkileri izlemek ve ilaglar ayarlamak i¢in
haftalik olarak doktorlariyla iletisim halinde olmalar1 6nemlidir. Eger kan sekeri
seviyeleri iki ardigik 6lglimde 70 mg/dL'nin altindaysa, hastalarin ilag degisiklikleri igin
doktorlariyla iletisime gecmeleri gerekmektedir. Diisiik kan sekeri (hipoglisemi)
belirtileri yasanabilir ve bu durum ciddi saglik sorunlarina yol agabilir. Ote yandan, kan
sekeri seviyeleri 180 mg/dL'min iizerindeyse, hastalarin oru¢ protokoliine uyup
uymadiklarin1 kontrol etmeleri ve gerektiginde ila¢ degisiklikleri yapmalar1 onerilir.
Yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) belirtileri yasanabilir ve bu durum da ciddi saglik
sorunlarina neden olabilir. Bu nedenle, TIDM veya T2DM hastalarinin aralikli orug
sirasinda diizenli olarak kan sekeri seviyelerini izlemeleri ve tibbi destek alarak ilag
dozlarin1 ayarlamalar1 énemlidir (Navarro-Garcia ve ark., 2010; Grajower ve Horne,
2019).

2.1.6.2 TIDM'li hastalarda ila¢ yonetimi

Mevcut literatiire gore, Tip 1 Diyabet Mellitus (T1DM) hastalari, Aralikli Orug
Diyeti (ADF) veya 5.2 diyetindeyken, orug tutulan giinlerde bazal insiilin dozlarini %50
ve orug tutulmayan giinlerde %10 oraninda azaltmalar1 6nerilebilir. Insiilin dozlar1, aktif
kilo kayb1 doneminde, dnceki 7 giin boyunca 0l¢iilen en diisiik yemek oncesi kan sekeri
diizeyine dayanarak haftalik olarak ayarlanmalidir. Tip 1 diyabet hastalarinda yapilan bir
calisma olmadig1 i¢in, zaman sinirl beslenme (TRE) sirasinda ilag yonetim protokolii

hala bilinmiyor (Piitsep ve ark., 2000; Zhang ve ark., 2022).
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2.1.6.3 T2DM'li hastalarda ila¢ yonetimi

Tip 2 Diyabet Mellitus (T2DM) hastalarinda aralikli oru¢ uygulamasina
baslamadan 6nce, HbAlc seviyesi, yani kan glukoz seviyelerinin ortalama degerini
gosteren Ol¢iim, dikkate alinmalidir. Eger HbAlc seviyesi %5.7 veya altinda ise,
hastalarin metformin kullanmaya devam etmeleri ve Alternatif Day Fast (ADF) veya 5:2
diyetine baglamalar1 6nerilir. Eger HbAlc seviyesi %7 ile %10 arasinda ise, stilfoniliireler
ve insiilin sadece orug giinlerinde kesilebilir. Uzun etkili insiilin, orugtan bir gece once
kesilebilir. Eger HbAlc seviyesi %]10'dan yiiksek ise, siilfoniliire ilaglart
degistirilmeyebilir fakat uzun etkili insiilin sadece oru¢ giinlerinde yaklagik 10 birim
azaltilabilir. Her hasta i¢in uygun tedavi planinin belirlenmesi, hastanin endokrinologu
ile birebir isbirligi gerektirir. Hastalarin tibbi tavsiye olmadan kendi ilaglarini
ayarlamamalar1 6nemlidir (Piitsep ve ark., 2000; Navarro-Garcia ve ark., 2010; Grajower
ve Horne, 2019). T2DM hastalarinda zaman kisitlamali beslenme (TRE) sirasinda ilag
protokolii heniiz netlesmemistir, ¢iinkii bu konuda yeterli bilimsel veri mevcut degildir.
Ayni sekilde, SGLT2 inhibitorleri ve GLP1 reseptor agonistleri gibi yeni ilaglarin
yonetimine dair net bir protokol heniiz yoktur, ¢linkii bu ilaglarin aralikli orug sirasindaki
giivenilirligi ve etkililigi hakkinda yayinlanmis veri bulunmamaktadir. Bu nedenle,
T2DM hastalarinin aralikli oru¢ uygulamalarini doktorlarina danisarak ve tibbi denetim

altinda ytiritmeleri 6nemlidir (Navarro-Garcia ve ark., 2010; Grajower ve Horne, 2019).

2.1.7 Gelecek yonelimler

2010 yilma kadar, aralikli orug diyetlerinin saglik tizerindeki etkilerini inceleyen
sadece dort arastirma yapilmistir (Wilson ve ark., 1999; Boneca ve ark., 2007; Barnosky
ve ark., 2014; Fothergill ve ark., 2016). Ancak, son 10 yilda bu diyetlere ilgi artmis ve
yeni veriler siirekli olarak ortaya ¢ikmistir. Yine de, bu konuda daha fazla anlayis
kazanmak icin daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Ozellikle, aralikli orug diyetlerinin
uzun vadeli etkilerini (>1 y1l) inceleyen klinik calismalar gereklidir. Simdiye kadar, bu
alanda yapilan arastirmalar genellikle kisa stireli olmustur (4 ila 12 hafta), ve sadece ii¢
calisma 52 hafta boyunca etkileri incelemistir (Jebeile ve ark., 2019; Grajower ve Horne,
2019; Zhang ve ark., 2022). Gelecekteki arastirmalarin oncelikli olarak Tip 1 ve Tip 2
Diyabet Mellitus, polikistik over sendromu ve tiroid hastalarinda aralikli orug diyetlerinin
saglik yararlarin test etmeye odaklanmasi Onerilir. Ayrica, ADF, 5.2 diyeti ve TRE'nin

etkilerini dogrudan karsilagtiran caligmalar, hangi rejimin digerlerinden daha etkili
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oldugunu belirlememize yardimci olabilir. Son olarak, kilo kaybinin metabolik
parametreler lizerindeki etkilerini orug¢ tutmanin etkilerinden ayiran calismalar da
gereklidir. Bu tiir arastirmalar, oru¢ tutmanin metabolik iyilestirmelere nasil katkida

bulundugunu daha iyi anlamamizi saglayabilir.

2.2 Bagirsak Mikrobiyotasi

Insan bagirsak mikrobiyotasi, bakteriler, arkea, 6karyotlar, viriisler ve parazitler
dahil olmak {izere ¢esitli mikroorganizmalari igerir. Bagirsak mikro ¢evresi, baslica yedi
filuma (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia ve Cyanobacteria) ait bakterilerin biiyiimesini destekler. Bu yedi filum
icinde, Bacteroidetes ve Firmicutes toplam popiilasyonun %90'dan fazlasini olusturur.
Bacteroidetes filumunun ¢ogu tiirli Bacteroides ve Prevotella cinslerine aittir. Firmicutes
filumunda Clostridium, Eubacterium ve Ruminococcus cinslerini igeren Clostridium
bakteri tiirleri bagirsakta yaygindir. Ayrica, Arkea'dan bir hidrojen tiilketen metanojen
olan Methanobrevibacter smithii, Haloferax alexandrinus ve Haloferax massiliensis
tiirlerine ait halofilik (tuz seven) bakteriler de insan bagirsaklarindan bildirilmistir (Lagier
ve ark., 2016).

Insan mikrobiyomu, taksonomik simiflandirmanin yani sira, Bacteroides,
Prevotella veya Ruminococcus olmak iizere {i¢ ayr1 enterotipe ayrilir. Enterotip 1,
Bacteroides'in hakim oldugu ve sakkarolitik ve proteolitik aktivitelere sahip oldugu bir
enterotiptir (Arumugam ve ark., 2011). Enterotip 2, musin glikoproteinini pargalayan bir
aktiviteye sahip olan ve Prevotella'nin hakim oldugu bir enterotiptir. Enterotip 1, biotin,
riboflavin, pantothenat ve askorbat sentezinde rol oynarken, enterotip 2 tiamin ve folat
sentezinde rol oynar. Enterotip 3, sekerlerin zar tasimasinda ve musin pargalama
aktivitelerinde rol oynayan Ruminococcus'un hakim oldugu bir enterotiptir. Ancak,
enterotiplerin kavrami, bireyler arasinda yliksek derecede varyasyon gozlemlenmesi ve
verilerin daha cok siirekli bir durum yerine ii¢ ayri kiime gdstermesi nedeniyle
tartisilmaktadir. Bu tartisma, diyet farkliliklariyla ilgili degildir, ancak acikga diyet, farkl
kompozisyon tiplerini belirler (Knights ve ark., 2014).

Uzun siireli hayvansal protein ve yag tiiketimi Bacteroides enterotipi i¢in zengin
bir ortam olustururken, karbonhidrat zengini diyet Prevotella'nin ¢ogalmasini tegvik eder.
Bazen, Ruminococcus ve Bacteroides enterot Tipi Ortiislir ve ayirt edilemez hale gelir.
Tayvanli bir arasgtirmacilar grubu, enterotipleri Bacteroides, Prevotella ve

Enterobacteriaceae olarak siniflandirdi ve bu durumu diyet aligkanliklari ile iligkilendirdi.
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Ayrica, Enterobacteriaceae'nin Asya niifusunda yeni bir alt enterotip olabilecegini 6ne
strdiiler. Bagirsakta hangi enterotipin hakim olduguna bakilmaksizin, bakteri
filumlarinin bollugu bireyden bireye 6nemli 6l¢lide degisebilir. Burada bazi mikrobiyal
tiyeler "cekirdek mikrobiyota" olarak islev goriirken, digerleri daha ¢ok "esnek havuz"
gibi davranir. "Cekirdek mikrobiyota" tekrarlanabilirligi saglamak i¢in adapte olurken,
"esnek havuz" bir bireyin ¢evresine uyum saglamasina yardimci olur. Esnek havuz
genellikle tiiketilen yiyecek, su ve ¢evreden c¢esitli bilesenlerden alinir. Mikrobiyal tiirler,
Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia intestinalis ve Bacteroides uniformis, ¢ekirdek
bakteri tiirleri olarak kabul edilir ve bunlar genelde goreceli bolluk olarak %0,5'ten azdir.
Bazen, cekirdek ve esnek havuz arasindaki genetik materyal aligverisi, bir bireyin

¢evresine veya bir diyet aliskanligina uyum saglama konusunda ona avantaj saglar (Wu

ve ark., 2011).

2.2.1 Yasa bagh degisen mikrobiyota yapisi

Insan mikrobiyotasi, ev sahibiyle birlikte yasamaktadir ve insan viicudunun
ayrilmaz bir pargasidir. Mikrobiyota, dogumda edinilir ve ev sahibiyle paralel olarak
gelisir ve yetiskinlik boyunca 6liimiine kadar viicutta 6nemli bir rol oynar. Bir yiizyillik
arastirma, rahim, plasenta, amniyotik sivi ve mekonyumun steril oldugunu ve
mikrobiyotanin dogumdan sonra edinilmeye baslandigin1 iddia etmistir. Ancak, son
zamanlarda yapilan PCR ve DNA dizileme temelli yontemler, plasenta, amniyotik siv1 ve
mekonyumda bakteri topluluklarinin varligini one siirmiistiir (Perez-Mufioz ve ark.,
2017). Bu ileri teknikler, yetistirilebilir yaklagimin kisitlamalarini assa da, bazi igsel
kisitlamalar1 vardir. Oncelikle, tespit edilen bakteriyel DNA, ya canli ya da oli
bakterilerden gelebilir. Ornegin, Bifidobacterium ve Lactobacillus, molekiiler yaklagimla
plasentada tespit edilmistir; ancak, bu bakteriler, kolayca yetistirilebilen organizmalar
olmalarma ragmen, yetistirilemez hale gelmistir (Satokari ve ark., 2009). Ikincisi, diisiik
mikrobiyal biyokiitleli bir 6rnegin DNA tabanli degerlendirmeleri, klinik ortamda hataya
ve kontaminasyona son derece egilimlidir. "Steril rahim" ve "in utero kolonizasyon"
olmak tizere iki karsit hipotez lizerinde tartisma vardir. Bu tartismanin yani sira, dogum
Oncesi stres, antibiyotik tedavileri ve uzun siireli gebelik dahil ¢esitli anne faktorlerinin,
yeni dogan bir bebegin bagirsak mikrobiyotasinin kolonizasyonunda rolleri vardir (Perez-
Mufioz ve ark., 2017). Birkag calisma, gebelik sirasinda hormonal profillerin
degisikliklerini ve bunlarin vajinada Lactobacillus (iners, crispatus, jensenii ve johnsonii)

ve Clostridiales, Bacteroidales ve Actinomycetales'in biiylimesini tesvik ettigini
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gostermistir (Farage ve ark., 2010; Aagaard ve ark., 2012). Vajinal dogum sirasinda, bir
bebek bu mikroplar1 bagirsaklarinda edinir. Bunun aksine, sezaryen ile dogan bir bebek,
annesinin cildinden Staphylococcus, Corynebacterium ve Propionibacterium tiirleri dahil
mikroplar1 edinir. Sezaryenle dogan bebekte daha diisilk mikrobiyal c¢esitlilik ve
Bacteroidetes'in gecikmis kolonizasyonu, bebegi belirli patojenlere ve atopik hastaliklara
kars1 savunmasiz kilar (Dominguez-Bello ve ark., 2010). Dogumdan sonra, anne siitii ile
beslenen bebekler, formiille beslenen bebeklerden daha ¢ok lizozim, immiinoglobiilin,
laktoferrin, glikan, sialilasyon ve diger karmasik oligosakkaritler tiiketir. Sonug olarak,
anne siitii ile beslenen bebeklerin bagirsak mikrobiyotas: Bifidobacterium ve
Lactobacillus sp. ile domine edilirken, formiille beslenen bebekler Clostridium,
Granulicatella Citrobacter, Enterobacter ve Bilophila ile domine edilir (Pacheco ve ark.,
2015; Bickhed ve ark., 2015a). Bu kanitlar, vajinal dogum ve anne siitii ile beslenen
bebeklerin, formiille beslenen bebeklere gore daha saglikli bagirsak mikroplarina sahip
oldugunu gostermektedir. Bundan sonra, 3-5 yaslari1 arasinda, mikrobiyotanin dengesiz
yapis1 ve bilesimi farklilagsmaya baslar ve yetiskinlerinkine benzer bir yapiya (yaklasik
%40-60) sahip olur (Béckhed ve ark., 2015a). Bu dénemde, bagirsak mikrobiyomu da en
erken laktoz kullanimindan bitki polisakkarit sindirimine, vitamin biyosentezine ve
ksenobiyotik parcalanmasina paralel olarak degisir (Koenig ve ark., 2011).

Eger yetiskinlikte uzun siireli diyet aliskanliklarinda, antibiyotik tedavisinde,
streste ve patofizyolojide bir degisiklik olmazsa, olusmus mikrobiyotanin bilesimi ve
islevleri ayn1 kalir. Cin'de yapilan uzun Omiir lizerine arastirmalar, Roseburia ve E. coli
tirlerinin belirgin bir sekilde daha yiiksek oldugunu, buna karsilik Lactobacillus,
Faecalibacterium, Parabacteroides, Butyricimonas, Coprococcus, Megamonas,
Mitsuokella, Sutterella, ve Akkermansia tiirlerinin yiiz yasini agan kisilerde belirgin bir
sekilde daha diisiik oldugunu gdstermistir (Wang ve ark., 2015). Italya'da yiiz yasin1 asan
kisiler lizerine yapilan arastirmalar, yas ilerledikge ana mikrobiyota (Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae, ve Bacteroidaceae) bollugunda bir azalma ve subdominant tiirler ve
aileler (Eggerthella, Akkermansia, Anaerotruncus, Synergistaceae, Bilophila, ve
Christensenella) bollugunda bir artis oldugunu gostermistir.  Akkermansia,
Bifidobacterium ve Christensenella'nin bollugu, saglikli yaglanma ve uzun Omiir i¢in
bagirsak ekosisteminde potansiyel bir imza olarak tanimlanmistir (Wang ve ark., 2015;
Derrien ve ark., 2017). Yiiz yasini asan kisilerde, Firmicutes filumundaki degisiklikler ve
'patobiyon'larin zenginlesmesi ve sitokinler TNF-a, IL-6, MCP-1 ve IL-8 araciligiyla

proinflamatuar yanit nedeniyle yasam siiresi azalmistir (Franceschi ve ark., 2017). Bunun
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aksine, mikrobiyal salgilanan kolonik asit, bir polisakkarit olan Caenorhabditis elegans'in
uzun Omriini ayarlamak i¢in mitokondri fiizyon ve flizyon dinamiklerini diizenlemistir
(Han ve ark., 2017). Dolayisiyla, bagirsak mikrobiyotasi, insan sagligi ve hastaligindaki
rolli nedeniyle, yasamin her asamasinda 6nemlidir. Mikrobiyota, bir bebek dogdugunda

baslar ve yetigkinlik boyunca viicutta 6nemli bir rol oynamaktadir.

2.2.2Mikrobiyotanin fonksiyonlari

Gut microbiota perform their function on four diferent landscapes in the human

body: metabolic, protective structural and neurological.

2.2.2.1 Metabolik
2.2.2.1.1 Diyet lifleri

Insan Gastrointestinal (GI) sistemi, karbonhidratlarin yaklasik %85'ini,
proteinlerin %66-95'inive tiim yaglar sindirir. Kolonda, bagirsak mikrobiyotasi enerjinin
yaklasik %10-30'unu tiiketir ve geri kalan1 diski olarak atilir (Bergman, 1990). Diyet
lifleri, lignin, nisasta olmayan polisakkaritler, direngli nisasta (RS) ve oligosakkaritler
(6rnegin, frukto-oligosakkaritler (FOS) ve galakto-oligosakkaritler (GOS) ev sahibi
sindirim enzimlerine direnglidir (Anderson ve ark., 2009).

Bagirsak mikroplari, bu ¢esitli karbonhidratlar1 kullanmak i¢in bir dizi enzime
sahiptir. Karbonhidrat aktif enzim (CAZy) veritabant (http://www.cazy.org/), tim
enzimleri belgeler ve bunlari glikozidazlar gibi dort aileye kategorize eder: glikozid
hidrolazlar (153 alt aile), glikozil transferazlar (106 alt aile), polisakkarit liyazlar (28 alt
aile) ve karbonhidrat esterazlar1 (16 alt aile) (Lombard ve ark., 2014). Bacteroidetes ve
Firmicutes filumlarindan tyeler, farkli polisakkaritleri karbon kaynagi olarak kullanmak
icin genomlarinda GH kodlayan genlerin en genis setine sahiptir. Kalin bagirsaktaki
bagirsak mikrobiyotasi, tiim diyet liflerini fermente eder, bu da gazlarin (metan, hidrojen
ve karbon dioksit), kisa zincirli yag asitlerinin (formiat, asetat, propiyonat, biitrat, valerat,
izovalerat ve heksanoat), daha kiigiik miktarda organik asitlerin (laktat ve siiksinat) ve
alkollerin (metanol ve etanol) salinmasina neden olur. Bagirsak mikrobiyal tiirleri olan
Roseburia spp.,Eubacterium rectale ve Faecalibacterium prausnitzii ve Clostridium
gruplart IV ve XIVa, SCFA'larin ana iireticileridir (Louis ve Flint, 2009). SCFA'lar
arasinda asetat, propiyonat ve biitrat yaygindir ve diyetlere bagli olarak ¢ekumda
40:40:20 ile 75:15:10 molar oraninda bulunur. SCFA'lar (%90-95) kolonda pasif

difiizyon veya iyon degisim siireci ile emilir ve insanin kalorik talebinin yaklasik %10'unu



15

karsilar (Duncan ve ark., 2007). Asetat, kanda (0.10-0.15 mM) bulunur ve enerji kaynagi
olarak periferik dokulara ve karacigerde lipogeneze ve kolesterol biyosentezine hizmet
eder. Biitrat, kolonositlerin enerji kaynagi olarak hizmet eder ve keton cisimleri ve karbon
dioksit tUretir. Sadece enerji kaynagi olmanin yani sira, biitrat ayrica enerji homeostazini
da diizenler. Biitrat, bagirsak enteroendokrin hiicrelerinin uyarilmasini saglar ve
adipositlerden leptin iretimi dahil olmak iizere Glukagon benzeri peptid-1'in L
hiicrelerinde tiretilmesini saglar (Nicholson ve ark., 2012; Rooks ve Garrett, 2016).
Ayrica safra asitlerinin ve fenollerin zararli metabolitlerinin etkisini azaltir. Propiyonat
genellikle kolonositleri geger ve karacigere tasinir, burada asetatin fonksiyonunu iistlenir
(Donohoe ve ark., 2011). Boylece, propiyonat da viicut i¢in bir enerji kaynagi olarak
hizmet eder ve karacigerde enerji metabolizmasini diizenler. Bu tiir metabolik
etkilesimler, bagirsak mikrobiyotasinin insan saglig1 ve hastalig1 iizerindeki genel etkisini
gosterir. Bu da bagirsak mikrobiyotasinin saglikli yagslanma ve omiir boyu siireglerin
onemli bir faktdrii oldugunu destekler. Bu, bagirsak mikrobiyotasinin fonksiyonlarinin ve

dengesinin korunmasinin, genel saglik ve yaglanma siirecinde 6nemli oldugunu vurgular.

2.2.2.1.2 Protein ve amino asitler

Kalin bagirsakta, sindirilmemis protein, bakteriyel proteazlar ve peptidazlar
aracilifiyla peptitlere, amino asitlere ve diger metabolitlere parcalanir. Bu metabolitler
genel olarak noroaktif bilesikler (nitrik oksit, triptamin ve fenetilamin), siilfiir i¢eren
metabolitler (H2S), aromatik bilesikler (fenol, p-kresol ve indol), poliaminler (spermin,
spermidin ve kadaverin), SCFA'lar (dal zincirli amino asitlerden gelen izobiitrat, 2-
metilbiitrat ve izovalerat) ve amonyak olmak iizere siniflandirilabilir. Fenol, p-kresol ve
indol gibi bazi metabolitlerin IBD, kolorektal kanser ve bdobrek disfonksiyonunu
tetikledigi gosterilmistir (Nicholson ve ark., 2012).

Besinsel protein kaynaklari, bagirsak mikrobiyal bilesimi lizerinde belirgin bir
etkiye sahiptir. Ornegin, si@ir eti acisindan zengin bir diyet, Bacteroides ve
Clostridiapopiilasyonunu artirmis, ancak Bifidobacterium adolescentis bollugunu
azaltmistir. Buna karsin, bezelye ve whey proteinleri hem Bifidobacterium hem de
Lactobacillus'un biiyiimesini tesvik ederken, whey ek olarak patojen Bacteroides fragilis
ve Clostridium perfringens'in baskilanmasina yardimec1 olmustur. Ilging bir sekilde,
protein ve amino asitler, kommensal mikroorganizmalarla birlikte, gida tercihini,
davranigi ve iiremeyi de etkilemektedir (Meddah ve ark., 2001).Ayrica, besin proteininin

karbonhidrata oraninin, bagirsak mikrobiotasinin katabolik yollarmi belirledigi
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belirlenmistir. Katabolizma, GABA (Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. ve
Lactococcus lactis), norepinefrin (Escherichia spp. ve Bacillus spp.), dopamin (Bacillus
spp.), histamin ve serotonin (Streptococcus spp., Escherichia spp. ve Enterococcus spp.)
iiretimine yol agcmistir. Bu katabolik iiriinlerin, bagirsak-beyin eksenini diizenlemede
veya bir ev sahibinin azot dengesini siirdiirmede etkili bir rolii almaktadir (Portune ve

ark., 2016).

2.2.2.1.3 Lipitler

Yiiksek yaghh diyet (HFD), mikrobiyal disbiyozu tetikler, yag dokusunda
yaglanmayi ve diisiik derecede iltihaplanmay artirir. Deneysel kanitlar, HFD tiiketiminin
Bacteroidetes'de bir azalmaya ve hem Firmicutes hem de Proteobacteria'da artisa neden
oldugunu 6ne siirmektedir (Murphy ve ark., 2015). Doymus yag bakimindan zengin
diyetler, Bacteroides, Bilophila ve F. prausnitziipopiilasyonunu artirirken, doymamis yag
asidi, laktik asit bakterilerini, Bifidobacteria ve A. muciniphila'yr artirdigi goriilmiistiir
(Benitez-Péez ve ark., 2016; Vaughn ve ark., 2017).

2.2.2.1.4 Safra asidi

Safra asidi, fazla kolesteroliin atilmasi i¢in karacigerde en az 17 farkli enzim
tarafindan sentezlenen bir steroid asittir. Kolesteroliin hidroksilasyonu, kolesterol 7a
hidroksilazin etkisiyle birincil safra sentezini baslatir ve chenodeoxycholic asit (yilizde
45) ve cholic asit (ylizde 31) iretir. Birincil safra asitlerinin kanalikiiler liimenine
salinmasi1 Oncesinde, son karboksil grubundaki bir amid bagi araciliiyla glikin veya
taurin ile konjuge olurlar. Bu gluko- ve tauro-konjugatlar, diyet yaglari, yagda ¢6ziinen
vitaminler ve kolesteroliin metabolizmasini kolaylastirmak i¢in daha ¢ok amfipatik (hem
su hem de yagda ¢oziinen) 6zellik gosterirler (Thomas ve ark., 2008). Duodenuma salinan
konjuge safra tuzunun yiizde 95'1, enterositlerin fir¢a sinir membraninda bulunan sodyum
bagiml safra tasiyicist araciligiyla distal ileumdan (ince bagirsagin son kismi) tekrar
emilir. Emilmeyen safra tuzunun kiigiik bir kismi, bagirsak mikrobiyotasinin safra tuz
hidrolaz1 eylemiyle dekonjuge olur ve deoxycholate, ursodeoxycholate ve lithocholate
tiretir (Nicholson ve ark., 2012; Selwyn ve ark., 2015). Bu ikincil safra asitleri, kolonda
pasif olarak emilir ve enterohepatik dolasim araciligiyla karacigere geri taginir, geri kalan
kismui ise diskiyla atilir. Safra asitlerinin doniisiimii, anaerobik Bacteroides, Eubacterium
ve Clostridium (Kiimeler XIVa ve XI) bakteri tiirleri ve Actinobacteria ve Proteobacteria

gibi kiiciik bir miktar aerobik bakteri tarafindan gergeklestirilir. Safra tuz hidrolazi,
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Laktobasiller ve Bifidobakteriler dahil olmak iizere insan bagirsaginda da bulunur. Safra
tuzlarmin 7aB-dehidroksilasyon ile dekonjuge olmasi, onlarin hidrofobikligini artirir,
emilimini azaltir ve obezite ve kanser dahil olmak iizere patolojik etkiler

gosterebilmektedir (Wahlstrom ve ark., 2016; Long ve ark., 2017).

2.2.2.1.5 Kolin

Kolin, birgok bitki ve hayvan organinda bulunan lesitinin bir bileseni olan,
esansiyel (viicut tarafindan {retilemeyen ve diyetle alinmasi gereken) ve suda
¢Oziinebilen bir besindir. Kolin ve metabolitleri, hiicre zarlarinin yapisal biitlinliigiint ve
sinyal gonderme rollerini, kolinergik ndrotransmisyonu (asetilkolin sentezi) korur ve
metaboliti olan trimetilglisin (betain) araciligiyla metil gruplari i¢in bir kaynak saglar. Bu
metil gruplari, S-adenosilmetionin'in biyosentezine katilir. Bagirsak mikrobiyotasi,
kolinin metabolizmasin1 gerceklestirir ve bunun sonucunda trimetilamin (TMA) olusur.
Bu TMA, bagirsakta emilir. Ayrica, TMA karacigerde flavin monooksijenaz 1 ve 3
(FMOL1 ve FMO3) tarafindan trimetilamin-N-oksit (TMAOQO)’a donustiiriiliir. TMAO'mun
olusumu, karacigerdeki insiilin sinyallemesini ve glukoz toleransini olumsuz etkiler,
ayrica yag dokusu iltihaplanmasini, aterosklerozu ve kardiyovaskiiler hastaliklari tesvik
eder (Schugar ve ark., 2017). Diyet kolininin mikrobiyal doniisiimii, kardiyovaskiiler
hastaliklarin yeni bir metabolik belirtisi olarak kabul edilmektedir. Kolin agisindan
zengin bir diyet tiiketildiginde TMA iireten sekiz bagirsak bakterisi tiirii (C. sporogenes,
Anaerococcus hydrogenalis, Providencia rettgeri, C. asparagiforme, C. hathewayi, E.
fergusonii, Proteus penneri ve Edwardsiellatarda) tespit edilmistir (Romano ve ark.,
2015). Desulfovibrio desulfuricans'ta kolinin TMA ve asetaldehite doniistiiriilmesinden
sorumlu olan iki enzim (CutC ve CutD) rapor edilmistir (Thibodeaux ve Van Der Donk,
2012).

2.2.2.1.6 Polifenol

Polifenoller, shikimat/fenilpropanoid ve/veya poliketid yollar1 araciligiyla cesitli
bitkilerde olusan ikincil metabolitlerdir. Bir polifenol, bir veya daha fazla fenolik birim
icerir ve genellikle flavonoidler ve non-flavonoidler olmak {izere iki ana gruba ayrilir.
Polifenollerin ¢ogunlugu, glukoz, galaktoz, rhamnoz, ribuloz, arabinopirinoz ve
arabinofuranoz birimleri gibi farkli sekerlerle konjuge edilmis glikozitler seklinde
bulunur. Inaktif polifenoller arasinda flavonlar, flavonoller, flavanonlar, flavanoller,

katesinler, antosiyaninler, izoflavonlar, hidroksisinnamik asitler, lignanlar vb. bulunur ve
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bu bilesikler, bagirsak mikrobiyotasinin ince bagirsakta sekerleri ayirmasiyla aktif
bilesenlere doniislir (Marin Fernandez ve ark., 2015). Hidroksisinnamik asitler gibi
polifenoller genellikle sekerlere, organik asitlere ve lipidlere esterlesir ve mikrobiyal
esterazlar tarafindan aglikonlara doniistiiriiliir. Aglikonlar, ince bagirsak veya kolonda
emilir ve hidroksifenilasetik asitlere metabolize olur. Ellagik asit ve ellagitanninler gibi
diger diyet polifenolleri, Gordonibacter spp. tarafindan anti-inflamatuar bir metabolit
olan urolitin A'ya dondstiirilir (Romo-Vaquero ve ark., 2015). Polifenoller, ayrica
bagirsak metabolitlerini detoksifiye edebilir ve Clostridium perfringens, Clostridium
difficile ve Bacteroides spp. gibi patojenik bakterilerin biiyiimesini baskilamaktadir
(Nicholson ve ark., 2012).

2.2.2.2 Koruyucu rolii

Gastrointestinal (GI) sistem, bagirsak mikrobiyotasi ve bagirsak bagisiklik sistemi
arasindaki etkilesimsel yapiyr saglar. Bagirsak bagisiklik sisteminin ilk katmani,
bagirsakta yasayan mikroorganizmalarla temel bir baga sahip olan bagirsakla iliskili
lenfoid ve Peyer yamaglariyla gelisir. Gelismis bagisiklik bariyeri ve bir dizi bagisiklik
mekanizmasi, kommensallerin epitelyal hiicre yiizeyiyle dogrudan temasini sinirlar.
Intestinal dokuya niifuz etmeden bakterileri hizla tespit eden ve oldiiren ikinci bir
bagisiklik katmani bulunmaktadir. Sistemik bagisiklik sistemini aktive etmeden,
mukozada lokalize olan Gg¢ilincii bir bagisiklik tepkisi bulunmaktadir. Dogal bagisiklik
bariyeri, mukus, antimikrobiyal peptitler ve salgilanan IgA'dan olusur (Round ve
Mazmanian, 2009).

2.2.2.2.1 Mukus tabakasi

Mukus tabakasi, goblet hiicrelerden salgilanan ve bagirsak epitel hiicrelerine
dogrudan mikroplarin yapismasini 6nleyen bir viskoz jel benzeri tabaka olusturan musin
glikoproteinden olusur. Ayrica bir yaglayic1 gérevi goriir ve luminal igerikleri epitel hiicre
zarina zarar vermeden tasir. Kimyasal olarak, musin omurgasi, aralarinda O-baglh
glikozillenmis (%70-80) ve glikozillenmemis alanlarin bulundugu bir peptitten olusur. N-
Asetilglukozamin, N-asetilgalaktozamin, fukoz ve galaktoz, ya terminal sialik asit veya
stilfat gruplarina sahip olan dort ana musin oligosakkarittir. Stilfath (sulfomusinler) veya
siilfatll olmayan (sialomusinler) musinler asidiktir ve kalin bagirsak epitel hiicrelerinde
ifade edilir. Mukus tabakasi, epitel hiicreleri tlizerinde yaklagik 150 pm kalinliginda bir

tabaka olusturur ve degisen sialo- ve siilfomusinlerin iki ayr1 tabakasini olusturur. Asidik
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stilfatli musin, epitel hiicrelerine yakindir ve bakteriyel glikosidazlar ve konak proteazlari
tarafindan daha az parcalanabilir. Asidik musin, komensallerin kolonik epitel hiicrelerine
dogrudan yapismasini onler (Johansson ve ark., 2008). Musin sadece bir bariyer gorevi
gbrmez, ayni zamanda komensaller i¢in dogrudan karbonhidrat ve peptid kaynagi saglar.
Ornegin, Bacteroides thetaiotaomicron, fukozu glikanlardan ayiran ¢oklu fukosidazlar
tiretir ve mukus salgilamasinda goblet hiicrelerini aktive eder. Bunun yaninda,
Bacteroides fragilis, bakteriyel dis zarin bir bileseni olan fukosillenmis kapsiiler
polisakkaritler sentezler, bu da rekabetci ve tercih edilen kolonizasyon i¢in avantajlar

saglar (Xu ve ark., 2003Db).

2.2.2.2.2 Antimikrobiyal peptidler (AMP'ler)

Bagirsak epitel hiicreleri tarafindan salgilanan antimikrobiyal peptidler (AMP),
enterositler, Goblet ve Paneth hiicreleri dahil olmak iizere, kommensallerin ve
patojenlerin epitele erisimini kisitlar. AMP'ler, defensinler, katelisidinler ve C-tipi
lektinler dahil olmak {izere, mukus tabakasinda genellikle korunmus kii¢iik (20-40 amino
asit) katyonik proteinler grubudur. Bunlar, negatif yiiklii mikrobiyal hiicre zarlarina
baglanabilir veya hiicre duvarini enzimatik olarak saldirarak dis veya i¢ zar1 bozabilir.
Defensinler a, f ve 6 defensinler olmak iizere siniflandirilan ana antimikrobiyal peptittir
(Piitsep ve ark., 2000). Mikroorganizma iligkili molekiiler desenler, bakterilerin epitel
katmanina niifuz etmesini kisitlamak i¢in sitosolik adaptdr miyeloid diferansiyasyon
primer-yanit protein 88'i (MYD88) aktive eden toll benzeri reseptorleri (TLR'ler) aktive
eder (Sekil 3). Ornegin, Regllly, bir salgilanan antibakteriyel lektin, Gram-pozitif
bakterilere karsi etkilidir ve SI'deki epitelyal ylizeyden mikrobiyotay: fiziksel olarak
ayiran yaklagik 50 um'lik bir bolge olusturur (Cash ve ark., 2006).

Mikrobiyal sinyaller, dogustan gelen immiin yanitin bir parcasi olan, epitel
hiicreler tarafindan salgilanan ve epitel hiicrelerini bagirsak mikrobiyotasina karsi
koruyan bu AMP'lerin ekspresyonunu modiile edebilir. Bu siire¢, bagirsak
mikrobiyotasiin ¢esitliligini ve biitliinligiini korumak i¢in 6nemlidir. AMP'ler, hem
bakteriyel patojenlere hem de faydali bagirsak bakterilerine karsi epitel hiicrelerini
koruyarak bagirsak sagligini korumaya yardimci olur. Sonug¢ olarak, antimikrobiyal
peptidler, bagirsak epitel hiicrelerinin mikrobiyal patojenlere kars1 savunmasinda 6nemli
bir rol oynar ve bagirsak mikrobiyotasinin ev sahibi hiicrelerle etkilesimini diizenler. Bu
peptidler, bagirsak sagligi ve hastaligt arasindaki karmagsik iligkilerin daha 1iyi
anlasilmasinda kilit bir rol oynayabilir (Piitsep ve ark., 2000).
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2.2.2.2.3 1gA

Secretory IgA (SIgA), bagirsak zarimi toksinlere ve zararli mikroorganizmalara
kars1 korur ve i¢iincii savunma hattin1 olusturur. Sindirim sistemi boyunca bulunan
lenfoid doku bolgeleri olan Peyer’in yamalarinda bulunan 6zellesmis hiicreler, potansiyel
tehditleri belirlemek i¢in bagirsak liimeninden rastgele antijenler yakalar. Bu antijenler,
Peyer’in yamalarindaki diger hiicrelere transfer edilir ve bunlar IgA iiretimini tetikleyerek
bagisiklik yanitin1 baglatir. SIgA, bagirsak duvarindan liimenine dogru taginir ve burada
bakterileri mukus i¢ine hapsederek, onlarin zararli toksinlerini notralize eder ve zararh
mikroorganizmalarin bagirsak hiicrelerine ulagsmasin1 engeller. Bu da onlarin sindirim
sistemi igerisinde ilerlemesini ve zarar vermesini onler (Macpherson ve Uhr, 2004).

Ancak, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler (disbiyoz), bazi zararsiz
bakterilerin asir1 cogalmasina ve "patobiyont" haline gelmesine neden olabilir. Bu durum,
bagisiklik sisteminin toleransinin azalmasina ve iltihaplanma tepkisinin artmasina yol
acabilir. Ornegin, deney ortaminda yapilan bir ¢alismada, H. hepaticus adli bir bakteri
tiirlinlin asir1 ¢ogalmasi, iltithaplanmay1 tetikleyen TH17 hiicrelerinin aktivasyonuna yol
acmistir. Buna ek olarak, c¢ocuklarin kotii beslenmesi de bagirsak mikrobiyotasinin
dengesini ve IgA yanitin1 etkileyebilir. Ornegin, Malawi'deki kotii beslenmis ¢ocuklarin
bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak epitelyal bariyerinde hizli bir bozulma, kilo kayb1 ve
sepsise neden olan 11 IgA(+) bakteri tiirii icermektedir. Bu durum, saglikli bir
mikrobiyotadan alinan iki IgA-hedefli bakteri tiiriiniin verilmesiyle engellenebilmistir

(Kau ve ark., 2015).

2.2.2.2.4 Dogal ve adaptif bagisikhk

Dogal bagisiklik yaniti, kalitimsal olarak kodlanmis desen tanima reseptorleri
aracilifiyla kommensalleri ve patojenleri ayirt edebilir. Toll benzeri reseptorler (TLR'ler),
bakteri kaynakli lipopolisakkarit (LPS), lipoprotein, fajelin ve CpG igeren DNA gibi
korunmus mikrobiyal iliskili molekiiler desenleri tanir. TLR1, TLR2 ve TLR6 alt aileleri
lipitleri tanirken, TLR7, TLR8 ve TLRO niikleik asitleri tanir. Bununla birlikte, TLRS
fajelin tanirken, TLR4 lipopolisakkarit ve bitki diterpen paclitaxel gibi yapisal olarak
iliskisiz ligandlar1 taniyabilir. Bakteriyel peptidoglikan tabakasinin y-d-glutamil-meso-
diaminopimelik asit ve muramil dipeptidi gibi sitoplazmik antijenleri NOD benzeri
reseptorler tarafindan tanmir. Dendritik hiicreler (DC'ler) ve makrofajlar gibi antijen

sunan hiicreler ayrica TLR'leri ifade eder, patojenleri i¢ine alir ve pargalar, ortak uyarici
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molekiiller ve sitokinler ifade eder. Bu sitokinler, naif CD4+ T hiicrelerini T yardimer 1
(THT), TH2, TH17 ve Treg ve TR1 hiicrelerine farklilastirmaya yardimeci olur (Sekil 3).
Treg hiicreleri ve CD4+ efektor T hiicrelerinin bagirsak mukozasindaki dengesi
kommensal ve patojenik mikrobiyal bilesenleri ayirt eder. Mikrobiyal disbiyoz, TH1,
TH2 ve TH17 hiicreler araciligiyla indiiklenen inflamatuar yanita neden olabilir. TH1 ve
TH2 hiicre aktivasyonunun alt kiimeleri, IL-4, IL-5, IFN-y ve IL-13 gibi pro-enflamatuar
sitokinlerin ifadesiyle karakterizedir. TH17 hiicresi, IL-17'nin senteziyle karakterizedir
ve stromal hiicreleri IL-6, IL-8 ve 1L-22 gibi pro-enflamatuar sitokinleri ifade etmeye

tesvik eder.

2.2.2.2.5 Mikrobiyota tarafindan iiretilen ve bagisiklikta rol alan metabolitler

Dogustan gelen bagisiklik yaniti, kaliimsal olarak kodlanmis desen tanima
reseptorleri aracilifiyla zararsiz (komensal) ve zararli (patojen) mikroorganizmalari ayirt
edebilir. Toll benzeri reseptdrler (TLR'ler), patojenlerden tiiretilen lipopolisakkarid
(LPS), lipoprotein, flagellin ve metillenmemis CpG iceren DNA gibi korunmus
mikrobiyal molekiiler desenleri tanir (Akira ve ark., 2006). TLR1, TLR2 ve TLR6 alt
gruplart lipidleri, TLR7, TLR8 ve TLRY ise niikleik asitleri tanir. Ancak, TLR5 flagellini
ve TLR4, lipopolisakkarid ve bitki diterpeni paclitaxel gibi yapisal olarak ilgisiz
ligandlar1 tanir (Akira ve ark., 2006).Bakteriyel peptidoglikan tabakanin y-d-glutamil-
meso-diaminopimelik asit ve muramil dipeptid gibi hiicre i¢i antijenleri, NOD benzeri
reseptorler tarafindan taninir (Chamaillard ve ark., 2003; Kobayashi ve ark., 2005).
Antijen sunan hiicreler olan dendritik hiicreler (DC'ler) ve makrofajlar da TLR'leri ifade
eder. Bu hiicreler, patojenleri yutar, pargalar ve yardime1 molekiiller ile sitokinleri ifade
eder. Bu sitokinler, CD4+ T hiicrelerini T helper 1 (TH1), TH2, TH17 ve Treg ve TR1
hiicrelerine doniistiirmeye yardimer olur(Akira ve ark., 2006).Bagirsak mukozasindaki
Treg hiicreleri ve CD4+ efektor T hiicrelerinin dengesi, komensal ve patojenik mikrobiyal
bilesenler arasindaki farki belirler. Mikrobiyal dengesizlik, TH1, TH2 ve TH17 hiicreler
araciligiyla inflamatuar bir yaniti tetikleyebilir (Hooper ve ark., 2002). TH1 ve TH2 hiicre
alt kiimesinin aktivasyonu, proinflamatuar sitokinler olan IL-4, IL-5, IFN-y ve IL-13'"lin
ifadesi ile karakterizedir (Hooper ve ark., 2002; lvanov ve ark., 2008). TH17 hiicresi, IL-
17'nin sentezi ile karakterizedir ve bu, stromal hiicrelerin pro-inflamatuar sitokinler olan
IL-6 ve IL-8 ve IL-22'yi ifade etmesini uyarir (Hooper ve ark., 2002; Ivanov ve ark.,
2008).
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2.2.2.2.6 Kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar)

Ince bagirsakta sindirilip emilmeyen karbonhidratlar, kalin bagirsakta bulunan bir
dizi mikroorganizma tarafindan kullanilir. Kalin bagirsaktaki mikroorganizmalarin
sakarolitik (seker pargalayan) aktiviteleri, bu sindirilmemis karbonhidratlar1 fermente
eder ve bu siire¢ sonucunda kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar) olusur: asetat, propionat
ve butirat. SCFA'lar, ya hiicrelere tasinir ya da hiicrelere difiizyon yoluyla gecer ve G
proteinine bagli reseptorler olan GPR41, GPR43 ve GPR109A araciligiyla epitel ve
bagisiklik hiicrelerinde algilanir (Rooks ve Garrett, 2016).

Butirat, GPR43 ile baglanir ve anti-inflamatuar sitokinlerin (TGFp ve IL-10 gibi)
tiretimini aktive eder ve ayrica Treg hiicrelerinin FOXP3'iinii artirir. Butirat, histon
deasetilaz aktivitesini inhibe eder ve niikleer faktdr-kf aracili inflamatuar yaniti diisiirdir.
Deneysel kanitlar, asetatin butirattan daha yiiksek baglanma afinitesine sahip oldugunu
gostermistir. Asetat verilmesi, vahsi tip farelerin bagirsaklarinda IgA salgilanmasini
uyardi, ancak GPR43—/— knockout farelerde bu etki goriilmedi. Asetat, DC'deki
Aldhla2'nin ifadesini uyardi, bu da vitamin A'y1, bariyer fonksiyonunu gii¢clendirmek i¢in

mukus ve IgA salgilama sinyalini saglayan retinoik aside dontstiiriir (Wu ve ark., 2017).

2.2.2.2.7 Aril hidrokarbon reseptorii (AHR)

Aryl hidrokarbon reseptorii (AHR), epitel ve bazi tiimdr hiicrelerinde ifade edilen
bir sitoplazmik ligand-indiiklenen reseptordiir. Triptofanin bir metaboliti olan kynurenin,
AHR'nin bir ligandidir. Ug grup mikrobiyal metabolit, yani (1) triptofan tiirevi (indol,
indol-3-asetat ve triptamin), (2) bakteriyel viriilans faktorleri (fenazin, naftokinon ve
ftikol) ve (3) kisa zincirli yag asitleri de AHR'ye baglanir. Baz1 diyet bilesenleri de
AHR'nin ligandlaridir; bunlar arasinda flavonoidler, stilbenler, karotenoidler ve
bitkilerden gelen indoller bulunmaktadir (Hubbard ve ark., 2015; Rooks ve Garrett,
2016).

AHR ligandlari, metal iyonlarmi kaparak Citrobacter rodentium ve Candida
albicans enfeksiyonlarini onler. Diyetle verilen sentetik AHR ligandlarinin takviyesi ve
intraepitelyal lenfositlerin Ahr—/— farelere transfiizyonu, epitel bariyer fonksiyonunu

onarir ve disbiyotik bakteri popiilasyonunu normale dondiiriir (Li ve ark., 2011).

2.2.2.2.8 Poliaminler

Poliaminler polikationik dogada bulunan ve tiim yasam formlarinda bulunan

bilesiklerdir. Poliaminlerin {i¢ ana kaynagi vardir: gida, hiicresel biyosentez ve
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bagirsaktaki mikrobiyal biyosentez. Ana poliaminler putrescin, spermidin ve spermin
olup, bu bilesikler argininden, arginaz 1 enzimi (arginini ornitin'e doniistiiren) tarafindan
sentezlenir. Ornitin dekarboksilaz (ornitinden putrescin olusturan) ve diger enzimler
ardisik olarak putrescini spermidin ve spermin'e donistiiriir (Rooks ve Garrett, 2016).
Arginaz 1 ve nitrik oksit sentaz, ya poliaminler ya da nitrik oksit liretmek i¢in arginin
tizerinde rekabet eder ve bu da bagisiklik yanitlarinin dengelenmesine yardimci olur.
Argininin B. animalis subsp. lactis LKM512 ile birlikte verilmesi, kolonik poliaminleri
artirarak kolonik ve dolagimdaki TNF-a ve IL-6 seviyelerini diisiirdiigli gosterilmistir
(Kibe ve ark., 2014). Arginin takviyesine ek olarak, spermin de ornitin dekarboksilazin
ifadesini baskilayarak M1 makrofajin aktivasyonunu inhibe edebilir ve boylece pro-
inflamatuar sitokinlerin sentezini diisiiriir ancak anti-inflamatuar aracilar TGFp ve IL-
10'un ifadesini degistirmez (Zhang ve ark., 2000). Poliaminlerin artisi, siit ile beslenen
sican yavrularinda intraepitelyal CD8+ ve CD4+ T hiicrelerinin olgunlagmasini
hizlandirir ve dalakta B hiicrelerinin erken goriintimiinii saglamaktadir (Perez-Cano ve

ark., 2010).

2.2.2.3 Yapisal rolii

Hippokrat (MO 400) "kotii sindirim tim kotiiliiklerin kokiidiir" ve "dliim
bagirsaklarda oturur" seklinde ifadelerle, bagirsaklarin kritik hastaliklarin "motoru"
olarak hareket edebilecegini One slirmiistiir. Bu hipotez, kommensal mikrobiyotadaki
asir1 bliyime ve dengesizligin bagirsak gecirgenligini artirabilecegini ve bu durumun
sistemik sepsis ve 6liime yol agabilecegini belirtmektedir (Clark ve Coopersmith, 2007).
Bagirsak epitelyumu, hiicreler aras1 baglanti kompleksleri tarafindan sikica bir arada
tutulan tek bir siitun hiicre tabakasindan olusur; bu kompleksler parahiicresel gecirgenligi
diizenler. Bu baglanti kompleksleri siki baglanti (ZO; zonula occludens), adezyon
baglantis1 (zonula adherens) ve desmozomdan olusur. Adezyon baglantilar1 siki
baglantinin altinda bulunur ve her ikisi de aktin sitoskeleti ile iligkili apikal baglanti
komplekslerini olusturur. Hiicreler aras1 adezyon kuvvet ve hiicre igi sinyallemeyle ilgili
apikal baglant1 kompleksleri ve aktin filamentleri arasinda bir koprii bulunurken, adezyon
kuvvet baglantilar1 ve desmozomlar hiicreler arasi etkilesimlerin siirdiiriilmesi i¢in
gerekli adezyon kuvvetlerini saglar (Saitoh ve ark., 2015). Sik1 baglant1 bariyeri hem
boyut hem de ylik se¢iciligi sergiler ve biitiin bir epitelyal tek tabaka boyunca iki ayr1 yol

sunar, bu yollara 'gbzenek' ve 'sizint' yollar1 denir. Gozenek yolu, yliksek kapasiteli,
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boyut-segici ve yiik-segici bir yolu ifade ederken, sizint1 yolu daha smirli bir segicilige
sahip diisiik kapasiteli bir yoldur (Odenwald ve Turner, 2017).

Baz1 bakteriyel patojenlerin enterotoksinleri, drnegin enteropatojenik E. coli, C.
difficile ve C. perfringens, siki baglantilarin bariyer islevlerini zayiflatabilir (Saitoh ve
ark., 2015). intestinde IL-4, IL-6, 1L-13, IL-1B, TNF-o ve IFN-y gibi sitokinler iiretilir ve
bu sitokinler siki baglantilar1 zayiflatir ve gecirgenligi artirir. Hiicre kiiltlirii ve hayvan
modeli temelli ¢alismalar, IL-10, IL-17 ve TGF-§ gibi sitokinlerin bagirsak bariyerini
yeniden yapilandird Sitokinlerin bagirsak bariyerini yeniden yapilandirarak gecirgenligi
azalttigr gosterilmistir (Odenwald ve Turner, 2017). Besinler ve besin faktorleri gibi
glutamin eksikligi, yag asidi molekiilleri (eikosapentaenoik, dokozaheksaenoik, c-
linoleik asitler, kaprik asit ve laurik asit), etanol ve asetaldehit bagirsak gecirgenligini
artirir. Amino asitler glutamin ve triptofan ve diger beslenme faktorleri arasinda kazein
peptidi, SCFA'lar, vitamin A ve D ve polifenolik molekiiller (kuersetin ve kurkumin)
liminal igerigin sizmasini kisitlar (Ulluwishewa ve ark., 2011). Ayrica, L. plantarum
DSM 2648 ve E. coli Nissle 1917 gibi probiyotiklerin Caco-2 hiicrelerinde uygulanmast,
sik1 baglant1 proteinlerinin ifadesini artirmistir (Putaala ve ark., 2008; Anderson ve ark.,
2010).

2.2.2.4 Norolojik

Bagirsak ve beyin arasindaki iki yonlii iletisime bagirsak-beyin ekseni (GBA)
denir. Bagirsak, viicut ile beyin arasinda paralel bir sekilde ¢alisan parasempatik (vagus
siniri) ve sempatik (prevertebral gangliyonlar) sinir sistemleri ile hipotalamik-hipofiz-
bobrek tstii bez aks1 (HPA) araciligiyla beyine baglanir (Sekil 2) (Rhee ve ark., 2009;
Carabotti ve ark., 2015). Bagirsakta yer alan enterik sinir sistemi (ESS), bagirsakta
bulunan milyonlarca néronu igeren ve myenterik ve submukozal pleksus olmak tizere iki
tiir gangliyondan olusan "ikinci beyin" olarak kabul edilir. Bagirsak mikrobiyotasinin
etkinlikleri, (1) norotransmitterlerin ve norotrofik faktorlerin {iiretimi, ifadesi ve
dontisiimii, (2) bagirsak bariyerini ve siki baglanti biitiinliigiinii koruma, (3) enterik
duyusal afferentlerin modiilasyonu, (4) bakteriyel metabolitlerin iiretimi ve (5) mukozal
immiin diizenleme yoluyla ESS'yi ve merkezi sinir sistemini kontrol edebilir (Rooks ve
Garrett, 2016). ESS, asetilkolin, dopamin ve serotonin gibi ¢ogu CNS'de bulunan
norotransmitterleri algilayabilme yetenegine sahiptir. Serotonin ve dopaminin %90'1dan
fazlas1 bagirsakta iiretilir ve bu ndrotransmitterlerin beyindeki "savas veya kag¢" mesajinin

iletiminde, bireyin ruh halini, mutlulugunu ve keyifini kontrol etmede 6nemli bir rolii
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vardir (Sarkar ve ark., 2016). Ozellikle SCFA'lar olmak iizere bakteriyel metabolitler,
enterochromaffin hiicrelerinde triptofan hidroksilaz 1'i uyararak bagirsakta serotonin
salinimina neden olmustur. Serotonin, sempatik sinir sisteminin uyarilmasini saglayarak
hafizay1 ve 6grenme siirecini etkileyebilir. Gelisen veriler, islevsel Gi bozukluklar:
sirasinda bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozun GBA'y1 bozdugunu ve ruh hali
bozukluklarina yol actigimi gostermektedir. Deneysel kanitlar ayrica probiyotiklerin
hipokampus ve serebral kortekste beyinden tiiretilmis norotrofik faktorleri uyarabildigini
ve biligsel fonksiyonlari ile kas onarimi, yenilenme ve farklilasma gibi siiregleri

diizenleyebildigini 6ne siirmektedir (Carabotti ve ark., 2015).

2.3 Probiotikler

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ve Diinya Saghk Orgiitii
(WHO), probiyotikleri "uygun miktarda uygulandiginda konak tizerinde saglik faydalari
saglayan canli mikroorganizmalar" olarak tanimlar (Hill ve ark., 2014). Probiyotikler
bagirsak mikrobiyotasini olumlu yonde diizenleyerek konak organizmanin homeostazini
etkili bir sekilde iyilestirebilirler (Martinez ve ark., 2015). Antimikrobiyal peptitler
salgilayarak, liiminal pH" diislirerek ve/veya patojenlerle dogrudan etkilesime gecgerek
(6rnegin, besin ve konum icin rekabet ederek ve birlikte kiimeler olusturarak), patojen
bakterilerin  kolonizasyonunu engelleyebilirler. Bagirsak bagisiklik  sisteminin
modiilasyonunu saglayarak kolonik inflamasyonu azaltabilir ve mukus iiretimini artirarak
ve siki baglanti proteinlerinin ekspresyonunu artirarak gelismis bagirsak bariyer
fonksiyonu saglayabilmektedirler (Fong ve ark., 2020; Singh ve Natraj, 2021).

Probiyotik mekanizmalariyla ilgili bilgimizin ¢ogu, in vitro, hayvan, hiicre kiiltiirii
veya ex vivo insan modelleri kullanilarak yapilan aragtirmalara dayanmaktadir. Tim
mekanizmalar insanlarda onaylanmamistir ve her probiyotik susta bulunmaz. Bir¢ok
mekanizmanin muhtemelen tek bir probiyotikte bir arada ifade edildigi diigiiniilmektedir,
ancak herhangi bir mekanizmanin énemi birgok faktore bagl olacaktir. Ornegin, iltihaph
bir bagirsakta, enflamatuar mediatorleri asagi regiile etme ve epitel bariyer fonksiyonunu
arttirma yetenegi, intestinal motiliteyi normallestirmek icin kolondaki kisa zincirli yag
asitlerinin (SCFA'lar) ve hidrasyonu arttirma yeteneginden daha énemli olabilir (Ng ve
ark., 2010; Del Piano ve ark., 2010; Mujagic ve ark., 2017).

Probiyotik mekanizmalariin aydinlatilmasina yonelik arastirmalar, genellikle in
vitro veya hayvan ¢alismalarima dayanmaktadir. Bu durum, probiyotikler i¢in 6zel

degildir. Hayvan ¢aligsmalar1 her zaman insanlara uyarlanamamistir (Gadir ve ark., 2019).



26

Ornegin, Crohn hastaligi ve zihinsel saglik fonksiyonlar1 i¢in probiyotikler énemli
orneklerdir (Cabré ve A. Gassull, 2007; Kelly ve ark., 2017). Dahasi, probiyotik suslar
arasinda dogustan farkliliklar vardir. Ornegin, bir probiyotik (bu durumda prebiyotikle
birlikte) bebeklerde sepsisi belirgin sekilde azaltirken, farkli bir formiilasyon erken dogan
bebeklerde nekrotizan enterokoliti onleyememistir (Costeloe ve ark., 2016; Panigrahi ve
ark., 2017).

2.3.1 Hiicresel ve humoral bagisiklik fonksiyonlarinin diizenlenmesi

Bazi probiyotiklerin fagositoz veya dogal oldiiriicli hiicre aktivitesini artirdigi ve
dendritik hiicrelerle dogrudan etkilesime girdigi gOsterilmistir. Ayrica, bazi
probiyotiklerin patojenlere karsi gelistirilen savunmay1 ve asi yanitlarini artirdigi ve
antikor salgisini arttirdig da bilinmektedir. TNF gibi anti-enflamatuar sitokin diizeylerini
arttirarak, bazi1 probiyotik suslar1 kolon kanseri ve kolit gibi hastaliklar1 hafifletme
potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Klaenhammer ve ark., 2012; Saltzman ve ark.,
2017).

2.3.2 Organik asitlerin iiretimi

Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi probiyotik tiirler, karbonhidrat
metabolizmasinin temel son iiriinleri olan laktik asit ve asetik asit {iretirler. Bu organik
asitler, liiminal pH"1 diisiirerek patojenlerin biiyiimesini engelleyebilirler (Aoudia ve ark.,
2016). Ancak, Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri butirat {iretmezler. Bununla
birlikte, diger kommensal mikrobiyotalarla (6rnegin Faecalibacterium) beslenerek
bagirsakta butirat ve diger kisa zincirli yag asidi (SCFA) diizeyleri artabilir. Bu da
kardiyometabolik fenotip dahil olmak {izere bir¢ok fizyolojik 6zelligi etkileyebilmektdir
(Canfora ve ark., 2015).

2.3.3 Bagirsak mikrobiyotasi ile etkilesim

Probiyotik suslar, bagirsak mikrobiyotasiyla etkilesime gecerek besin rekabeti,
antagonizma, karsilikli beslenme ve mikrobiyota stabilitesini destekleyebilir. Bir¢ok
probiyotik sus, seker metabolizmasi yoluyla organik asitler {ireterek diger
mikroorganizmalara karsi kismen antagonistik etki gosterir. Ayrica, bakteriosin adi
verilen antimikrobiyal bilesikleri {ireterek patojenlere karst etkili olurlar. Bu
antimikrobiyal bilesikler, insan idrar yolu ve insanlar ile hayvanlarin bagirsaklarinda

bulunan patojenlere karsi etkilidir (Bali ve ark., 2016). Bifidobakteri tiirleri ise asetat
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tretir ve bagirsak mikrobiyotasinin diger {yeleriyle karsilikli olarak beslenme
yapabilirler (Riviere ve ark., 2016). Baz1 probiyotik suslar, 6rnegin B. longum AH1206
ve B. bifidum ATCC15696, bebek bagirsaklarinda kalicilik gosterebilir (Maldonado-
Goémez ve ark., 2016; Abdulkadir ve ark., 2016), ancak bu durumda bakteriosin tiretimi
ile iligkili patojen seviyesindeki azalma test edilmemistir. Probiyotiklerin Helicobacter
pylori eradikasyonunu iyilestirme yetenekleri de bazi inhibisyon igerebilir, ancak
probiyotiklerin antibiyotiklerin yan etkilerini azaltma konusunda daha gii¢lii kanitlar

bulunmaktadir (Fang ve ark., 2019).

2.3.4 Probiyotik-konak etkilesimleri

Probiyotik suslarin konak dokulariyla etkilesimi, ylizey katmani ile iligkili
proteinler (surface layer-associated proteins, mucin-binding proteins, pili, and LPXTG-
binding proteins) ve protein olmayan bilesenler (lipoteichoic acid, peptidoglycan,
exopolysaccharides) araciligiyla iletilir (Sanders ve ark., 2018). Bu yapilarin bagirsak ve
vajinal hiicrelere, musine ve bagisiklik veya dendritik hiicrelere baglanmayi etkiledigi ve
artan transit siireleri ve gelistirilmis bariyer biitiinliigii ile sonuclandig1 gosterilmistir

(Sanders ve ark., 2018).

2.3.5 Bariyer fonksiyonunun iyilestirilmesi

Cogunlukla hiicre hatlarindaki c¢alismalar araciligiyla, birkag probiyotik
Lactobacillus ve Bifidobacterium sugsunun siki baglanti proteinlerinin ifadesini artirdigi
gdsterilmistir (La Fata ve ark., 2018). Insan bagirsak epitelyal enteroid ve kolonoidleri
kullanan bir ¢alisma, L. rhamnosus GG ile 6n islem gérmiis hiicrelerin IFNy'nin neden
oldugu siki baglantt zonula occludens 1 ve okludin hasarimi tersine c¢evirdigini
gostermistir. Probiyotik suglarin bariyer fonksiyonunu nasil iyilestirebilecegi konusunda
baska bir yol da, mukus salgilayan genlerin ifadesini artirarak epitelyal hiicrelere patojen
baglanmasim azaltmaktir. Inflamasyonu azaltmak da, bariyer fonksiyonunu iyilestiren bir

faktor olarak kabul edilir (Mack ve ark., 1999; Han ve ark., 2019).

2.3.6 Lokal ve lokal olmayan etkilere sahip kiiciik molekiillerin iiretimi

Farkl1 etkilere sahip belirli probiyotik suslar tarafindan tiretilen kiiciik molekiiller
tanimlanmistir ve bunlar hem konak hem de mikrobiyotas: {izerinde etkilidir. Beyin
fonksiyonlarmi etkileyen oksitosin, gamma-aminobutirik asit, serotonin, triptamin,

noradrenalin, dopamin ve asetilkolin gibi ndrokimyasallari liretebilmektedirler (Kim ve
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ark., 2018). Bir stres sigan modelinde, L. helveticus NS8 beslenmesi plazma
kortikosteronu ve adrenokortikotropik hormon diizeylerini diistirdiigii ve hipokampal
serotonin ve noradrenalin diizeylerini yeniden diizenledigi bulunmustur (Liang ve ark.,
2015).

2.3.7 Enzim iretimi

Baz1 probiyotik suslar tarafindan iiretilen B-galaktosidaz ve safra tuzu hidrolaz1
gibi mikrobiyal enzimler, sirasiyla insanlarda laktoz sindirimini ve kan lipid profillerini
iyilestirir. Ornegin, Streptococcus thermophilus'un yogurtta bulunmasi, laktoz intoleransi
olan kisilere klinik fayda saglayabilir. S. thermophilus, ince bagirsaga girdiginde safra
tarafindan gegirgen hale getirilme egilimi gostererek laktozu sindirilebilir glukoz ve
galaktoza pargalar, bu da laktoz intolerans1 semptomlarini hafifletir (Kotz ve ark., 1994;
Costabile ve ark., 2017). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi, S. thermophilus ve L.
bulgaricus'un laktoz malabsorpsiyonu semptomlarini hafiflettigi yoniinde saglik
beyaninda bulunulmasinin uygun oldugunu kabul etmistir (EFSA Panel on Dietetic
Products ve Allergies, 2010).

2.4 Prebiyotikler

Prebiyotikler, bagirsak mikrobiyotasinin biiylimesini ve aktivitesini tegvik eden,
sindirilemeyen besin bilesenleridir. Bagirsak mikrobiyotast i¢in besin kaynagi olarak
hizmet ederler ve 6zellikle probiyotik bakterilerin biiylimesini desteklerler. Prebiyotikler
bagirsakta fermentasyona ugrarlar ve kisa zincirli yag asitleri gibi metabolik {riinler
uiretirler. Mevcut prebiyotikler genellikle karbonhidrat kaynaklidir, ancak polifenoller ve
¢oklu doymamis yag asitleri gibi diger maddeler de prebiyotik etkiler gosterebilir (Gibson
ve ark., 2017). Ornegin, kakao fraksiyonu gibi polifenoller, bagirsak modelinde
bifidobakteri, laktobasil ve biitirat {iretimini 6dnemli Olgiide artirdig1 gosterilen suya
¢ozlinmeyen maddelerdir (Fogliano ve ark., 2011).

Prebiyotiklerin gesitli faydalar1 vardir. Ilk olarak, bagirsak mikrobiyotasinin
saglikli dengeye ulasmasina ve c¢esitliliginin artmasina katkida bulunurlar. Prebiyotikler
ayrica bagirsak epiteli i¢in enerji kaynagi saglar ve bagirsak bariyer fonksiyonunu
artirarak bagirsak gecirgenligini azaltabilir. Bagirsakta prebiyotiklerin fermentasyonu
sonucu olusan kisa zincirli yag asitleri, bagirsak hiicrelerinin enerji kaynagi olarak
kullanilir ve saglikli bagirsak hiicrelerinin korunmasina yardimci olur (Flint ve ark.,

2012). Prebiyotiklerin saglik iizerinde bir dizi olumlu etkisi oldugu gosterilmistir. Bunlar
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arasinda bagirsak sagligimin iyilestirilmesi, bagisiklik sistemi fonksiyonunun
diizenlenmesi, inflamasyonun azaltilmasi, sindirim sagliginin desteklenmesi ve
metabolik saglik tizerinde olumlu etkilerin olmasi sayilabilir. Ayrica, prebiyotiklerin
obezite, diyabet, kalp hastaligi gibi kronik hastaliklarin risk faktorlerini azaltmada da
potansiyel bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (Ha ve ark., 2014).

2.4.1 Patojenlere karsi savunma

Prebiyotiklerin uygulanmasiyla organik asitlerin iiretimi ve faydali bakterilerin
yayilmasi, liimen pH'im1 azaltarak patojenlerin biiyiimesini inhibe edebilir. Kommensal
mikroorganizmalarin ~ stabil bir popiilasyonunun olusturulmasi, invaze eden
mikroorganizmalar i¢in besin agisindan azalan bir ortam saglayarak kolonizasyonlarini
engelleyebilir. Yasli bireyler lizerinde yapilan ¢alismalarda, giinliik galakto-oligosakkarit
(GOS) tiiketiminin 10 hafta boyunca artirilmasinin bagisiklik fonksiyonlarini, 6zellikle
fagositoz aktivitesini ve dogal oldiiriicii hiicre aktivitesini artirdigi gozlemlenmistir

(Vulevic ve ark., 2008; Vulevic ve ark., 2015).

2.4.2 Bagisiklik modiilasyonu

Tam mekanizmalar a¢ik olmasa da, prebiyotik miidahalenin tip 2 T yardimci hiicre
yanitlarin1 azaltabilecegi ve bu nedenle allerjileri etkileyebilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir. Bu konuda en giiclii veriler bebekler lizerinde yapilan ¢alismalardan
gelmektedir. Bir ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii calismada, 259 bebekte bebek
formiiliine eklenen galakto-oligosakkarit (GOS) ve uzun zincirli frukto-oligosakkarit
(FOS) igeren prebiyotiklerin, prebiyotik igermeyen formiille beslenen bebeklere gore
atopik dermatit, hirilt1 ve trtiker insidansinda %350'den az azalmayla iliskili oldugu
bulunmustur (Ivakhnenko ve Nyankovskyy, 2013). Heniiz tekrarlanmamis bir prospektif,
cift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada ise, atopy riski tasiyan saglikli tamamen dogan
bebeklerin, 6 ay boyunca prebiyotik destekli hipoalerjenik formiille beslendiklerinde,
beslenmeden 5 yil sonra alerjilerin prevalansinda bes katindan fazla azalma gézlendigi

bildirilmistir (Arslanoglu ve ark., 2012).

2.4.3 Mineral emiliminin artmasi

Minerallerin ¢ogu, ince bagirsakta aktif tasima mekanizmalariyla emilir. Bu
nedenle, prebiyotiklerin fermantasyonu sonucunda olusan kisa zincirli yag asitleri

(SCFA'lar) liimen pH'sin1 azaltarak kalsiyumun ¢6ziintirliigiinii artirabilir. Bu pH diisiist,
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pasif alim i¢in kalsiyumun ¢oziiniirliiglinii artiran bir siiriicti kuvveti saglamaktadir (Goss

ve ark., 2007).

2.4.4 Bagirsak fonksiyonlarinin iyilestirilmesi

Bagirsak fonksiyonlarinda goriilen iyilesmeler genellikle diyet lifi tiiketiminin
basit digski hacmi artisiyla iliskilendirilir. Ancak, prebiyotiklerin fermantasyonu sonucu
olusan kisa zincirli yag asitleri (SCFA'lar), bagirsak hormonlarini diizenleyerek
bagirsaklarin yerel motor cevaplarini modiile edebilmektedirler (Hurst ve ark., 2014).
Ayrica, prebiyotik karbonhidratlarin nem tutma ve su baglama kapasiteleri, diskilarin

yumusamasini saglayarak gecisini kolaylastirict etkiye sahip oldugu bulunmustur
(Lamsal, 2012).

2.4.5 Metabolik etkileri

Prebiyotikler bagirsakta SCFA'larin tretilmesine ve bariyer fonksiyonunun
gelistirilmesine yol acar. GOS ile yapilan prebiyotik miidahalelerin in vivo olarak bariyer
fonksiyonunu 1iyilestirdigi gosterilmistir. Bozulmus bariyer fonksiyonu, bagirsaktan
sistemik dolasima bakteriyel lipopolisakkarit(LPS) gibi inflamatuar mediatorlerin
gecisine izin verebilir. Bu durum metabolik endotoksemi olarak adlandirilir ve diyabet ve
obezite gibi durumlarin nedenlerinden biri olarak 6ne siiriilmiistiir (Krumbeck ve ark.,
2018). Genel olarak prebiyotik miidahalenin insanlarda glukoz homeostazi, inflamasyon
ve kan lipid profilinde olumlu etkilere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Obezite
hastalarinda inflamatuar belirtegleri iyilestirdigi gosterilen GOS ve inulin ile yapilan
miidahaleler bulunmustur (Liu ve ark., 2017a).

Prebiyotiklerin ve bariyer fonksiyonunun inflamasyon tizerindeki etkileriyle ilgili
birgok arastirmada fermantasyon irlinleri gibi SCFA'larin 6nceden tartisilan
mekanizmalar aracilifiyla faydali etkilere sahip olabilecegidir. Ancak, GOS'un, en
azindan in vitro olarak, bagirsak epitelyal hiicre hatlarinda siki baglant1 proteinlerinin
ekspresyonunu dogrudan uyarabildigi ve transepitelyal akisi azaltabildigi gosterilmistir
(Akbari ve ark., 2017). SCFA'lar ayrica istah1 diizenlemek i¢in PYY ve GLP-1 gibi

anoreksijenik hormonlarin tiretimine yol agabilmektedir (Chambers ve ark., 2015).

2.4.6 Gelecek yaklasimlar

Probiyotikler =~ ve  prebiyotikler, sindirim  sistemi  mikrobiyotasinin

modiilasyonunda onemli bir rol oynar. Her iki miidahale de, konak¢ida faydali
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mikroorganizmalarin toplulugunu artirarak ve bu mikroorganizmalarin biiylimesini ve
metabolik iiriinlerini tesvik ederek etki gosterir. Bu etkiler sistemik olarak iletilerek,
ornegin kardiyovaskiiler sistem, iirogenital sistem, cilt ve beyin gibi farkli sistemlerde
etkiler gosterebilir.

Probiyotikler genellikle tipik Bifidobacterium spp. ve Lactobacillus spp. gibi
cinslerden gelir, ancak diger mikroorganizmalara ve hatta daha fazla maya tiiriine kadar
genisleyebilir. Bu mikroorganizmalar yeni probiyotik adaylar1 veya prebiyotik kullanimi
icin hedef olabilirler. Bu alanda mikrobiyal kompozisyonun 6lgiimlerinin hassasiyeti,
dogrulugu ve tekrarlanabilirliginin artirilmasi 6nemlidir, boylece yaniltict yorumlardan
kagimilabilir.

Ayrica, gelistirilmis degerlendirmeler, probiyotik ve prebiyotik iirlinlerin daha
genis bir yelpazesinin ortaya ¢ikmasini saglayabilir. Ornegin, propiyonat ve butirat gibi
faydali bagirsak mikrobiyal metabolitleri, geleneksel probiyotikler tarafindan tiretilmez.
Bu nedenle, bu metabolitleri iiretebilen diger mikroorganizmalarin tanimlanmasi,
geleneksel probiyotiklerin 6tesinde yeni firsatlar sunar.

Mikrobiyal viriilans1 azaltan yapismay1 onleyici molekiiller ve karbonhidratlar da
onemli bir gelisme olabilir. Bu faktorler, segici olarak kullanilmayan substratlar olmalari
nedeniyle mevcut prebiyotik yaklagimlara yardimci olabilirler. Bu sekilde, probiyotik ve
prebiyotik kullaniminin daha etkili ve 6zellestirilmis hale getirilmesi saglanabilir.

Sonug olarak, probiyotikler ve prebiyotikler, sindirim sistemi mikrobiyotasinin
modiilasyonunda 6nemli araglardir ve gelecekte daha genis bir kullanim potansiyeline
sahip olabilirler. Ancak, bu alanda daha fazla aragtirma ve gelisme gerekmektedir.

Bagirsak mikrobiyomunun hastaliklar tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak i¢in
daha iyi tasarlanmis randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu tiir ¢aligsmalar,
bireyleri rastgele miidahale gruplarina atayarak yanliliklari azaltir ve tedavi veya
miidahalelerin gercek etkilerini belirlemeye yardimer olur.

Yiiksek hizli dizileme teknolojisi ve metabolomik analiz gibi gelismeler,
mikrobiyom analizinin daha erisilebilir ve yaygin hale gelmesini saglamistir. Bu sayede,
hastaliklar arasindaki mikrobiyom farkliliklar1 daha iyi anlagilmaktadir. Bununla birlikte,
bagirsak ekosisteminin islevsel ekolojisine daha fazla farkindalik ve sistemik saglik
tizerindeki etkilerinin daha iyi aciklanmasi i¢in daha fazla arastirma ve netlik

gerekmektedir.
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Mikrobiyota ve konak transkriptomik ¢alismalar1 da dnemlidir, ancak maliyetli ve
zaman alic1 olabilir. Bu tiir ¢aligsmalar i¢in biyoinformatik desteginin yani sira uzmanlik
gerekmektedir.

Sonug olarak, probiyotik ve prebiyotik rejimlerin uygulanmasi, insan sagligini
iyilestirmek ve hastalik riskini azaltmak i¢in 6nemli bir potansiyele sahiptir. Ancak, daha
fazla aragtirma ve iyi tasarlanmis klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Bu sekilde, hastalarin

yonetimine katki saglanabilir ve daha etkili tedavi ve onleme stratejileri gelistirilebilir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Hayvan Cahsmalari

Bu calismada erkek Sprague-Dawley sicanlar1 (24 aylik) model organizma olarak
kullanildi. Dort grup olusturuldu: kontrol grubu (n = 7) ve aralikli aglik (n = 7) uygulanan
grup; 30 giin boyunca probiyotikler (n = 7) uygulanan grup; ve aralikli aclik uygulamasi
sirasinda probiyotik takviyeler (n = 7) alan grup. Aralikli aglik gruplarindaki siganlar,
giinde 18 saat boyunca yiyecege erisimi kisitlandi ve yiyecege 6 saat (sabah 9'dan 6gleden
sonra 3'e kadar) erismelerine izin verildi. Su erisimine herhangi bir kisitlama getirilmedi.
Hayvanlara standart bir kemirgen diyeti (Mattson ve ark., 2017) serbest¢e verildi.
Uygulama siiresince viicut agirh@ izlendi. Probiyotik takviyesi, giinde 3 mL (1 x 108
CFU) dozunda oral gavage yontemiyle verildi (Zheng ve ark., 2018). Calismada SCD
Probiotics sirketi tarafindan pazarlanan 11 farkli probiyotik igeren bir probiyotik iiriin
(Essential Probiotics XI - 500 ml H.S. Kodu: 2206.00.7000) kullanildi. Bu probiyotikler
arasinda Bacillus subtilis, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus casei, Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactococcus lactis, Saccharomyces cerevisiae ve
Streptococcus thermophilus tiirleri bulunuyordu. Uygulamanin bitiminden bir giin sonra,
deneysel ve kontrol gruplarindaki hayvanlar hafif¢e eterle sersemletildi ve kurban edildi.
Bagirsak dokusu ¢ekum boélgeleri igerikleriyle birlikte kuru buzla soklanarak alindi ve -
80°C derin dondurucuda ¢alisma zamanina kadar saklandi. Tim hayvanlar standart
hayvan bakimi altinda tutuldu. Calismamiz, Saki Yenilli Deneysel Hayvan Uretim ve
Uygulama Laboratuvar1 Etik Kurulu'nun onayiyla (onay numarasi: 2021/05)
gerceklestirildi (Villeda ve ark., 2014; Ceylani ve Teker, 2022).

3.2 DNA izolasyonu

Cecum iceriginden genomik DNA, "Quick DNA TM Fecal/Soil Microbe
Miniprep Kit, Cat. No. D6010" kullanilarak izole edildi. izole edilen DNA'nin miktar1 ve
saflig1 Qubit ile florometrik olarak belirlendi (Ceylani ve Teker, 2022).

3.3 16S rRNA V3-V4 Bolgesinin Amplifikasyonu

Tiir belirleme i¢in 16S rRNA geninin V3-V4 bolgeleri, universal 341F
(CCTACGGGNGGCWGCAG) ve 805R (GACTACHVGGGTATCTAATCC) primer
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dizileri kullanilarak SimpliAmp Thermal Cycler (Ceylani ve Teker, 2022) ile amplifiye
edildi.

3.4 Kiitiiphane Hazirhgi ve Dizileme

[llumina'nin "Nextera XT DNA Library Prep Kit, Cat. No.: FC-131-1096" Kiti
kullanilarak 16S rRNA V3-V4 amplikon irlinleri icin kiitiphane hazirlandi ve
kiitliphaneye indeksleme yapmak icin "TG Nextera XT Index Kit v2 Set A (96 Indices,
384 Samples), Cat. No.: TG-131-2001" kullanildi. PCR saflastirmasi i¢in Beckman
Coulter''m "AMPure XP beads" kullanildi. Veriler, Illumina'nin Miseq teknolojisi
kullanilarak eslestirilmis u¢lu (PE) 2x150 bazli okumalar olarak dizilenmistir. Her bir
ornegin en az 30.000 okumas1 olmalidir (Ceylani ve Teker, 2022).

3.5 16S V3-V4 Bolgelerinin PCR Kosullar

PCR kosullari: 95°C 10 dakika, ilk denatiirasyon (HS enzimi kullanilacak), 35
dongii: 95°C 45 saniye - denatiirasyon, 50-55°C 45 saniye - eslesme, 72°C 60 saniye -
uzama, 72°C 3 dakika - final uzamasi, sicaklik 4°C'ye diisiiriillerek PCR tamamlandi

(Ceylani ve Teker, 2022).

3.6 Kiitiiphane Hazirhg: ve Dizileme

[llumina'nin "Nextera XT DNA Library Prep Kit, Cat. No: FC-131-1096" Kiti
kullanilarak 16S rRNA V3-V4 amplikon irilinleri i¢in kiitiphane hazirlandi ve
kiitliphaneye indeksleme yapmak icin "TG Nextera XT Index Kit v2 Set A (96 Indices,
384 Samples), Cat. No: TG-131-2001" kullanildi. PCR saflastirmasi igin Beckman
Coulter''n "AMPure XP beads" kullanildi. Veriler, Illumina'nin Miseq teknolojisi
kullanilarak eslestirilmis uclu (PE) 2x150 bazli okumalar olarak dizilenmistir. Her bir

ornegin en az 30.000 okumasi olmalidir (Ceylani ve Teker, 2022).

3.7 Ham Veriye (FastQ) Yonelik Biyoinformatik Analiz

Ham dizi verileri (FastQ), mikrobiyal ¢esitlilik tahmininin dogrulugunu artirmak
ve diisiik kaliteli okumalar ve kontamine okumalar gibi dizileme artefaktlarini filtrelemek
i¢in kalite kontrollerine tabi tutuldu ve ihtiya¢ duyulmasi durumunda FastQC v0.10.1 ile
kesim yapildi. Dizi verileri, Kraken Metagenomic sistemini kullanarak OTU gruplarina

kiimeleme yapildi (Yang ve ark., 2015). Is1 haritalari, GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad
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Software, ABD) yazilimiyla olusturuldu (Wood ve Salzberg, 2014). Tiim 6rnek ham
okumalar1, BioProject ID PRINA887213 altinda NCBI'ye yatirilmistir.

3.8 Shannon ve Simpson Cesitlilik indeksleri

Alfa cesitlilik indeksleri tiir diizeyinde belirlendi. Shannon Esitlik degeri 1.5 ile
3.5 arasinda degisir. Bu say1 ne kadar biiyiikse, dagilim o kadar esit olur. Simpson
indeksleri, OTU' larin bollugu ve esitligi kullanilarak hesaplandi. Simpson Cesitlilik
Indeksi (1-D), 0 ile 1 arasinda bir sayidir, 1 tam bir esitlik anlamma gelir (Angelidis ve
ark., 2020).

3.9 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, ortalama + ortalama standart hatas1 (SEM) olarak verildi.
Alpha cesitlilikleri ve F/B orani arasindaki karsilastirmalar kontrol (Cnt), aralikli oruc
(Fst), SCD Probiyotik (Prb) ve aralikli oruc sirasinda SCD Probiyotik takviye grubu
(FstPrb) arasinda tek yonlii Anova ve Bagimsiz T-test (tek tarafli p degeri) kullanildu.
Karsilagtirma GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, ABD) yaziliminda yapildi.
Anlamlilik derecesi * p < 0.05, *** p < 0.001 ve **** p <0.0001 olarak belirtildi.
Bakteriyel familyalar, cinsler ve tiirler i¢in metagenomik sayilarin 1s1 haritas1 analizi
kontrol (Cnt), aralikli oruc (Fst), SCD Probiyotik (Prb) ve aralikli oruc sirasinda SCD
Probiyotik takviye grubu (FstPrb) i¢cin GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, ABD)
yaziliminda gergeklestirildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1 Hayvanlarin Viicut Agirhgi, Su ve Yem Tiiketimi

Bu c¢alismada elde edilen bulgular, aralikli oru¢ tutma (Fst), SCD Probiotics
takviyesi (Prb) ve her iki miidahalenin birlesik uygulamasinin (FstPrb) viicut agirligi, yem
ve su tliketimi lizerindeki potansiyel etkilerini kapsamli bir sekilde incelemistir. Yapilan
ANOVA sonuglari, viicut agirligi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklarin oldugunu ortaya koymustur (p = 0.002) (1A). Bu farkliliklar daha detayli
incelendiginde, kontrol grubu (Cnt) ile aralikli orug tutan grup (Fst) arasinda en belirgin
farklilik gézlemlenmis (p =0.0001), bu durum IF uygulamasinin viicut agirligi tizerindeki
etkili roliinii vurgulamaktadir. Ote yandan, kontrol grubu ile yalnizca SCD Probiyotik
takviyesi alan grup (Prb) arasinda bu denli belirgin bir fark saptanmamais (p = 0.4298), bu
da Prb'nin viicut agirh@i tizerinde bagimsiz bir etkisinin olmadigini diistindiirebilir.
Ancak, kontrol grubu ile hem aralikli oru¢ hem de SCD Probiotics uygulanan grup
(FstPrb) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmis (p = 0.0236), bu da
aralikli oru¢ ve SCD Probioticsbirlikte uygulamasinin sinerjik bir etkiye sahip
olabilecegine isaret edebilir.

Yem tiiketimi agisindan yapilan ANOVA analizi, genel olarak gruplar arasinda
anlaml1 bir fark oldugunu gostermistir (p <0.0001) (1B). Bu farkliliklar, 6zellikle kontrol
grubu ile aralikli orug tutan grup (Cnt vs. Fst, p <0.0001) ve FstPrb uygulanan grup (Cnt
vs. FstPrb, p < 0.0001) arasinda dikkate deger diizeydedir. Bu sonuglar, aralikli orug ve
her iki uygulamanin birlikte degerlendirilmesinin yem tiiketimini azaltmada etkili
olduguna dair kanitlar sunmaktadir. Fst ile Prb karsilastirmasinda (p < 0.0001) ve Fst ile
FstPrb (p = 0.0050) karsilastirmasinda da anlamli farkliliklar bulunmus, bu da aralikli
orucun yem tiiketimi tizerindeki etkisinin SCD Probiotics ile kombinasyon halinde daha
da giiclendirilebilecegini gostermistir. Ancak, SCD Probiotics tek basina yem tiiketimi
tizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 (Prb vs. FstPrb, p <0.0001) gortilmiistiir.

Su tiiketimi agisindan, ANOVA sonuglar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olmadigmi belirtmistir (p = 1132) (1C). Bu, farkli diyet
miidahalelerinin su tiiketimine etki etme potansiyelinin olmadigin1 veya bu ¢alismanin
Olciim yontemlerinin su tliketimi farkliliklarin1 yakalamak icin yeterince hassas

olmadigim diisiindiirebilir.
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Cnt
Fst
Prb
FstPrb

Cnt
Fst
Prb
FstPrb

o Cnt
* Fst
a Prb
s FstPrb

Sekil 4.1.Aralikli orug, SCD probiyotik takviyesi ve kombine uygulamanina) Viicut agirligi b) Gida
tilketimi ¢) Su tiikketimi iizerindeki etkileri. Cnt (kontrol), Fst (Aralikli orug), Prb (SCD Probiyotikleri) ve

FstPrb (Aralikli orug ve SCD Probiyotik takviyesinin birlikte ugulandigi grup)
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Aralikli orucun en 6nemli etkilerinden biri, dogal ve saglikli bir sekilde kilo
kaybidir (Templeman ve ark., 2020). Fst gruplarinda o6nemli bir kilo kaybi
gozlemlenmistir. Benzer sekilde, probiyotik bakterilerin kilo iizerinde etkileri oldugu
bilinmesine ragmen (Cerd6 ve ark., 2019), bir ayda IA kadar derin bir etkiye sahip olmasi
beklenmez. FstPrb grubunda kilo kaybinin daha az olmas1 dikkat ¢ekicidir. Aralikli oruc
sirasinda probiyotik takviyenin hayvanlarin beslenmesinde bir sekilde rol oynadigi
goriilmektedir (Jung ve ark., 2013). Kontrol grubuna gore Fst grubu ile Prb grubu
arasindaki kilo kaybi i¢in daha diisiik anlamlilik degeri, probiyotik kullaniminin kilo alim1
tizerinde dengeleyici bir rol oynadigini gostermektedir. Saglikli bir mikrobiyotanin tam
olarak ne oldugunu ifade edebilecek kesin bir tanim olmasa da, tiir ¢esitliligi acisindan
zengin olmasi gereken kabul edilen durumlardan biridir (LIoyd-Price ve ark., 2016). Bu
nedenle, bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonundaki tiir ¢esitliligini ve bu tiirlerin
varlik oranmni ifade eden alfa gesitlilik indeksleri olan Shannon ve Simpson degerleri
incelenir (Mattson ve ark., 2017). Bu amagla, elde edilen amplifikasyonlu dizi verileri
tizerinde degerlendirme yapilir (Ceylani ve Teker, 2022). Bagirsak mikrobiyotasini
etkileyen birgok farkli parametre olmasimna ragmen, tiir cesitliliginin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerinin genellikle beslenme aligkanliklarina bagli oldugu
bildirilmektedir (Quigley, 2017). Aralikli aglik uygulamasinin tiir ¢esitliligini onemli
Olciide artirdig1 dikkat ¢ekicidir. Yakin zamanda tamamladigimiz bir ¢alismada da benzer
bir etki gozlemlendi ve AO uygulamasinin diisiindiigimiizden daha derin bir etkiye sahip
olabilecegini gosterdi (Ceylani ve Teker, 2022). Probiyotikler de bagirsak
mikrobiyotasindaki tiir ¢esitliligini arttirir (Wang ve ark., 2021). FstPrb grubundaki tiir
cesitliliginin Fst grubuna gore daha az belirgin oldugu g6z oniine alindiginda, probiyotik
bakterilerin bagirsak mikrobiyotasindaki tiir cesitliligindeki rolii ortaya ¢ikmaktadir.
Benzer sekilde, aralikli orucun uygulamasinin Simpson degeri iizerinde daha etkili
oldugu, ancak ayn1 zamanda probiyotik takviyenin bu etkiyi farkli bir yonde dengeledigi

gorilmektedir.

4.2 Alfa Cesitlilik ve F/B Oram

Tiim durumlarda, Fst ve Prb ve FstPrb, GM anova'da Shannon degerinde 6nemli
artiglara neden oldu (p <0.0001). Gruplar arasindaki Shannon degeri farki, Cnt vs. Fst (p
<0.0001), Cnt vs. Prb (p = 0.0069), Cnt vs. FstPrb (p = 0.0034), Fst vs. Prb (p < 0.0001),
Fst vs. FstPrb (p < 0.0001) ve Prb vs. FstPrb (p = 0.9382) olarak gozlendi (Sekil 2A).
Simpson degeri acisindan da anlamli bir farklilik bulundu (anova, p = 0.0103). Gruplar
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arasindaki farklar, Cnt vs. Fst (p = 0.0092), Cnt vs. Prb (p = 0.0325), Cnt vs. FstPrb (p =
0.0457), Fst vs. Prb (p = 0.7857), Fst vs. FstPrb (p = 0.6526) ve Prb vs. FstPrb (p =
0.0369) seklindedir (Sekil 2B). Anova analizi, F/B oraninda 6nemli bir degisiklik
oldugunu gosterdi (p <0.0001). Gruplar arasindaki farklar, Cnt vs. Fst (p = 0.0001), Cnt
vs. Prb (p <0.0001), Cnt vs. FstPrb (p = 0.1315), Fst vs. Prb (p <0.0001), Fst vs. FstPrb
(p <0.0012) ve Prb vs. FstPrb (p < 0.0001) olarak belirlendi (Sekil 2C).
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Sekil 4.2. Aralikli orug, SCD Probiotics takviyesi ve aralikli orug sirasinda SCD Probiotics takviyesinin
yagl siganlarin bagirsak mikrobiyotasi {izerindeki etkileri a) Shannon (H) ve b) Simpson (1-D) indeksleri
ve ¢) Firmicutes ile Bacteroidetes orani (F/B orani).Cnt. (kontrol), Fst(aralikli orug),Prb (SCD
Probiyotikleri) ve FstPrb (Aralikli orug ve SCD Probiyotik takviyesinin birlikte uygulandigi grup)

Bagirsak mikrobiotasindaki bakterilerin en énemli katkilarindan biri, kuskusuz
butirat, propiyonat ve asetat gibi kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA'lar) Uretimidir
(Nagpal ve ark., 2018). Ozellikle SCFA'lar, bagirsak epitel hiicreleri i¢in ana enerji
kaynagint olusturduklar1 i¢in, bagirsak gegirgenliginin korunmasinda dogrudan rol
oynadiklari i¢cin dnemlidir. Bu durum, kronik inflamasyon ve yaglanmanin nedenlerinden
biri olarak kabul edilir (Kim ve Jazwinski, 2018). Firmicutes ve Bacteroidetes suslari,
bagirsak  mikrobiotasinin  %90'indan  fazlasim1  olustururken, Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia suslar1 nispeten daha kii¢iik miktarlarda
bulunur. Bagirsak Firmicutes ve Bacteroidetes tarafindan {iiretilen butirat, propiyonat ve
asetat, enterohormonal hiicreler tarafindan ifade edilen G proteinine bagl reseptorler
(GPCR'ler) lizerinden c¢esitli yollarla ev sahibi metabolizmasini diizenler. Hem asetat hem
de butirat, pankreas iizerinde etkisi olan glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) ve peptit YY

(PYY) salimimint uyarir (GLP-1 tarafindan indiiklenen insiilin biosentezi ve PYY
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tarafindan indiiklenen tokluk) (Fan ve Pedersen, 2021). Firmicutes/Bacteroidetes (F/B)
orani, mikrobiyota ile saglik durumu arasindaki iligkiyi ve ¢esitli klinik bozukluklarla
iliskilendirilmesini géstermek igin sik¢a kullanilmaktadir (Magne ve ark., 2020). Yiiksek
F/B oranlar1 disbiyotik mikrobiyota ile iliskilidir ve bebeklikten yetiskinlige kadar
yiikseldigi gosterilmistir (Indiani ve ark., 2018). Aralikli aglik uygulamasimin F/B
oraninda dengeleyici bir rol oynadigi bilinmektedir (Ceylani ve Teker, 2022). Bu
calismada, AO'min F/B orani iizerindeki etkisi net bir sekilde goriilmektedir. Bununla
birlikte, Prb grubunda Bacteroidetes subesinde bir artis ve Firmicutes subesinde bir
azalma gozlenmistir. Bu azalma ve artisin kabul edilebilir sinirlar iginde oldugu gibi
goriinmesine ragmen, SCD probiyotik icerigindeki probiyotik tiirlerin biiyiik
cogunlugunun Firmicutes subesine dahil olmasi farkli bir beklenti olusturmaktadir.
Probiyotik bakteri takviyesinde karsilasilan en biiyiik sorunlardan biri, probiyotiklerin
hedefledikleri etkiyi gosterdikleri gastrointestinal sistem bolgesine ulagana kadar hayatta
kalmalarmin gerekliligidir. Mide asidi, safra ve enzimlerin ince bagirsak salgilar1 gibi
faktorler ve pH degisiklikleri, yiiksek derecede yarar elde etmenin Oniinde engel
olusturabilir (Cheng ve ark., 2021). SCD probiyotik igerigindeki tiim tiirlerin bagirsak
sistemine ulagabilmis olmasi ve ayni oranlarda tutunabilmesi miimkiin olmayabilir.
Probiyotik kullaniminin FstPrb grubunda ayni etkiyi gostermemesi, aralikli oruc

uygulamasinin bagirsak mikrobiyotasiiizerindeki gii¢lii etkisini gostermektedir.

4.3 En Baskin Bakteriyel Aileler, Cinsler ve Tiirler

Aralikli aclik uygulamasi, probiyotik kullanimi ve aralikli aghik sirasinda
probiyotik takviyelerin, cogunlukla ifade edilen bakteriyel familyalarin 6nemli 6lciide

yogunlagsmasina neden oldugu goriilmektedir.

En biiylik etki probiyotik takviyesiyle ortaya ¢ikmistir. Probiyotik grubunda
Spirochaetaceae ve Christensenellaceae familyasina ait bireylerin orami 06zellikle
artmustir. Ayrica, kontrol grubunda %1.21 oraninda bulunan Prevotellaceae familyasina
ait bireylerin probiyotik kullanimiyla %4.80 oraninda daha baskin hale geldigi dikkat
cekicidir. Tiim gruplarda ikinci en baskin familya olan Lactobacillaceae'ye ait bireyler,
probiyotik kullanimi1 nedeniyle azalmistir. FstPrb grubunda, kontrol grubundan farkli
olarak, probiyotik takviye ile baskin hale gelen Eubacteriaceae familyasina ait bireyler ve
sadece aralikli oru¢ uygulamasiyla baskin hale gelen Turicibacteraceae ve

Muribaculaceae familyalarina ait bireyler bulunmaktadir. FstPrb grubunda en yaygin
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olarak bulunan ilk on bakteriyel familyanin diger gruplarla karsilastirmasi Sekil 4.3'de

gosterilmigtir.

En baskin ilk 10 bakteri ailesi

Lachnospiraceae
Lactobacillaceae
Oscillospiraceae
Clostridiaceae
Bacillaceae
Turicibacteraceae

Muribaculaceae

%, JUNOD JlWouabeap

Peptostreptococcaceae
Erysipelotrichaceae

Eubacteriaceae

Cnt Fst Prb FstPrb
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Sekil 4.3. Aralikli orug, SCD Probiyotik takviyesi ve aralikli orug sirasinda SCD Probiyotik takviyesinin
yash ratlarda bagirsak mikrobiyotasindaki en baskin bakteri aileleri iizerindeki etkisi. Is1 haritasi iki
uygulamanin birlikte degerlendirildigi durum sonrasinda meydana gelen en baskin ilk 10 bakteri ailesinin
bulunma oranlarinin diger gruplar ile karsilastirilmasini ifade etmektedir. Cnt. (kontrol), Fst (Aralikli orug),
Prb (SCD Probiyotikleri) ve FstPrb (Aralikli orug ve SCD Probiyoik takviyesinin birlikte uygulandigi grup)
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Cizelge 4.1. En baskin ilk 10 bakteri ailesi ve cinsi

En baskin ilk 10 bakteri ailesi

Cnt % Fst % Prb % FstPrb %
Lachnospiraceae 33,43% Lachnospiraceae 33,58% Lachnospiraceae 37,65% Lachnospiraceae 35,27%
Lactobacillaceae 20,87% Lactobacillaceae 14,02% Oscillospiraceae 15,86% Lactobacillaceae 12,69%
Oscillospiraceae 14,14% Oscillospiraceae 12,64% Clostridiaceae 5,20%  Oscillospiraceae 12,34%
Clostridiaceae 3,23%  Clostridiaceae 4,64%  Prevotellaceae 4,80%  Clostridiaceae 5,78%
Bacillaceae 2,63%  Bacillaceae 3,25%  Spirochaetaceae 4,54%  Bacillaceae 2,85%
Muribaculaceae 2,25%  Erysipelotrichaceae 2,66%  Lactobacillaceae 3,63%  Turicibacteraceae 2,66%
Erysipelotrichaceae 1,79%  Peptostreptococcaceae 2,16%  Bacillaceae 3,17%  Muribaculaceae 2,61%
Coriobacteriaceae 1,49%  Turicibacteraceae 1,94%  Muribaculaceae 2,24%  Peptostreptococcaceae  2,07%
Peptostreptococcaceae  1,40%  Prevotellaceae 1,88%  Eubacteriaceae 0,97%  Erysipelotrichaceae 1,89%
Prevotellaceae 1,21%  Muribaculaceae 1,50%  Christensenellaceae 0,96%  Eubacteriaceae 1,43%
En baskin ilk 10 bakteri cinsi

Cnt % Fst % Prb % FstPrb %
Lactobacillus 12,52% Ligilactobacillus 6,65%  Ruminococcus 7,80%  Ruminococcus 6,02%
Ruminococcus 9,12%  Lactobacillus 5,72%  Anaerostipes 5,77%  Anaerostipes 5,92%
Ligilactobacillus 4,78%  Lachnoclostridium 5,06%  Treponema 5,12%  Clostridium 5,89%
Blautia 451%  Ruminococcus 4,81%  Clostridium 5,20%  Lactobacillus 4,90%
Intestinimonas 3,73%  Clostridium 4,44%  Roseburia 3,96%  Lachnoclostridium 4,48%
Lachnoclostridium 3,40%  Anaerostipes 4,36%  Lachnoclostridium  3,85%  Ligilactobacillus 4,47%
Clostridium 3,33%  Bacillus 3,59%  Prevotella 3,50% Intestinimonas 3,25%
Anaerostipes 3,18%  Blautia 3,58%  Bacillus 3,54%  Turicibacter 3,13%
Coprococcus 3,07%  Coprococcus 2,44%  Intestinimonas 3,13%  Blautia 3,05%
Bacillus 2,81%  Turicibacter 2,30% Blautia 2,51%  Bacillus 2,99%
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Benzer sekilde ii¢ grup i¢inde baskin cinslerin yayginligi énemli ol¢lide degismis ve
yeniden sekillenmigtir (Cizelge 4.1). Probiyotik kullanimiyla en yaygin olan ilk on cins
bliyiik 6l¢iide degisiklik gostermistir. Treponema, Roseburia ve Prevotella en baskin on
cins arasinda yer almaktadir. Ruminococcus ve Anaerostipes, probiyotik kullanimiyla
FstPrb grubunda iki en baskin cins olarak devam etmektedir. Sadece AO ile birlikte en
baskin on cins arasinda bulunan Turicibacter suslari, FstPrb grubunda daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Sadece probiyotik takviyesi, aralikli aglik sirasinda takviyenin etkisini
gosterememektedir. FstPrb grubunda en yaygin olarak bulunan ilk on bakteriyel cinsin

diger gruplarla karsilagtirmasi 1s1 haritas1 Sekil 4.4' de gosterilmektedir.

En baskin ilk 10 bakteri cinsi

Ruminococcus

Anaerostipes
Clostridi 10
ostridium
=
Lactobacillus ) A
((®) [}
” o |2
Lachnoclostridium 2 ®
3 3
. - - =~ m
Ligilactobacillus bl =
8k 485
Intestinimonas S
X

Turicibacter

Blautia

Bacillus <firmicutes>

Cnt Fst Prb FstPrb

Sekil 4.4. Aralikli orug, SCD Probiyotik takviyesi ve aralikli orug sirasinda SCD Probiyotik takviyesinin
yash ratlarda bagirsak mikrobiyotasindaki en baskin bakteri cinsleri {izerindeki etkisi. Is1 haritasi iki
uygulamanin birlikte degerlendirildigi durum sonrasinda meydana gelen en baskin ilk 10 bakteri cinsinin
bulunma oranlarinin diger gruplar ile karsilastirilmasini ifade etmektedir. Cnt (kontrol), Fst (Aralikli orug),
Prb (SCD Probiyotikleri) ve FstPrb (Aralikli orug ve SCD Probiyotik takviyesinin birlikte uygulandigi

grup)
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4.4 Tim Gruplarda En Baskin Bakteriyel Tiirler Yeniden Sekillendi

Aralikli aglik uygulamasi, probiyotik takviyesi ve aralikli aglik sirasinda
probiyotik takviyenin tiir ¢esitliligi lizerinde en biiyiik etkisi goriilmistiir (Cizelge 4.1).
En biiylik degisiklik probiyotik bakteri kullanimindan kaynaklanmaktadir. Treponema
pedis, Roseburia intestinalis, Treponema succinifaciens, Massilistercora timonensis,
Ruminococcus bicirculans, Oscillibacter valericigenes ve Herbinix luporum tiirleri,
probiyotik kullanimiyla mikrobiyotada baskin hale gelmistir. Benzer sekilde, en yaygin
olarak bulunan ilk yirmi tiiriin ¢esitlilik ve yok olma orani1 da 6nemli 6l¢iide degismistir.
Lachnoclostridium phocaeense, Bacillus amyloliquefaciens, Acutalibacter muris ve
Methylomusa anaerophila tiirleri yalnizca Fst grubunda yaygin olarak bulunabilir. Prb
grubundaki probiyotik takviyenin etkisi, FstPrb grubunda aralikli oru¢ tarafindan
engellenmemistir. Lachnoclostridium phytofermentans, Fibrobacter succinogenes,
Anaerocolumna cellulosilytica, Faecalibaculum rodentium ve Anaerocolumna

sedimenticola tiirleri yalnizca FstPrb grubunda baskin olarak ifade edilmistir.

Aralikli orug ile baskin hale gelen Faecalibaculum rodentium ve Romboutsia
ilealis tiirleri, FstPrb grubunda da baskin olmaya devam etmistir. Ote yandan,
Flavonifractor plautii, Flintibacter sp. KGMBO00164, Anaerostipes caccae ve
Anaerotigignum propionicum tiirleri, kontrol grubu disindaki gruplarda farkli oranlarda
baskin hale gelmistir. Aralikli oru¢ uygulamasinin probiyotik takviyenin tiir ¢esitliligi ve
yaygmlhigr lizerinde biiyiik Olciide baskilayict etkisi oldugu gdzlemlenmistir. FstPrb
grubunda en yaygin olarak bulunan ilk yirmi bakteri susunun diger gruplarla

karsilagtirmasi 1s1 haritasi1 Sekil 4.5" de gosterilmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasi son derece dinamik bir yapiya sahiptir (Ji ve ark., 2020).
Kosullar degistikce hizla yeniden sekillenebilir ve hastalik ve saglik agisindan 6nemli bir
rol oynayabilir. Ayrica, yasla birlikte yeniden sekillendigi bilinmektedir (Kim ve
Jazwinski, 2018). Tiir diizeyindeki degisiklikler diger taksonlara da yansir. Aralikli oruc
uygulamasi ve probiyotik takviyesinin bagirsak mikrobiyotasindaki baskin tiirlere farkli
sekilde etki ettigi gorlinmektedir. Yaglanma ile tiir gesitliliginde bir azalma oldugu
bilinmektedir (Mangiola ve ark., 2018). Yasllikta bagirsak mikrobiyotasindaki baskin
hale gelen tiirlerde tercih edilen diyet gibi diger faktorler de rol oynar. Bununla birlikte,
deneysel caligmada beslenme ve ¢evresel faktorlerin ayni tutuldugu i¢in, uygulamalar

sonucunda bagirsak mikrobiyotasinda baskin hale gelen tiirler dikkat cekmektedir. Tercih
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edilen probiyotik tiirlerin tipi, sayis1 ve kombinasyonu dnemli bir detay olsa da, birgok
farkli deneysel ¢alismada probiyotik takviyesinin genel olarak bagirsak mikrobiyotasi
tizerinde dengeleyici bir etkisi oldugu gosterilmistir (Wang ve ark., 2021). Diger yandan,
devam eden arastirmalar agligin ve mikrobiyota arasinda gii¢lii bir etkilesim oldugunu
gostermektedir. Aralikli oruc Uygulamalarinin sonucunda bagirsak mikrobiyotasinda
bulunan tiirler ve yayginliklar1 biiyiik 6l¢iide degismektedir (Liu ve ark., 2020b; Ceylani
ve Teker, 2022).

En baskin 20 bakteri tiiri

Intestinimonas butyriciproducens
Anaerostipes hadrus

Anaerostipes caccae

Coprococcus catus

Butyrivibrio fibrisolvens

Flintibacter sp. KGMB00164
Bacillus velezensis

Ruminococcus champanellensis
Flavonifractor plautii

Ruminococcus sp. JE7TA12
[Clostridium] hylemonae
Romboutsia ilealis

Anaerotignum propionicum
[Ruminococcus] torques
Lachnoclostridium phytofermentans
Fibrobacter succinogenes
Anaerocolumna cellulosilytica
Candidatus Saccharimonas aalborgensis
Faecalibaculum rodentium
Anaerocolumna sedimenticola

»

leIyBUR juay

B

%, JUNOD DjwousbeleN

Cnt Fst Prb FstPrb

Sekil 4.5.Aralikli orug, SCD Probiyotik takviyesi ve aralikli orug sirasinda SCD Probiyotik takviyesinin
yasl ratlarda bagirsak mikrobiyotasindaki en baskin bakteri tiirleri {lizerindeki etkisi. Is1 haritas1 iki
uygulamanin birlikte degerlendirildigi durum sonrasinda meydana gelen en baskin ilk 20 bakteri tiiriiniin
bulunma oranlarinin diger gruplar ile karsilagtirilmasini ifade etmektedir. Cnt (kontrol), Fst (Aralikli orug
ve SCD Probiyotik takviyesinin birlikte uygulandig: grup)
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Cizelge 4.2.En baskin ilk 20 bakteri tiirii
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En baskin ilk 20 bakteri tiirii

Cnt

Ruminococcus sp. JE7TA12
Intestinimonas
butyriciproducens

Collinsella aerofaciens

Anaerostipes hadrus

Lactobacillus acetotolerans
Candidatus Saccharimonas
aalborgensis

Coprococcus catus
Bacillus velezensis
Blautia sp. LZLJ-3

Enterococcus faecalis
Ruminococcus torques

Ruthenibacterium
lactatiformans
Faecalibacterium prausnitzii

Butyrivibrio fibrisolvens

Bacillus amyloliquefaciens

%

8,70%

5,64%
3,56%

3,08%
2,93%

2,79%
2,67%

2,52%
2,26%

2,11%
2,04%

1,85%
1,66%
1,40%

1,40%

Fst

Anaerostipes hadrus
Intestinimonas
butyriciproducens

Flavonifractor plautii

Ruminococcus sp. JE7TA12

Coprococcus catus
Flintibacter sp.
KGMBO00164

Butyrivibrio fibrisolvens
Bacillus velezensis
Faecalibaculum rodentium

Clostridium hylemonae

Anaerostipes caccae
Lachnoclostridium
phocaeense

Romboutsia ilealis
Ruminococcus
champanellensis

Bacillus amyloliquefaciens

%

3,17%

3,07%
2,68%

2,65%
2,56%

2,55%
2,53%

2,44%
2,26%

2,12%
2,08%

1,99%
1,72%
1,71%

1,64%

Prb

Anaerostipes hadrus
Intestinimonas
butyriciproducens

Ruminococcus sp. JE7TA12
Flintibacter sp.
KGMB00164

Bacillus velezensis

Flavonifractor plautii
Butyrivibrio fibrisolvens
Treponema pedis
Ruminococcus
champanellensis

Anaerostipes caccae
Roseburia intestinalis

Anaerotignum
propionicum
Coprococcus catus

Treponema succinifaciens

Clostridium hylemonae

%

3,11%

3,01%
2,46%

2,22%
2,16%

2,04%
1,76%

1,72%
1,53%

1,10%
1,10%

1,09%
1,08%
1,06%

1,03%

FstPrb

Intestinimonas
butyriciproducens

Anaerostipes hadrus
Anaerostipes caccae

Coprococcus catus

Butyrivibrio fibrisolvens
Flintibacter sp.
KGMB00164

Bacillus velezensis
Ruminococcus
champanellensis

Flavonifractor plautii
Ruminococcus sp.
JE7TA12

Clostridium hylemonae

Romboutsia ilealis
Anaerotignum
propionicum

Ruminococcus torques
Lachnoclostridium
phytofermentans

%

4,65%

3,60%
3,35%

3,13%
3,08%

2,97%
2,53%

2,27%
2,03%

1,91%
1,61%

1,60%
1,56%
1,53%

1,47%

Cizelge 4.2. En baskin ilk 20 bakteri tiirii (Devam)

En baskin ilk 20 bakteri tiirii
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Cnt

Bacillus amyloliquefaciens
Ruminococcus
champanellensis

Christensenella minuta

Clostridium hylemonae

Clostridium scindens

Faecalibaculum rodentium

%

1,40%
1,39%

1,35%

1,33%

1,22%

1,20%

Fst

Bacillus amyloliquefaciens
Ruminococcus torques
Acutalibacter muris

Anaerotignum
propionicum

Methylomusa anaerophila
Candidatus
Saccharimonas
aalborgensis

%

1,64%
1,57%

1,40%

1,37%

1,35%

1,19%

Prb

Clostridium hylemonae
Massilistercora timonensis

Ruminococcus bicirculans

Oscillibacter valericigenes

Christensenella minuta

Herbinix luporum

%

1,03%
1,00%

0,89%

0,88%

0,86%

0,85%

FstPrb

Lachnoclostridium
phytofermentans
Fibrobacter
succinogenes
Anaerocolumna
cellulosilytica
Candidatus
Saccharimonas
aalborgensis
Faecalibaculum
rodentium

Anaerocolumna
sedimenticola

%

1,47%
1,41%

1,23%

1,20%

1,14%

1,13%
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Bu ¢aligsmada, aralikli oruc uygulamasinin probiyotik kullanimindan daha etkili
oldugu bagirsak mikrobiyotas1 iizerinde agik¢a goriilmektedir. Ayrica, probiyotik
takviyesinin AO uygulamasiyla ayni etkiyi gostermedigi ve aralikli oruc uygulamasinin
bagirsak mikrobiyotasindaki tiir ¢esitliligi ve bu tiirlerin varlik orani tizerinde her
durumda daha etkili oldugu ortaya c¢ikmaktadir. Probiyotik takviyesi ve AO
uygulamasinin tek basina bir¢cok avantaji olsa da, aralikli oruc uygulamasi sirasinda
probiyotik takviyelerin tercih edilmesi, bagirsak mikrobiyotasinin sagligi agisindan daha
avantajl gériinmektedir. Bu bulgular, AO ve probiyotiklerin bagirsak sagligi tizerindeki
etkilesimlerini daha iyi anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuldugunu da
ortaya koymaktadir. Bu tiir arastirmalar, AO ve probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasi
tizerindeki etkilerini daha ayrintili olarak inceleyerek, bu iki miidahalenin birlesik

kullaniminin potansiyel faydalarini ve en iyi uygulama yontemlerini belirleyebilir.

Ozellikle, AO' nun bagirsak mikrobiyotas: iizerindeki etkileri, viicudun dogal
ritimlerini ve sindirim siireglerini diizenleyerek mikrobiyal cesitliligi ve dengesini
tyilestirebilir. Bu, bagirsak mikrobiyotasinin saglikli bir kompozisyonunu tesvik ederek,
sindirim saglhig1 ve genel bagisiklik sistemi iizerinde olumlu etkiler yaratabilir. Probiyotik
takviyeleri ise, Ozellikle belirli bagirsak sorunlar1 olan bireyler i¢in faydali olabilir ve
AO'nun sagladig1 faydalar1 destekleyebilir. Bu ¢aligmanin sonuglari, AO ve probiyotik
takviyelerinin bagirsak sagligi tizerindeki etkilesimlerine dair 6nemli bilgiler sunmakta
ve bu iki miidahalenin birlesik kullaniminin potansiyel faydalarini ortaya koymaktadir.
Bu bilgiler, saglik profesyonelleri ve bireyler i¢in, bagirsak sagligini iyilestirmek ve

korumak i¢in stratejiler gelistirmede degerli olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1 Sonug

Bu tez c¢alismasi, aralikli oru¢ (AO) rejimi ve SCD Probiotiklerinin
kombinasyonunun bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkilerini incelemistir. Arastirma,
24 aylik erkek Sprague-Dawley sicanlari lizerinde gergeklestirilmis olup, bu sicanlar 18
saatlik giinliik yiyecek kisitlamas1 igeren bir aralikli orug rejimine tabi tutulmus ve 30 giin
boyunca her giin 3 mL (1 x 10*8 CFU) SCD Probiotikleri ile takviye edilmistir. Deneyin
ardindan, hem deney hem de kontrol gruplarindan alinan c¢ekum igeriklerinin
metagenomik analizi yapilmistir.

Arastirmanin  sonuglart, SCD Probiotiklerinin ve AO rejiminin bagirsak
mikrobiyotasi iizerindeki etkilerini gdstermistir. Ozellikle, Shannon ve Simpson alfa
cesitlilik indeksleri, yani bir topluluktaki tiir ¢esitliligini 6lgen degerler, artis gdstermistir.
Bu artis, SCD Probiotiklerinin kullanimi, AO uygulamasi ve AO sirasinda SCD
Probiotiklerinin takviye edilmesiyle ti¢ farkli durumda gézlemlenmistir. Firmicutes ve
Bacteroidetes (F/B) oranlarindaki degisimler, bagirsak sagligi acisindan 6nemli bir
gosterge olarak degerlendirilmistir. F/B orani, hem IF uygulamasi hem de SCD
Probiotikleri takviyesiyle iyilesmis, ancak AO sirasinda SCD Probiotikleri takviye
edildiginde oran daha dengeli hale gelmistir. Ayrica, baskin bakteriyel ailelerin, cinslerin

ve tiirlerin tiim li¢ durumda da 6nemli dlciide degistigi gdzlemlenmistir.

5.2 Oneriler

5.2.1 Diyet ve probiyotik takviyesi entegrasyonu: Bu ¢alismanin sonuglari,
diyet rejimleri ve probiyotik takviyelerinin entegrasyonunun bagirsak mikrobiyotasi
lizerindeki olumlu etkilerini gdstermektedir. Ozellikle, aralikli orug rejimi ve probiyotik
takviyesinin kombinasyonunun, bagirsak mikrobiyotasinin cesitliligini ve dengesini
lyilestirmede potansiyel bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
diyetisyenler ve saglik profesyonelleri, bireysel saglik ihtiyaglarina gore ozellestirilmis
diyet ve probiyotik takviye programlar1 gelistirmeyi diislinebilirler.

5.2.2 Uzun siireli etkilerin arastirilmasi: Bu c¢alisma, 30 giinliik bir siire
boyunca gerceklestirilmistir. Ancak, AO ve probiyotik takviyesinin uzun siireli etkileri
lizerine daha fazla arastirma yapilmasi 6nemlidir. Uzun vadeli ¢calismalar, bu tiir diyet ve
takviye rejimlerinin siirdiiriilebilirligi ve potansiyel saglik yararlari hakkinda daha fazla

bilgi saglayabilir.
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5.2.3 Farkh yas gruplan ve cinsiyetler iizerinde arastirmalar: Bu galisma,
belirli bir yas grubundaki erkek sicanlar tizerinde yapilmistir. Farkli yas gruplarindaki ve
cinsiyetlerdeki insanlar iizerinde benzer c¢alismalar yapilmasi, elde edilen bulgularin
genel gegerligi agisindan Onemlidir. Bu, diyet ve probiyotik takviyelerinin farkl
demografik gruplar tizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza yardimei olabilir.

5.2.4 Mikrobiyota cesitliligi ve saghk iizerindeki etkileri: Bu ¢aligsma, bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligindeki artisin saglik iizerinde olumlu etkileri olabilecegini
gostermektedir. Ancak, bu cesitliligin spesifik saglik sonuglar iizerindeki etkilerini
anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Ozellikle, bagirsak mikrobiyotasmin
cesitliligi ve metabolik hastaliklar, bagisiklik sistemi fonksiyonlar1 ve hatta psikolojik
saglik gibi cesitli saglik durumlar1 arasindaki iliskilerin incelenmesi 6nemlidir.

5.2.5 Molekiiler mekanizmalarin anlasilmasi: SCD Probiotiklerinin ve AO
rejiminin bagirsak mikrobiyotast {izerindeki etkilerinin molekiiler mekanizmalarini
anlamak, bu etkilesimlerin temelini olusturacaktir. Bu, probiyotiklerin ve diyet
rejimlerinin bagirsak sagligi iizerindeki etkilerini optimize etmek igin potansiyel
stratejilerin gelistirilmesine yardimei olabilir.

Sonug olarak, bu tez ¢alismasi, aralikli orug ve probiyotik takviyelerinin bagirsak
mikrobiyotas1 tizerindeki etkilerini anlamada 6nemli bir adim teskil etmektedir. Elde
edilen bulgular, diyet ve probiyotik takviyelerinin entegrasyonunun bagirsak sagligi
tizerinde olumlu etkileri olabilecegini gostermektedir. Bu alanda yapilacak daha fazla
arastirma, bu bulgular1 destekleyecek ve saglik profesyonellerine bagirsak sagligini

tyilestirmek i¢in yeni stratejiler sunacaktir.
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