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BEYAN
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biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal
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KISALTMA VE SEMBOLLER

Bu caligsmada kullanilmig simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
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OZET

Saglikli  yetigkinlerde simbiyotik kullanimmin bagirsak mikrobiotasi
tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismaya Ocak 2017-Nisan 2017
tarihleri arasinda Corum Ozel Hastanesi Diyet Poliklinigi’ne bagvuran toplam 19
birey dahil edilmistir. Calismada veri toplama araci olarak anket yOntemi
kullanilmistir. Anketler yiiz ylize gorlisme yonemiyle uygulanmistir. Simbiyotik
olarak bilesiminde canli kurutularak dondurulmus Lactobacillus acidophilus LA-5 ve
Bifidobacterium animalis lactis BB-12, 2 milyar koloni olusturan iniilin (154,35 mg)
ve oligofruktoz (17,15mg) igerigiyle, sert seliiloz kapsiil (BAKSO), giinde 2 kere
kullanilmistir. Bireylerden alinan digki 6rnekleri ¢alismadan 6nce ve 14 giin sonra
olmak {izere incelenmistir. Tedavi oncesi ve tedavi siireleri boyunca goniilliilere
bagirsak aliskanliklarinda yer alan, Bristol Digk1 Olgegi, mide ve bagirsak siskinligi,
karmm agrisi, bagirsak sesleri ve gaz sikligi ayrintili sekilde kaydedilmistir.
Calismadan elde edilen veriler SPSS 18.0 paket programi ile analiz edilmistir.
Yapilan analizler neticesinde karin agrisi sikayeti sikligi ile ikinci gaita
numunelerinde saptanan Bacterioides tiirlerinin yogunlugu arasinda pozitif yonli,
orta diizeyde (r=0.505) ve anlamli bir iliski (p=0.028; p<0.05) oldugu tespit
edilmistir. Herhangi bir nedenden otiirii vitamin veya mineral takviyesi alan
bireylerde birinci gaita drneklerinde Bifidobacterium tiirleri yogunlugunun anlaml
sekilde yiiksek oldugu (p=0.021; p<0.05), diger gruplar arasinda ise anlamli bir
farklilik olmadigi tespit edilmistir. Ortalama dongii esigi (CT) degerine gore yapilan
karsilagtirma neticesinde hastalardan alinan ikinci gaita numunelerinde Bacterioides,
Bifidobacterium, Lactobacillus tiirlerinin ve toplam bakteri diizeyinin ilk gaita
numunelerine gore daha yliksek oldugu ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel
acidan anlamli olmadigi tespit edilmistir. Gilinliik alman disakkarit alimiyla
katilimcilarin ikinci gaita numunelerinde tespit edilen Lactobacillus tiirleri diizeyi
arasinda pozitif yonld, orta kuvvette (r=0.536) ve anlamli bir iliski (p=0.018; p<0.05)

tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Simbiyotik, Mikrobiota, Bacterioides, Lactobacillus,

Bifidobacterium

viil



SUMMARY

A total of 19 volunteers from Corum Special Hospital Diet Polyclinic
between January 2017 and April 2017 were included in the study to determine the
effect of symbiotic use on healthy microbes in healthy adults. Survey method was
used as data collection tool in the study. Questionnaires were administered face to
face. Baked capsules were used twice daily, containing 2 billion colony-forming hard
cellulose capsules inulin (154,35 mg) and oligofructose (17,15 mg), both
simviyotically alive and frozen in Lactobacillus acidophilus LA-5 and
Bifidobacterium animalis lactis BB-12. Stool specimens taken before and 14 days
after starting volunteers were included in the study. Intestinal habits, stomach and
intestinal bloating, abdominal pain, intestinal voices, and gas intolerance included in
the Bristol Stool Scale were recorded in detail during pre-treatment and during
treatment periods. Data obtained without study were analyzed with SPSS 18.0
package program. As a result of the analyzes made, it was determined that there was
a positive (moderate) (r=0.505) and significant relationship (p=0.028; p<0.05)
between the frequency of abdominal pain complaints and the intensity of
Bacterioides species detected in second gaita samples. The level of total bacterial
species detected in the second gaita samples was negatively, moderately (r =-0.563)
and significant (p<0.05). Lactobacillus species detected in the second gaita samples
of the ones who stated that they regularly play sports and total bacteria species of the
same duration were found to be higher than those who do not regularly play sports.
As a result of the comparison according to the average cycle threshold (CT) value, it
was determined that the second gaita samples taken from the patients had higher
Bacterioides, Bifidobacterium, Lactobacillus species and total bacterial levels than
the first gaita samples but the difference between the groups was not statistically
significant. There was a positive, moderate (r=0.536) and significant relationship
(p=0.018; p<0.05) between daily disaccharide ratio and Lactobacillus species levels

detected in the second gaita samples of the participants.

Keywords: Symbiotics, Microbiota, Bacterioides, Lactobacillus, Bifidobacterium
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1. GIRIS

Saglikli bir insanda yararli mikroorganizmalar daha baskin ve viicut hiicreleri
ile birlikte uyumlu bir sekilde caligmaktadir (1). Gilinlimiizde ise insanlarin
diyetlerinde rafine edilmis, islenmis gidalar yer almaktadir. Ayrica hareketsiz yagam,
stres, antibiyotik kullanimu, sigara ve alkol kullanimi1 gibi etkenler, saglikli bir yasam
icin olumsuz etkiler olusturmaktadir. Bu durumdan bagirsak florasi da olumsuz
etkilenmekte ve sayilar1 azalmaktadir. Bu nedenlerden dolay:r bagirsak florasini
uygun sayida tutabilmek icin ekstradan probiyotik takviyeleri yapma geregi
dogmustur (2).

Probiyotik mikroorganizmalar, bagirsak sisteminin mikrobiyal dengesini
diizenleyerek yararli etkiler gostermektedir. Probiyotiklerin bu yararh etkileri,
patojen mikroorganizmalarin sayilarin1 azaltmak, mikrobiyal metabolizmay1
(enzimatik aktiviteyi) degistirmek, bagisiklik sistemini iyilestirmek mekanizmalari

tizerinden ger¢eklesmektedir (3).

Probiyotiklerin ihtiya¢ duydugu besin maddeleri olan prebiyotikler
sindirilmeyen gida bilesenidir. Kolon bakterilerinin ¢ogalmalarini saglayan,
aktivitelerini artiran, kolonize olmalarini kolaylastiran ve fermente olabilen gida

katkilardir (3, 4).

Sinbiyotikler,  probiyotiklerle  birlikte  prebiyotiklerin  karistirilarak
hazirlanmasiyla olusan besin ve destek amacglh {irilinlerdir. Probiyotiklerin besin
maddesi olan prebiyotiklerle birlikte verilmesi ile onlarin daha uzun siire canli
kalabilecegi diisiiniilmektedir. Bdylece sinbiyotiklerin saglhiga olumlu etkileri,
probiyotik ve prebiyotiklerin ayr1 ayr1 uygulanmalarina gore daha fazla olacagi 6n

goriilmektedir (5).

Bu ¢aligmanin amaci, saglikl yetiskinlerde, simbiyotik kullaniminin bagirsak

mikrobiotasi tizerindeki degisikligi lizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Probiyotikler
2.1.1. Tamim

Probiyotik kelimesi Yunanca “yasam i¢in” manasina gelen “pro biyo”
sozciiklerinden gelmekte olup ilk kez Lilli ve Stillwell tarafindan 1965 yilinda “Bir
mikroorganizmanin salgiladigt ve diger canlimin gelismesine yardimci olan

metabolitler” olarak kullamlmustir. Sperti tarafindan 1971°de bu terim, mikrobiyal

¢ogalmaya yardimci doku ekstreleri i¢in kullanilmistir (6, 7, 8).

Giinlimiize en yakin anlaminda ise ilk olarak Parker tarafindan 1974 yilinda
kullanilmis olup intestinal mikrobiyal dengeyi saglayan mikroorganizmalar ve
metabolitler olarak tanimlanmistir. Parker tarafindan yapilan probiyotik tanimindaki
metabolitler ifadesi ¢ikarildiginda giiniimiizdeki anlami tam olarak ortaya

¢ikmaktadir (8, 9).

Guarner’a (10) gore probiyotikler, gidalar ile yeterli diizeyde alindiklar:
zaman beslenmenin yami sira sagliga olumlu yonde etkide bulunan canhi

mikroorganizmalardir.

Salminen (11) tarafindan yapilan tanima gore probiyotikler, insan sagligini ve
beslenmesini iyi yonde etkileyen canli mikroorganizmalarla fermente edilmis olan

st Uriinleridir.

Yukaridaki tanimlamalardan ve agiklamalardan da goriilecegi {izere
probiyotikler kisaca intestinal sistemde mikrobiyal floranin dengesini pozitif yonde
artirict etkiye sahip olan tek canli ya da karisim mikrobiyal gida katki maddeleridir
(12).

Probiyotik bakteriler saglikli insanin viicut mukoz membran1 ve intestinal
sistemin epitel hiicre yiizeyinde yasayan, kolonize olan mikroorganizmalardir (13).

Mikrobiyal flora dengesini saglayip, mukozal ve sistemik immiiniteyi stimiile ederler.



Insan sindirim sistemi mikroorganizma florasinda yasamakta olan yaklasik 500 farkli
tiirde patojen ve/veya yararli (probiyotik) mikroorganizma bulunmaktadir. Patojen
mikroorganizmalar, bilingsiz antibiyotk kullanimiyla artar ve probiyotiklerle rekabet

ederler (14, 15, 16).

Probiyotik bakteriler, barsak duvar epitel hiicreleri olan mukozadan
salgilanan mukoz salgisinda ¢ogalabilmekte olup, bu salgida bulunan miisini enerji
kazanimimda kullanmaktadir. Gastrointestinal sisteme gecen probiyotiklerin
canliligini koruyabilmesi ve etkin olabilmesi i¢in sindirim pH’ sina, safra tuzuna
kars1 direng¢li olmasina, barsak hiicre duvarlarmma tutunarak koloni olusturmasina

baghdir (16).
2.1.2. Tarihce

Baz1 bakterilerin insan sagliginda aktif rol oynadigi ilk kez 1908’de Rus bilim
adami “Eli Metchnikoff” tarafindan, barsakta kolonize zararli mikroplarin yararllarla
degistirilebilecegini ileri siiriilmiistiir. “Metchnikoff”, Bulgaristan ve Bat1 Rusya gibi
fermente siit tiikketiminin fazla oldugu Avrupa’nin ¢esitli kesimlerinde ki yerel halkin

florasini olusturan bu bakteriye “Lactobacillus bulgaricus adin1 vermistir.

“Henry Tissier” tarafindan 20. yy. basinda Bifidobacteri ilk kez anne siitiinde
tespit edilmistir. Anne siitli ile beslenen bebeklerin bagirsak florasinda bu bakteriye
bolca rastlamis, yeni doganlart ishalden korudugunu tespit etmistir. Daha sonra
cesitli arastirmacilar probiyotiklerin gesitli tiirlerini kullanarak degisik hastaliklarin
tedavisi ve Onlenmesi ile ilgili ¢alismalar yapmustir. “Lactobacillus acidophilus”
1935°de kesfedilmistir. Insan sindirim sistemine verildiginde cok aktif oldugu
saptanmistir.  Probiyotik tanimi ilk kez 1953 yilinda “Kollath” tarafindan
kullanilmigtir. “Fuller” tarafindan 1980°li yillarda probiyotikler “konagin bagirsak
mikrobiyal dengesini iyilestirerek yararli etkiler saglayan canli mikroorganizmali
besin destegi” olarak tanimlanmistir. Probiyotikler giiniimiizde birgok hastalikta ve

patolojik durumda kullanilmaktadir (16, 17).



2.1.3. Probiyotiklerin Ozellikleri

Probiyotik mikroorganizmalarin basarili olabilmeleri i¢in bazi1 6zellikler

tastyor olmasi gereklidir. Probiyotikler (18, 19, 20);

Konakg1 i¢in giivenilir olmali,

Immiin sistemi diizenlemeli,

Kullanilacagi konak¢inin tiirtinden elde edilmis olmali,
Tanimlama ve tiplendirmesinin iyi yapilmis olmali,

Patojen ve toksik o6zelliklerinin bulunmamali (enterotoksin ve sitokin
yapimi, enteroinvazivite, patojenik adhezyon, hemoliz, antibiyotik

diren¢ geni tagima dahil),

Mide asidi ve safra pankreatik asitlerine direngli olmali,
Antimikrobiyal maddeler salgilayabilmeli,

Besin katki maddelerine direncli olmali,

Isleme kosullarina karsi direncli olmal,

Barsak epiteline tutunabilmeli,

Gastrointestinal sistemde gegici olarak kolonize olabilmeli,
Konake1 sagligi iizerinde gosterilmis yararh etkiler yapmali,
Patojen bakterilerin tutunmasini inhibe etmeli,

Yiiksek sayilarda canli mikroorganizma igermeli,
Bagirsaklarda canli kalabilmeli, metabolik aktivitesini siirdiirebilmeli,

Saklama ve kullanim sirasinda canliligini siirdiirebilmeli,



- Dogal floraya adapte olabilmeli, onlar1 dislaylp yerlerine

gecmemelidir.

Probiyotik mikroorganizmalarin insan kaynakli olma ve canli olma 6zellikleri
goreceli bir kriterdir. Saccharomyces boulardii, insan kaynakli olmadigi halde
insanlar i¢in kullanilir. Bu nedenle “biyoterapotik ajan” ifadesinin kullanilmasi daha

dogru bir ifade olacaktir (21).
2.1.4. Probiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Probiyotik mikroorganizmalar, bagirsak sisteminin mikrobiyal dengesini
diizenleyerek yararlh etki gostermektedir (13, 22). Probiyotiklerin bu yararh etkileri 3

mekanizma lizerinden gerceklesmektedir (23):
1. Patojen mikroorganizmalarin sayilarini azaltmak;
- Antimikrobiyal bilesikler iiretmeleri,
- Besin maddeleri i¢in rekabet etmeleri,
- Kolonizasyon bdlgeleri igin rekabet etmeleri.
2. Mikrobiyal metabolizmay1 (enzimatik aktiviteyi) degistirmek;
- Sindirim sistemini diizenleyen enzimlerin {iretimi,
- Amonyak, amin veya toksik enzimlerin liretiminin azalmasi,
- Barsak duvarinin fonksiyonlarinin iyilestirilmesi.
3. Bagisiklik sistemini iyilestirmek;
- Antikor diizeyinin artmasi,

- Makrofaj aktivitesinin artmasi.



2.1.5. Probiyotik Mikroorganizmalarin Morfolojisi

Probiyotik bakteriler, gram (+), sporsuz ve comak seklindeki bakteriler olup
bunlardan Lactobacillus acidophilus (Lb.acidophilus), gram (+), uclar1 yuvarlak, 0.6-
0.9 ile 1.5-6.0 mm uzunlugunda, ¢ubuk sekilli, anaerob veya fakiiltatif anaerob,
hareketsiz, katalaz negatif bir bakteridir. Gelisebildikleri sicaklik araligi 35-38 °C,
optimal pH aralig1 5.5-6.0 arasinda olmaktadir (24, 25).

Bifidobakterilerin morfolojik ve fizyolojik O6zellikleri bir dereceye kadar
farklilik arz etse de tamami hareketsiz, spor olusturmayan, katalaz (-), bazen bifid
ama genellikle cubuk seklinde, gram (+) bakterilerdir. Bifidobakteriler, glikoz
metabolizmasinin yikim iirlinleri olarak asetik asit ve laktik asidi tiretmekte, ancak
laktoz, galaktoz ve siikroz gibi cesitli seker tiplerini de kullanabilmektedirler.
Glukozu, kendilerine has bir yolla asetat ve laktata fermente etmeleri yoniinden bu
bakteriler heterofermantatif 6zellik gostermektedirler. Bifidobakteriler, anaerobik
olarak kabul edilmelerine ragmen, oksijene karsi toleranslari agisindan oldukca
degisken olmakta ve bir kismi obligat anaerob iken bir kism1 COz varliginda oksijeni
tolere edebilmektedir. Optimal gelisme sicakligi ve pH degerleri sirasiyla, 37-43°C
ve 6.5-7.0 pH arasinda olan Bifidobacterlerin, ortam pH’nin 4.5-5’den diisiik ve 8-
8.5’den yiiksek oldugu durumlarda gelismelerinin yavasladigi bildirilmektedir (24,
25, 26).

Lactobacillus case, Streptobacterium grubu iginde yer alir. 1,5 pm’den daha
kiiciik ¢apli ve uglar1 uzun veya kisa ¢ubuk seklinde, zincir olusturabilen, flagellasiz
ve hareketsizdir. Homofermantatif bir bakteridir. Bazi durumlarda pentozlari

kullanarak L (+) laktik asit ve asetik asit de olusturabilir (26).

L.casei, proteolitik aktivitesinin yiliksek olmasi nedeniyle bazi peynir
cesitlerinde saf kiiltlir olarak kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda
L.casei’nin probiyotik 6zellikleri {izerinde yogunlagsmaktadir. Probiyotik bakteriler,
mide asitligine diger bakterilere gore daha dayanikli, safra tuzuna ve lizozim
enzimine daha direngli olmaktadir. Lactobacillus tiirleri, ince bagirsakta fazla sayida
yer alirken, Bifidobacteriumlar kalin bagirsakta bulunmaktadir. Probiyotik bakteriler

laktik asit, asetik asit, bakteriyosin gibi antimikrobiyal maddeler {ireterek,



barsaklarda istenmeyen mikrofloranin ¢ogalma hizin1 kontrol etmekte ve

mikrofloranin denge i¢inde bulunmasini saglamaktadir (24, 26).
2.1.6. Probiyotiklerin Biyolojik Etkileri

Probiyotikler, konak canliy1 patojenlere karsi koruyarak ve immiin sistemi

giiclendirerek etki gosterirler. Etkileri Tablo 1°de gosterilmistir (25, 27, 28).
2.1.7. Probiyotiklerin Antibakteriyel Mekanizmasi

Probiyotik suslar, hidrojen peroksit, organik asit, bakteriosin gibi etken
maddeler sayesinde antibakteriyel ozellik gosterirler (29). Laktobasilluslarin
cogunun asetik asit ve laktik asit gibi metabolitlerinden ve pH’1 diisiirmelerinden
dolay1 bakteriyel patojenlerin ¢ogalmasini engelledigi in vitro olarak gdsterilmistir.
Baz1 laktobasiller (Lactobacillus lactis, Lactobacillus casei Shirota ya da
Lactobacillus acidophilus YIT 0070 suslart), hidrojen peroksit iireterek, Escherichia
coli 0157:H7 ¢ogalmasini simirlandirmiglardir (30). L.casei subsp. rhamnosus Lcr35
susunun siipernatantt insanda patojen olan bakterilerin (enterotoksijenik E.coli —
ETEC-, enteropatojenik E.coli —-EPEC-, Klebsiella pneumoniae, Shigella flexneri,
Salmonella  typhimirium, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis ve Clostridium difficile) iiremesini inhibe etmistir (31). Insan
sindirim sisteminden izole edilen lactobasillus suslarinin gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarina neden oldugu bilinen dort patojenin (Helicobacter pylori,
Campylobacter jejuni, Campylobacter coli ve C. difficile) tiremesini sinirlandirdigi
saptanmustir (32, 33, 34). L.casei GG, in vitro olarak gram pozitif ve gram negatif

bakterilerin ¢oguna kars1 ‘mikrosin’ ad1 verilen hiicre dis1 inhibitér madde {tiretir (35,

36).
2.1.8. Probiyotiklerin Antioksidan Mekanizmalari

Siganlarda  probiyotiklerle yapilmis bir c¢alismada probiyotiklerin
karacigerdeki iskemi-reperfiizyon hasarina karsi siiperoksid dismutazi (SOD)
artirarak, koruyucu etki gosterdigi saptanmustir (37). Kefirle yapilmig bir ¢calismada

azoksimetan verilerek kolon kriptlerinde anormal formasyon olusturulan siganlarda



kefirin Glutatyon (GSH) gibi antioksidanlar1 arttirdigi ve kefirin antioksidan rol
oynadig belirtilmistir (38, 39, 40).

2.1.9. Probiyotiklerin Adhezyon Mekanizmasi

Probiyotikler, bagirsak mukozasini Orterek, patojen mikroorganizmalarin
epitelyum hiicrelerine temasini azaltir (41). Toksin ve patojenlerin baglanmasinin
engellenmesi, musin gibi konak faktorlerin uyarimi ya da reseptorlere kompetetif
baglanma hipotezinin One siiriilmesine karsin, inhibisyon mekanizmasi heniliz tam

olarak agiklik kazanmamuistir (42, 43).
2.1.10. Probiyotiklerin Antiapoptotik Etkisi

Deneysel olarak sicanlarda olusturulan radyasyon kolitinde yogun probiyotik
icerigi olan kefirin proflaktik olarak verilmesinin apoptozis ve Cas3 aktivasyonunu
onemli oranda azalttigi gosterilmistir (44). Bu etki, en belirgin kriptlerde kok
hiicrelerinin oldugu bdlgede izlenmistir. Kefirin anti-apoptotik etkisi, Cas3
aktivasyonunun inhibe olmasina baglanmistir. Diger taraftan melanoma hiicrelerinde
ultraviole ile indiiklenen apoptozise karsi kefirin koruyucu bir etkisi oldugu
bildirilmistir (45). Fermente siit lriinlerinin, pelvik malignansilerde radyasyon
tedavisinden sonra ortaya ¢ikan kronik bagirsak rahatsizliklarimi azalttigi da

bilinmektedir (46, 47).
2.1.11. Probiyotiklerin immiinite Uzerine Etkileri

Invivo ve in vitro calismalar neticesinde probiyotiklerin immiin yanit1
diizenleyebilecegi gosterilmis ancak altta yatan mekanizma tam bilinmemektedir
(48). Yapilan calismalardan elde edilen sonuglar, bakterilerin immiin sistemi endojen
konak savunma mekanizmalarini harekete gegirmek suretiyle modiile ettigini

diisiindiiriir (49).

Probiyotikler, natural killer (NK) hiicre aktivitesini artirmak suretiyle non-
spesifik konakg¢1 yanitlarini modiile eder (50). Siganlarda yaslanmaya bagli olarak

ortaya ¢ikan sitokin liretimindeki azalmay1 probiyotikler tersine ¢evirmistir (51).



Probiyotiklerle iliskili olarak immiin sistemde meydana gelen degisiklikler;
mukus {retiminin indiiksiyonu, laktobasillerin sinyalizasyonu yoluyla makrofaj
aktivasyonu, sekretuvar IgA ve nétrofillerde artma, inflamatuar sitokin saliniminin

inhibisyonu, periferal Ig diizeylerinin artigidir (52).

Probiyotikler, dentrik hiicrelerde yiizey fenotipini degistirerek sitokin
salinimima neden olur (53). Bununla beraber bu etkilerin lokalize mi sistemik mi
oldugu net degildir. Bu etkilerin hastalarla saglikli insanlar arasinda farkli olup
olmadigi ya da tiim probiyotiklerin ayni etkiye sahip olma durumu halen
bilinmemektedir. Saglikl1 bireylerde probiyotiklerin immiin sistem iizerine gosterdigi
regiilator etki, hastalarda goriilmeyebilir. Ornegin saglikli bireyde probiyotikler
fagositoz tlizerinde stimulatdr etki gostermesine ragmen, alerjisi olan bireylerde
fagositozda down-regiilasyona neden olur (54, 55). Probiyotiklerin immiin sistem
tizerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasi i¢in bu konuda daha fazla in vitro ve in

vivo caligmanin yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 1. Probiyotik bakterilerin biyolojik etkileri (25, 27, 28).

Konak immiin cevabinin modiilasyonu
- Antikor tiretimini artirir
- NK hiicre aktivitesini artirir
- Dendritik hiicrelerin fenotip ve fonksiyonlarini diizenler
- NF-kP ve AP-I yolagini diizenler
- Sitokin salinimini etkiler
- Regiilator T hiicrelerini indiikler
- Peroxisome proliferator-activated receptor gammay1 indiikler
- Apoptozisi diizenler
- Proteozom aktivitesini inhibe eder.
Epitelyal bariyer fonksiyonun artirilmasi
- Tight junction protein fosforilasyonunu artirir
- Mukus tiretimini artirir
- Epitelyal hiicrelerde glikolizasyonu artirir
- slgA iiretimini artirir
Antimikrobiyal etkileri
- Luminal pH’1 diisiiriir
- Defensin sekresyonunu stimiile eder
- Antimikrobiyal peptidlerin sekresyonunu artirir
- Patojenik bakterilerin invazyonunu 6nler
- Epitel hiicrelerine bakterilerin yapismasini engeller
- NO salinimini saglar

NF-kB: Nuclear Faktor kB, AP-I: Activator Protein I, sIgA: Selektif IgA, NO: Nitrik Oksit



2.1.12. Probiyotik Olarak Kullanilan Mikroorganizmalar

Probiyotik bakteriler genellikle laktik asit bakteri grubunda yer almaktadirlar.
Probiyotik bakteriler gram (+), sporsuz, ¢ubuk, O: toleransina gore anaerop veya
fakdiltatif anaerob olarak iki ana grupta degerlendirilebilir. Laktobasil gibi probiyotik
bakteriler intestinal kanalda redoks potansiyelini diisiirdiigii rapor edilmistir. Bu tiir
bakteriler, substrat transfer ederek karbonhidrat ve proteinleri metabolize
edebilmektedirler. Oksijensiz ortam fosforilasyonunda elektron alict olarak rol
oynayan metabolitler iiretebilmektedirler. Anaerob fermentasyon sonucunda laktik
asit, siiksinat, asetat, propiyonat, biitirat, kisa zincirli ugucu yag asitleri, hidrojen,
karbondioksit, metan gibi mikrobiyal metabolit son {iriinler iiretilir (56). Yogurt
tiretiminde kullanilan bakteriler (Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus
thermophilus) haricindeki diger laktik asit bakterisi olan probiyotikler barsak
mikroflorasinda yasayabilir ve c¢ok sayida bulunur (14, 26). Probiyotik olarak
adlandirilan bazi bakteri tiirleri, Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus lactis, Lactobacillus brevis, Enterococcus

faecium, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paraplantarum'dur (9, 13, 26).
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Tablo 2. Probiyotik olarak kullanilan bakteriler (13, 14, 25)

Laktobasil tiirleri  Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus lactis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus brevis,
Lactobacillus casei, Lactobacillus curvatus, Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
paraplantarum,  Lactobacillus  johnsonii,  Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus salivarius,
Lactobacillus gasseri
Bifidobakteri Bifidobacterium  adolescentis,  Bifidobacterium  bifidum,
tiirleri Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium thermophilum
Bacillus tiirleri  Bacillus subtilis, Bacillus pumilis, Bacillus lentus, Bacillus
licheniformis, Bacillus coagulans

Pediococcus acidilactici, Pediococcus pentoseceus,
Pediococcus cerevisiae
Streptococcus Streptococcus cremoris, Streptococcus intermedius,
tiirleri Streptococcus lactis, Streptococcus diacetilactis

Becteriodes tiirleri  Bacteriodes capillus, Bacteriodes juis, Bacteriodes ruminicola,
Bacteriodes amylophilus
Propionibacterium Propionibacterium shermanii, Propionibacterium freudenreichii

tiirleri
Leuconostoc Leuconostoc mesenteroides ssp. Mesenteroides
tirleri
Enterococcus Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis
tirleri
Kiifler Aspergillus niger, Aspergillus oryzae
Mayalar Saccharomyces cerevisiae, Candida torulopsis

2.1.2. Prebiyotikler
2.1.2.1. Tamim

Prebiyotikler, kalin barsaklarda (kolon) sinirli sayidaki bakterilerin gelisim ve
aktivitelerini tesvik ederek insan sagligini yararl yonde etkileyen ve sindirilemeyen

gida ingradiyenleridir.

Bir bagka tanimda prebiyotikler, probiyotik mikroorganizmalarin gelisimini
ve/veya aktivitesini secici olarak uyararak konagi olumlu yonde etkileyen, sagligini

tyilestiren gida bilesenleri olarak ifade edilmektedir (57).

Prebiyotik tanim ilk kez Gibson ve Roberfroid tarafindan 1995°te yapilmigstir.
Probiyotikler insan ince barsaginda enzimlerce sindirilmeksizin dogrudan kalin

bagirsaga gecen ve bagirsak florasindaki yararli bakterilerin secimli bir sekilde
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cogalmasini (58) ve/veya aktivitelerini artirmak suretiyle bu mikroorganizmalarindan

en iyi sekilde yararlanmasini saglayan fermente besin bilesenleridir (59, 60, 61, 62).

Direngli kisa zincirli karbonhidratlar seklinde de adlandirilmakta olan
prebiyotikler, insan metabolizmasinda bulunan sindirim enzimlerince sindirilemez
(62, 63). Prebiyotikler, bagirsak mikrobiotasindaki mikroorganizmalar olmadan da
immiinomodiilatér olarak goérev yapabilen bilesenlerdir (64). Prebiyotik tiiketimi,
barsak enfeksiyonuna bagli ishalin dnlenmesi, kalsiyum aliminin artirilmasi sonucu
osteoporozun Onlenmesi, tip 2 diyabet ve obezite riskinin azaltilmasi, toksik
tirlinlerin nétrlestirilmesi sonucunda kolon kanser riskinin azaltilmasi, immiin

sistemin regiilasyonu ve iirogenital sistemin korunmasinda iizerine etkiye sahiptir (62,

65).
2.1.2.2. Prebiyotiklerin Ozellikleri

Prebiyotikler kimyasal yapilarindan dolayi, sindirim enzimlerine dayanikli
oldugundan kalin barsaga gecmekte, daha sonra ozellikle Bifidobakterium genusu
tiyelerini iceren mikroorganizmalar tarafindan fermente edilmektedirler. Sindirime
ugramadan kalin barsaga ulasan herhangi bir gida maddesi potansiyel bir prebiyotik
olarak kabul edilmekte, sindirilmeyen karbonhidratlar, bazi peptidler ve lipidler

prebiyotikler arasinda sayilmaktadir (62, 66, 67, 68) (Tablo 3).

Bir ingredienti ya da prebiyotik bir giday:1 tanimlayabilmek icin, gidalarin
asagida ifade edilen 6zelliklere sahip olmalar1 gerektigini belirtmektedirler (Sekil 1).
Bu 6zellikler asagidaki gibi siralanabilir (62):

- Ust gastrointestinal blgede hidrolize ve absorbe olmamal,

- Bagirsaga ulastigi zaman probiyotikler tarafindan segici olarak

metabolize olmali,

- Bagirsak mikrobiotasinin gelisimine katkida bulunmali, aktivitelerini

artirmalidir,

Bir prebiyotik kolona ulastiktan sonra metabolizmada;
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Bagirsak mikrobiotasin1 desteklemeli ve barsak gecis mekanizmasini

uyarmali,

Normal diski kavrami, ishal ve kabizlik durumunun 6nlenmesi igin

kolonik mikrofloray1 degistirmeli,

Glukoz ve kolesterol gibi maddelerin miktarim1 dengelemeli, sadece

gerek duyulan maddelerin absorbsiyonunu desteklemeli,
Bifidobakteriler ve laktobasillerin cogalmasini desteklemeli,

B vitaminlerinin (B1, B2, B3, B6, B9, B12 ) iiretimini ve absorbsiyon

mekanizmasini desteklemeli,
Immiin sistemi desteklemeli,
Obezite kontroliine katkida bulunmali,

Osteoporoz riskini azaltmalidir.
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Mide ve Ince bagirsakta
sindirilmeden kalin
bagirsaga gecerler.

Immiin sisteminin diizenlenmesine
vardimet olur.

Su tutma kapasiteler: yitksektir.

~
\

Konak¢i mikroorganizmalara segiml
olarak destek olur.

e

Digkinin kolay ve diizgiin atilmasin
saglar.

Kalmn bagirsaktaki konaket
mikroorganizmalar tarafindan parcalanirlar
veya fermente edilerek mikrobryal
metabolitlere doniistiirilirler.

~

O
O:OJ

Konak¢1 mikroorganizmalar tarafindan

baktertvosin tiretilmesi vasitasi ile
antimikrobival etkiler: vardar.

Fermentasyon sonucu olusan organik asitler
(asetik asit. propiyomk asit vb.) ile pH™ v1
diigiiriic

\ S

N

Karacigerde yag metabolizmasi ve kolesterol
metabolizmasinin diizenlenmesine vardimen
olur

[ Detoksifikasyon etkileri vardir. ]

Kolonisit immiin hiicreleri i¢in enerji kaynagdir.

[ Cave Mg gibi munerallerin emilimin artirir.

~

B vitaminlerinin (B1, B2, Bs. Bs, Be, B1a)
iiretimini ve absorbsiyonlanma mekanizmasm
uyarr.

Sekil 1. Prebiyotiklerin metabolizmadaki davraniglari (62).

Tablo 3’de gorildigi gibi

prebiyotik grubunda yer alan

oligosakkaritler, saglik acisindan faydali gida bilesenleri olmalarinin yani sira, pek

cok iriinde kullanilmalarina olanak saglayan fizikokimyasal karakteristiklere de

sahiplerdir. Ornegin; asidik kosullarda ve yiiksek sicakliklarda stabil olmalari proses

sirasinda degradasyona ugramalarini engellemektedir (69).

Oligosakkaritler de yalnizca bagirsakta degil, {riiniin raf omrii boyunca

bifidobakterlerin sayilarinin artmasinda etkili olan 6nemli prebiyotiklerdendir. Shin

ve ark. (70) tarafindan yapilan bir calismada, Bifidobacterium Bf-1 ve Bf- 6‘nin
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canliliklarinin ~ korunumunun en fazla  fruktooligosakkarit, daha sonra

galaktooligosakkarit ve iniilin varliginda oldugunu ortaya konmustur.

Tablo 3. Prebiyotik gida bilesenleri (69,71)

Iniilin
Frukto-oligosakkaritler
Gluko-oligosakkaritler
Galakto-oligosakkaritler
Transgalaktooligosakkaritler
[zomalto-oligosakkaritler
Ksilo-oligosakkaritler

Soya fasiilyesi oligosakkaritleri
Gentiooligosakkaritler
Direngli nisasta

Laktuloz

Laktosukroz

Palatinoz

Polidekstroz

Pirodekstrin

Raftilin

Raffinoz

Gilintimiizde oligosakkaritler, gidalarin zenginlestirilmesi amaciyla fermente
siit Uriinlerinde, ekmek, recel, icecek, sekerlemelerde kullanilirken, tatlandirici olarak
da iriine ilave edilebilmektedirler. Fermente siit iiriinleri, oligosakkaritlerin
kullanim1 i¢in olduk¢a uygun olmakta ve probiyotik mikroorganizmalar1 igceren
fermente siit iirlinlerine oligosakkaritler ilave edildiginde olumlu alinmaktadir (57).
Oligofruktoz ve iniilin, gastointestinal bolgenin ve bagirsaklarin mikrobiyal
kompozisyonunu  etkileyen = Onemli  prebiyotik  ajanlardandir.  Glikozla
karsilastirildiginda Bifidobakterilerin gelismesinde daha etkili birer substrat olduklar1
gibi; siit tirlinlerinde, dondurulmus tatlilarda, meyveli yogurt {liretiminde ve diisiik
kalorili meyveli iirlinlerde meyve aromasimi giiclendirmek amaciyla da
kullanilmaktadirlar. Bunlardan bagka {irlin eldesinde probiyotik bakterilerin
gelismesini stiimiile eden ¢ok sayida madde bulunmaktadir. Ornegin, kazein
hidrolizati, fruktoz, peyniraltt suyu protein konsantratlari, domates suyu, papaya
pulpu, sistein aminoasidi, maya ekstrakti, bu amag i¢in en ¢ok kullanilan maddelerdir

(72, 73).
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Hindiba (Cichorium intybus) ve enginar prebiyotik agidan zengin gidalardir
ve hindiba’da %15-20 iniilin ve %5-10 oligofruktoz bulunmaktadir. Gidalarin
cogunda bulunan iniilin, hindiba kaynakli ya da sukrozdan sentez edilmekte,
Oligofruktoz ise iniilinin kismen hidrolize edilmis sekli olarak bilinmektedir. Bugday,
arpa, cavdar, sogan, sarimsak, muz, kuskonmaz ve pirasa da diger prebiyotik
kaynaklaridir (4, 67, 74). Anne siitiinde 130'dan fazla ¢esit oligosakkarit bulunmakta
ve kolostrumdaki oligosakkarit konsantrasyonu 15-23 g/L, geg¢is siitli ve matiir siitte
ise 8-12 g/L. arasinda yer almaktadir. Anne siitli oligosakkaritlerinin %75-85'

notral, %15-25" asidik oligosakkaritlerdendir (75).
2.1.2.3. Prebiyotiklerin Saghk Uzerine Etkileri

Prebiyotiklerin saglik iizerindeki etkileri konusunda yapilan ¢aligmalarda s6z
konusu ingrediyentlerin yararlari Tablo 4’de goriilmektedir. Prebiyotikler kalin
barsakta sivi hacmini arttirarak, digki kiitlesinde ve agirliginda artis meydana
getirmektedir. Her bir gram oligofruktoz, disk1 agirliginda 1.3g, her bir gr iniilin is 2
g artisa neden olmaktadir. Kolon kanseri ile digki agirliglr arasindaki iliskinin
belirlendigi ¢alismalarda kolon kanseri olma riskinin digki agirligi ile ters bir iligki

igerisinde oldugu tespit edilmistir (25, 71).
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Tablo 4. Sindirilemeyen oligosakkaritlerin fizyolojik 6nemi ve saglik iizerine etkileri

(76).

Fizyolojik Etki Saglik Uzerine Etkisi
-Kolon  bakterilerinin ~ karbonhidrat -Kisa zincirli yag asitleri bagirsak
mekanizmasim1  diizenleyerek  bakteri epitelinin  enerji  kaynagi  olurken

sayisinda, kisa zincirli yag asitlerinde
artisa neden olurlar.

-Kalin bagirsakta Bifidobakterlerin ve

laktik  asit  bakterilerinin  selektif
liremesini saglarlar.

-Agiz  florast tarafindan  hidrolize
edilmezler.

-Glisemik degildirler.

-immun fonksiyonlar1 spesifik olmayan
yolla arttirirlar.

-Karsinojen mekanizmay1 bozarlar.
-Karacigerden c¢ok diisilk yogunluklu
lipoprotein  kolesterolleri ve serum

trigliseritlerinin sentezini azaltirlar.

-Mg ve Ca emilimini arttirirlar.

farklilagsmada kontrol altinda alinir.

-Bifidobakterlerin ~ ve  laktik  asit
bakterilerinin gelismesine tesfik
etmesiyle patojen bakterilerin
tutunmasini engellenir.

-Dis ¢iirlimelerini onlerler.

-Diyabetik hastalarda rahatlikla
kullanilabilirler.

-Enfeksiyonlara kars1 direng gelismesine
yardimei olurlar.

-Antikarsinojenik etki gosterirler.

-Kroner kalp hastalarma kars1 etkili
olurlar.
-Osteoporozu  Onlemesine  yardimci
olurlar.

Prebiyotiklerin saglik iizerine etkileri 6zellikle kalin bagirsak florasi iizerine

olmakta ve bu etkiler su sekilde siralanabilmektedir (4, 68, 71, 77):

- Kabizlig1 rahatlatma,

- Barsak pH'sin1 diislirme,

- Barsak bakteriyel dengesini yenileme,

- Kan kolesterol seviyesini etkileme,

- Kolon kanseri riskini azaltma,

- Bagisiklik sistemi iistiine etkileri,

- Bebeklerde daha iyi bir barsak mikroflorasi,

- Mineral biyoyarliligin1 arttirma,
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Kalin barsaga degisiklige ugramadan ulasan prebiyotikler, 0&zellikle
bifidobakteriler tarafindan hidrolize edilmektedir. Bu hidrolizasyon islemi,
betafruktofuranozidaz enzimi ile yapilmakta ve genellikle karbonhidrat
fermantasyonu zararsiz ve hatta faydali son irlinlere sentezlenirken, protein
fermantasyonu potansiyel zararl iirtinlerin olusmasi ile sonuglanmaktadir (77). Sekil
2’de goriildiigli gibi fermentasyon islemi sonunda kisa zincirli yag asitleri, organik

asitler ve kisa zincirli karboksil asitler ortaya ¢ikmaktadir (68, 74).

BAGIRSAK
Polisakkant Protein

Monosakkarit

Amino asit

Bakterivel
Fermantasyon

e

Has H2 CcO2 SCFA Laktat Etenol BCFA NH3 Ammin Fenolinol

l_l_l

CH4

Sekil 2. Bagisak mikroflorasinin protein ve karbonhidrat fermantasyonu (78)
SCFA, Kisa Zincirli Yag Asitleri, BCFA, Dallanmig Zincirli Yag Asitleri, H2S: hidrojen siilfiir

Sekil 2’den de goriilecegi gibi protein ve karbonhidrat fermantasyonu
sonucunda olusan metabolitler saglik iizerinde son derece etkilidirler. Bu
metabolitlerden hidrojen siilfiir gazi, son derece reaktiftir ve barsaklar iizerinde

negatif etki gostermektedir. Hidrojen (H2), CO2 ve metan (CH4) gibi diger gazlarin
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gaz yapma ve abdominal distansiyon hari¢ herhangi bir olumsuz etkisi
bulunmamaktadir. Kisa zincirli yag asitleri ve laktat ise bagirsak mikroflorasinda
pH" diisiirerek, bagirsak ortamina daha asidik bir 6zellik kazandirmakta, 6zellikle bu
ortamda mineral (kalsiyum) emilimi daha iyi ger¢eklesmektedir. Bununla birlikte asit
ortamda yararli mikroorganizmalar ¢ogalabilirken, patojen mikroorganizmalar
cogalamamaktadir. Bagirsak epitlel hiicreleri enerji ihtiyaglart i¢in kisa zincirli yag
asitlerine gereksinim duymakta ve bu nedenle kisa zincirli yag asitleri kalin bagirsak
icin yararli etki gostermektedir. Etanol, bagirsak bakterileri tarafindan hizli bir
sekilde metabolize edilmekte ve insan viicudu {izerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir. Dallanmis zincirli yag asitleri, amonyak (NH3), aminler, fenoller
ve indoller bagirsak hiicreleri i¢in tahris edici ve mutajenik etkiye sahip olmakta ve
yiiksek konsantrasyonlarda bagisiklik sistemi {lizerinde olumsuz etki gostermektedir.
Bu sebeplerden o6tiirii, bagirsaklarda karbonhidrat fermantasyonunu arttirmak, protein
fermantasyonunu engellemek, yararli olmakta ve prebiyotiklerde bu etkileri ile ya
yararli bakterilerin sayisin1 ya da karbonhidrat metabolizmasini arttirmaktadirlar (62,

68, 74).

Kalin bagirsak protein ve karbonhidrat fermantasyonu sonunda yag asitlerinin
emildigi ve diger periferik doku ve kaslar tarafindan asetat (kismen), karaciger
tarafindan asetat (kismen), L-asetat ve propionat, barsak epiteli tarafindan da biitirat
seklinde kullandig1 bildirilmektedir (25). Oligosakkaritlerin bagirsak bakterileri
tarafindan fermentasyonu sonucu ortaya ¢ikan kisa zincirli yag asitleri ve bunlarin

saglik tizerindeki olumlu etkileri Sekil 3’de goriilmektedir (79).

Fruktooligosakkarit (FOS) ve iniilin gibi yiiksek fermente olabilen
karbonhidratlarin, KZY A’nin iiretiminde kullanilan demir, magnezyum ve kalsiyum
gibi iyonlarin metabolik emilimlerini de iyilestirilebildigi belirlenmistir (80). Konu
ile 1ilgili olarak yapilan bir c¢alismada, FOS kombinasyonunun uygulanmasi
neticesinde yukarida adi gecen iyonlarin emiliminin, %60-%65 oraninda artis
gosterdigi tespit edilmis ve ayrica, iniilinin gidanin fermantasyonunda etkili oldugu

bildirilmistir (62, 81).
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Bifidobakteriler veya
Laktobasiller tarafindan metabolize
edilir Asetat
Oligosakkaritler » Kisa zincirli vag asitlen é Biitirat
Propiyonat

Prebiyotiklerin fermantasyonu sonucu ortaya ¢ikan biitirat ve
diger kisa zincirli yag asitleri

! | | '

Kolonositlerin . _ . Enerji saglama
snlenmesi Mukoza kan Immun sistemin

akiginin artmasi diizenlenmesi

v v L |
Sodyum Kan kolesterol Hiicre cogalmasiin

absorbsiyonunun seviyesmnin azalmasi diizenlenmesi
artmasi

Sekil 3. Oligosakkaritlerin bagirsak bakterileri tarafindan fermantasyonu sonucu
ortaya ¢ikan kisa zincirli yag asitleri ve bunlarin saglik tizerindeki olumlu etkileri
(78)

Sekil 3’den de goriilecegi lizere, propiyonat, asetat ve biitirat gibi kisa zincirli
yag asitlerinin her birinin metabolizmada ayr1 ayri islevleri bulunmakta ve
propiyonik asidin, hepatik yag asidi sentezini inhibe ederek serum LDL diizeylerini
diistirdligii; asetatin kuvvetli bir asit olmasi nedeni ile bagirsak pH'sini indirgedigi;
biitiratin ise kolon hiicrelerinin yakiti oldugu ve kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini

baskilayarak kolon karsinogenezini etkiledigi bildirilmektedir (67, 68, 82).

Diyabetik hastalarda gergeklestirilen bir calismada serum LDL kolestrol
diizeyi diisiik olan bu hastalarin kanlarinda diisiik miktarda bulunan aglik kan
sekerinin, 14 giin boyunca giinde 8 g oligofruktoz ile beslenen hastalarda istenen
diizeye ulastig1 tespit edilmistir. Ancak hastalarda gozlenen HDL degeri ve
trigliseridlerin kandaki seviyeleri i¢in bu ¢alismada yeterli sonu¢ alinamamistir (25,

83, 84).

Son yillarda yapilan calismalarda, fruktooligosakkaritlerin giinliik olarak
diizenli kullanimlar1 sonucunda, diyabetik lipidlerin ve karbonhidrat metabolizmasi

bozukluklarinin  1iyilestirilmesinde ~ rol  oynadigi  ortaya  konulmustur.
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Fruktooligosakkaritler yaglarin ve karbonhidratlarin emilimini azaltma egilimine
sahipdir. Bunun neticesinde de kan yaglarinin ve aglik kan sekerinin normal diizeyde

olmasi saglanmaktadir (62, 85).

Belgika, Louvain Katolik Universitesi’nde fruktooligosakkaritlerin {iremi
azalmasinda ve azot ekstraksiyonunun c¢ogalmasinda fermente olabilen diger

karbonhidratlar gibi etkileri oldugu belirlenmistir (74).
2.1.2.4. Deneysel Calismalarda Gecen Prebiyotikler
2.1.2.4.1. Laktuloz

Laktuloz, ince barsakta hem absorbe edilemeyen hem de metabolize olmayan,
bu yiizden de kalin bagirsaklarda fermente olabilen bir laktoz tlirevidir. Petuely
(1957), laktulozun bifidobakterler iizerine olan etkilerinin belirlenmesi ile ilgili
olarak yaptigi bir arastirmada, bu disakkaritin bifidogenik bir faktoér oldugunu ilk
olarak tespit eden bilim adamidir. Ancak, laktulozun bifidogenik 6zelligi {izerinde
yapilan ayritili ¢calismalarda s6z konusu laktoz tiirevinin, diger mikroorganizmalar
tarafindan da metabolize edilebildigi belirlenmis ve bu bakteriler Laktik asit
bakterilerinden, Lactococcus lactis, Lactobacillus brevis, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus acidophilus ile Lactobacillus casei, patojen bakterilerden; Clostridium
spp. tirleri E.coli, Lactococcus faecalis ile Bacteroidlerin bazilart olarak
siralanmigtir.  Ayrica laktulozun bifidogenik 06zelligi {izerinde yapilan ayrintili
calismalar neticesinde, bifidobakterlerin Clostridiumlar ile birlikte ayni kiltiirde
bulunduklar1 taktirde, laktuloz metabolizmasinin bir problem teskil ettigi tespit

edilmistir (86).

Laktuloz, laktozun izomerizasyonu neticesinde olusan bir disakkarit olup,
oldukga degerli fonksiymel maddelerden birisidir. Teknolojik agidan éneminin yani
sira pek ¢ok fonksiyonel 6zelligi de séz konusudur. ince bagirsak mukozasinda
herhangi bir degisime ugramaksizin kalin bagirsaga gegerek, oOncelikli olarak
bifidobakteriler gibi metabolizma agisindan faydali olan probiyotik bakterilerce

kullanilmakta ve bunlarin gelisimini tesvik etmektedir. Ayn1 zamanda patojen
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bakterilere karsi probiyotik etkisinin laktuloz katkisiyla 6nemli oranda desteklendigi

bildirilmektedir (87).

Bir prebiyotik olarak degerlendirilen laktulozun insan sagligi iizerindeki
etkilerinin belirlenmesi ile ilgili olarak yapilan arastirmalarda ensafhalopatinin (PSE)
tedavisinde etkili oldugu, ayrica kabizlik goriilen insanlarda miishil etkisi gostererek,

degisik bagirsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilabildikleri tespit edilmistir (88).
2.1.2.4.2. Galaktooligosakkaritler

Galaktooligosakkaritler, ilk olarak starter kiiltiirlerde yer alan bakterilerde [3-
galaktosidazin varhi@i ile fermente olan siit driinlerinde tespit edilmistir.
Oligosakkarritler, 6 karbonlu disakkaritlerin biinyesinde bulunan laktozun J-
galaktosidaz enzimi ile sentezlenmesine ve aktarilmasina ait reaksiyonlara baglh

olarak olusmaktadir (89).

Oligosakkaritler,  oOnceleri  siit  endiistrisinde  digik erime ve
sindirilmelerindeki zorluk nedeni ile istenmeyen iirlinler olarak tanimlanmis, ancak
zaman igersinde siit liriinlerinin insan beslenmesinde avantaj sagladigi belirlendikten
sonra Onemleri artmistir. Oligosakkaritlerin insan beslenmesinde sundugu
avantajlarin basinda; oligosakkaritlerin bifidobakter, laktobasil ve toplam anaerobik
bakteriler gibi mikroorganizmalarin  konsantrasyonlarinda artis  saglarken,

Enterobacterlerin sayilarinda 6nemli diizeyde azalma meydana getirmeleridir (89).
2.1.2.4.3. isomaltooligosakkaritler (IMO)

Enzimatik olarak nisastadan tlireyen isomaltooligosakkaritler (IMO), a-1-6-
glikosidazlarin bir karisimi olarak bilinmektedir. IMO’lere verilebilecek en iyi
ornekler; isomaltoz, isomaltotetraoz ve isomaltotrioz'dur. Nisastadan tlireyen bu
IMO’lerin giinlimiizde gidalarda katki maddesi olarak kullanildiklar1 gériillmekte ve
bu driinlerin dis ¢iirliklerinin  6nlenmesinde ve intestinal mikrofloranin
diizenlenmesinde etkin roller uistlendikleri belirtilmektedir.
Isomaltooligosakkaritlerin intestinal florada kismen sindirilebildigi ve sindirilmeyen
kisimlarinin bagirsagin alt kisimlarinda bulunan bakteriler tarafindan kullanildigi

tespit edilmistir (89, 90).
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2.1.2.4.4. Ksilooligosakkaritler (XO)

Ksilooligosakkaritler (XO), tarim tohumlarinin ve yesil bitkilerin yapisal
komponentleri olan D-xylans polimerler olarak bilinmekte ve en fazla taninan
XO’lar; xylobiose, xylotriose ve xylohepatose olarak siralanmaktadir. Insan saghg
tizerindeki etkilerinin belirlenmesi ile 1ilgili olarak yapilan arastirmalarda, bu
komponentlerin ~ 6zellikle  kronik ~ bdbrek  rahatsizliklarinin  tedavisinde
yararlanildiklari, ancak bifidogenik Ozellikleri hakkinda c¢ok az calisma sonucu

bulundugu ifade edilmektedir (89) .
2.1.2.4.5. Glikooligosakkaritler (GOS)

Glikooligosakkaritler (GOS), karbonhidratlarin yeni bir tipi olarak
tanimlanmakta ve Leuconostoc mesenteroides tarafindan salgilanan glucosyl-
transferaz ~ enziminin  kullanilmas1  ile  sentezlendigi  bildirilmektedir.
Glikooligosakkaritler ile ilgili olarak yapilan arastirmalarda bu {irlinlerin, glikoz
birimlerinin a-1-6 baglantisina ilave olarak, a -1,2 glikosidik baglar1 ile 1’den 6’ya
kadar olan sakkarozlardan ibaret olan bir forma sahip olduklari tespit edilmistir.
Valette ve ark. (91), galaktooligosakkaritlerin metabolizma {iizerindeki etkilerinin
belirlenmesi amaciyla fareler iizerinde yaptiklar1 bir c¢alismada, GOS’larin
yalnizca % 20'sinin (diyette 20-40 gram arasi) intestinal enzimler tarafindan
sindirilebildigi ve sindirilmeyen kisimlarin digskida bulundugu tespit edilmistir. Bu
calisma sonucunda arastirmacilar, GOS’larin intestinal florada bifidobakterler

tarafindan kullanildiklarini da ifade etmislerdir (62).
2.1.2.4.6. Soya Oligosakkaritleri

Yiiksek proteinli soya siitiiniin ucuza mal olmasi nedeniyle sindirilmeyen
oligosakkaritler, stakiyoz ve rafinozun kullanimi smirlandirilmistir.  Soya
oligosakkaritlerinin metabolizmadaki sindirimi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda,
bu oligosakkaritin sindirilmesinde etkili olan enzimlerin (B-galaktosidaz), insan
bagirsaginda bulunmadigi ve bu sekerlerin gaz iiretimi sonucunda kalin bagirsakta

fermente oldugu tespit edilmistir (89).
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2.1.2.4.7. Fruktooligosakkaritler (FOS)

Fruktooligosakkaritler (FOS), fruktoz igeriginde olan dogal oligomerler
olarak tanimlanmakta ve bunlarin daha ¢ok sogan, hindiba tozu, muz, arpa,
kuskonmaz, enginar ve sarimsak gibi bitki ¢esitlerinde yer aldig ifade edilmektedir.
Kimyada FOS’larin, kisa B-D fruktanaz zincirleri ile ya da molekiil i¢ersindeki D-
glukoz (1-2) baglarnt ve B ozidik baglar1 ile baglanmis, Furasil baglarinin
birlesmesinden meydana geldigi tespit edilmistir. FOS’larin polimerizasyon c¢api
(DP), 2 ile 60 arasinda degisebilmektedir. Oligofruktoz fraksiyonlar1 da, bu agidan
yaklasildiginda FOS’lar olarak tanimlanmakta ve polimerizasyon c¢aplar1 yaklasik
olarak 205 olmaktadir. FOS’lar ve iniilin genel olarak, 20 ve 60 arasindaki

polimerizasyon ¢aplari ile tanimlanmaktadirlar (62, 89).

FOS ve iniillin, maltaz, sakkaraz ve alfa amilaz enzimleri tarafindan
par¢alanmayan, eriyebilir 6zellikteki, dogal yapida bulunan karbonhidratlardir. Bu
sebeple, FOS ve iniilin, barsakta absorbe olmadan ince bagirsagin son kismina kadar
hicbir etkiye maruz kalmadan ilerleyebilmektedirler. FOS ve iniilin kalorik bir
degere sahip olduklar1 halde, insan organizmasi tarafindan salgilanan sindirim

enzimleri ile metabolize olamamaktadirlar (83).

Yapilan aragtirmalarda, iniilin' in intestinal mikroflorada, FOS'un da yalnizca
karbon oksit ve organik asitler ile (6rnegin, kisa zincirli amino asitler ile) metabolize
olabildikleri ve bu metabolizma sonucunda, s6z konusu maddelerin absorbe olduklari
bildirilmektedir. FOS ve iniilin'in kalorik degerleri, 4.2 kj/g ile 6.3 kj/g (1.0 kcal/g ile
1.5 kcal/g) arasinda olmakta ve bu enerji miktar1 4 kcal/g enerji veren sukrozunkine

esdeger oldugu goriilmektedir (62, 89).

FOS’lar, sakkaroza benzeyen bir tat profiline sahiplerdir. Aritma isleminden
sonra, fruktooligosakkaritlerin tatligi, sakkarozun tatliliginin yaklasik % 30'u kadar
olmaktadir. FOS’lar indirgen olmayan sekerler olduklarindan dolayr Maillard
reaksiyonu meydana gelmemekte, ayrica bu maddeler 140°C'ye kadar olan

sicakliklarda ve pH >3’e kadar stabil olarak bozulmadan kalabilmektedirler (89).
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2.1.2.4.8. Iniilin

Fruktoz birimlerinden olusmus polisakkaritlerden olan iniilin, 6zellikle
bilesikgiller familyasindan, yildizgicegi (Dahlia), kuskonmaz, sogan, enginar,
karahindiba ve yerelmasi gibi bitkilerin koklerinde ve yumrularinda bulunmaktadir.
Iniilin, s6z konusu bitkilerin kok ve yumrularinda, yedek polisakkarit olarak tek
basina nigastanin yerine, ya da baz1 bitkilerde nisasta ile birlikte bulunmakta, Hindiba
koklerinde ve yerelmasinda, %40 ile %45 arasinda iniilin bulundugu bildirilmektedir

(89).

Iniilin, beyaz, tatsiz, kokusuz bir toz olup, suda kolloidal olarak ¢dziinmekte,
ancak 1sitmakla iniilin ¢ozeltisinin jelatinlesmedigi goriilmektedir. Alkol ve eterde
¢Oziinmeyen, iyotla sartya boyanan iniilinin, ¢ok az indirgeme giicii oldugu
bilinmekte, Fehling® 1 indirgemedigi, nisasta ve glikojen gibi alkalilere karsi
dayanikli oldugu, degisik asitler ile D-fruktoza hidrolize olabildigi ve bununla

birlikte amilaz enzimine kars1 dayanikli oldugu tespit edilmistir (92).

Teknolojide, yerelmasi iniilininden, fruktoz elde edildigi bilinmektedir.
Iniilinin, insan beslenmesinde énemli, ancak dolayl1 etkilerinin oldugu tespit edilmis,
sadece mide asidi ile kismen fruktoza hidrolize olabildigi ve 1sitmakla karamellestigi
tespit edilmistir. Insan beslenmesinde dnemli bir etkisi olmamasina ragmen konu ile
ilgili olarak yapilan arastirmalarda, bu polisakkaritin intestinal florada koruyucu
ozellik gosterdigi tespit edilmistir. Iniilinin s6z konusu &zelligini, insan saghg
tizerinde olumlu yo6nde fonksiyonlar1 olan bifidobakterler ile laktobasillerin
aktivitesini arttirarak gosterdigi belirlenmistir. Iniilin’in gerek bifidobakterlerin,
gerekse laktobasillerin aktivitelerini arttirmasi ile intestinal florada bulunan ve birer
patojen olan, Clostridiumlar, fusobacteriler ile bakteroidlerin ve buna benzer diger
patojenlerin aktivitelerinin azaldig1 ve iniilin’in bu anlamda dolayl bir etkisinin s6z
konusu oldugu tespit edilmistir. Deneysel ve ¢evresel olarak bifidobakterler ile ilgili
olarak yapilan c¢aligmalarda, iniilin gibi prebiyotiklerin varli§i neticesinde
bifidobakterlerin intestinal floradaki sayisal artis1 s6z konusu olmakta ve bunun

neticesinde; biyojen aminler, amonyak ve fenol gibi tehlikeli bilesiklerin iiretiminden
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sorumlu olan, Enterobacterler, Clostridiumlar, Bacteroidler, Candida albicans,
Staphylococcus aureus, Shigella, Salmonella ve Campylobacter jejuni gibi patojen
mikroorganizmalarin popiilasyonlarinda azalmalar meydana geldigi bildirilmektedir.
Bifidobakterlerin s6z konusu patojenler iizerine olan bu etkisi, intestinal floradaki
pH’nin, laktat ve asetik asit {iretimi ile azalmas1 ve bu azalmanin patojenler {izerine

olan negatif etkisi ile agiklanmaktadir (89).

Iniilinin, bifidobakterler {izerine dolayl etkisinin oldugu giiniimiizde bilinen
bir gercektir. Organizmada gidalara bagli olarak ortaya ¢ikan kanser, kolestrol ve
tansiyon genel olarak interik ve toksik Ozellikte olan C.perfiringens ile E.coli gibi
patojen bakteriler nedeniyle olusmaktadir. Bu bakteriler laktik ve asetik asit
tiretmekte, bunun sonucunda, aminlerin ve amonyagin absorpsiyonu azalmakta ve
bunun sonucunda da kanser, tansiyon, kolestroliin nitrozamin degerleri artmaktadir.
Buradan da goriilecegi gibi, prebiyotik liriinlerden olan iniilin’in bifidobakterlerin
gelisimine olan etkisinin son derece 6nemli oldugu goriilmektedir (Anonymous,
1998a).Iniilin bu &zelligi sayesinde insan beslenmesinde bir gida ingredienti olarak
tanimlanmaktadir. Arastirmacilar bu tanimdan hareketle iniilini insan beslenmesinde
fonksiyonel Ozelliklerinden dolay1 prebiyotikler sinifina dahil etmektedirler. Bu
acidan bakildiginda, iniilinin beslenme sistemlerinde ¢ok ©nemli fonksiyonel
ozellikler sundugu belirtilmekte, ayrica organizmada (intestinal florada) ozellikle
bifidobakterler gibi sagligi diizenleyici bakterilerin intestinal florada gorevlerini

yerine getirirken bu ingredienti fermente edebildigi ifade edilmektedir (93).

Arastirmalarda intestinal floradaki iniilin degerinin artis1 ile bifidobakterlerin
sayisal artis1 arasinda dogrusal, buna karsilik olarak patojen bakterilerin sayisal artis
arasinda ters bir iliski oldugu goriilmektedir. Bifidobakterlerin sayisal olarak ortamda
artis1 ile organizmada ¢ok sayida olumlu etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bilindigi gibi
insan organizmasi icersinde hayati dnemi bulunan floralardan biri intestinal floradir.
S6z konusu florada, dogumla birlikte yararli ve patojen bakteriler birlikte
bulunmakta, gelismekte, ancak yasin ilerlemesi, farkli diyet uygulanmasi ve modern
yasamin getirdigi olumsuzluklar nedeniyle patojen mikroorganizmalarin sayisal artisi
yararlt bakterilerin sayisal artisindan fazla olmaktadir. Zararli floranin barsak

icersindeki sayisal artis1 sonucunda, bu yararli flora ya cok azalmakta, ya da
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tamamen yok olma tehlikesi ile karsi karsiya kalmaktadir. Bunun sonucunda
organizmada, kanser olusumlari, kolestrol artigi, tansiyon ve daha sik olarak da
barsaklarinda gazdan, kabizliktan ya da diyareden sikayetci hasta sayisi artmaktadir.
Iniilinin etkisi bu noktada olmakta ve neredeyse yok olma tehlikesi ile kars1 karsiya
kalan yararli mikroorganizma popiilasyonu bu prebiyotigin kullanimi ile sayisal

olarak tekrar iistiin konuma getirilmektedir (89).

Gilintimiizde probiyotik bakteriler olarak bilinen yararli mikroorganizmalarin
(bifidobakterler, L.acidophilus, L.bulgaricus, S.thermophilus, L.rhamnosus v.b. gibi)
gelisimine olanak taniyan iniilin daha oOnce belirtildigi gibi, degisik bitkilerin
tohumlarinda bulunmaktadir. Gilinlimiizde insan beslenmesindeki dolayl etkilerinin
ortaya ¢ikmasi neticesinde, bir¢ok sanayii dalinda da bir ingredient gibi kullanilmaya
baslanmigtir. Bu sanayi dallarindan birkagin1 su sekilde siralamak miimkiindiir:
sekercilik sanayii, ¢ikolata sanayii, cila sanayii, peynircilik sanayii (6zellikle az yagh
peynir iiretiminde) ve salata sosu olarak iiretim sanayiinde. Ancak son yillarda
iniilinin kullanim alaninin genisletilmesi ile ilgili olarak yapilan arastirmalarda, bu
prebiyotik ozellikteki ingredientin margarin sanayinde, margarinin yag iceriginin
diizenlenmesi amaciyla da kullanildig1 goriilmektedir. Margarin sanayinde kullanilan
iniilinin, yag icerigindeki su emiilsiyonunu ya da su igersindeki yag emiilsiyonunu

dengeledigi belirtilmektedir (25, 89).
2.1.3. Simbiyotikler

Barsak mikrobiotasinin yonetiminde diger bir yaklasim da probiyotik ve
prebiyotiklerin birlikte kullanildigi sinbiyotik kullanimidir. Simbiyotik kavrami
probiyotiklerin in vitro ve in vivo deneylerde canli kalabilme &zelliklerinin
gelistirilmesi ve hayvan modelleirndeki mikrobiyal populasyonlarin modiile edilmesi
icin yogun olarak incelenmistir. Hali hazirda sinerjistik etkiyi destekler nitelikte
bilimsel kanitlar olmamakla beraber baslangic asamadaki ¢alismalardan elde edilen

sonuglar umut vaat edicidir (25).

Probiyotik ve prebiyotiklerin kombinasyonuna simbiyotik denilmektedir.
Sinbiyotikler {izerine yapilan ¢alismalarda bu kombinasyonun saglik tizerinde birgok

olumlu etkisinin oldugu belirlenmistir (74). Ratlarin bagirsaginda yapay olarak
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meydana getirilen kanser kok hiicrelerinin gelisiminin durdurulmasi lizerinde yapilan
bir calismada; hayvanlarin beslenmelerinde oligofruktoz ve iniilin ile
Bifidobacterium longum ilave edilmis besinler kullanilmig ve deneklerin
bagirsaklarindaki kanser gelisiminin Onemli diizeyde azaldigi ve baskilandigi
belirlenmistir. Yapilan caligmalarda 6zellikle kolon kanserine karsi sinbiyotik etkinin

onemli oldugu vurgulanmaktadir (25, 94).

Gallaher ve Khil (95), gerceklestirdikleri bir ¢alismada; insanlarin diyetlerine
giinde %2 oraninda oligofruktoz ve 108 kob diizeyinde Bifidobacterium ilave
edilmesiyle bir¢ok yayarl etkinin meydana gelebilecegi bildirilmistir. Probiyotik ve
prebiyotiklerin beraber kullanilmasi ile sinbiyotik olarak adlandirilan {iriinler
tiretilmekte ve bu iirlinler aracilig ile probiyotiklerin insan sagligina faydal etkileri
prebiyotikler tarafindan desteklenmektedir. Giiniimiizde siit iiriinleri prebiyotik ve
probiyotiklerin insan viicuduna aliminda tasiyici olarak kullanima uygun tiriinlerden
olmakta ve lilkemiz ile bir¢ok Diinya iilkesinde de probiyotik iiriinlerin iiretiminin
yayginlik kazandigi goriilmektedir. Ancak, sinbiyotik {irlinler daha ¢ok Japonya,
Avustralya, ABD ve Avrupa iilkelerinde tiretildigi literatiirlerde yer almaktadir (35).

Simbiyotik, prebiyotik ve probiyotiklerin beraber kullanildig1 {iriinleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir terim olarak tanimlanirken, bu tip tirlinlerde prebiyotik
kullanimi, sadece probiyotik 6zellikte olan bakteriler tarafindan yasama ve gelisme
icin kullanilabilen ve diger rekabet¢i organizmalarin sindiremedigi bir besin
saglanmas1 anlamimi tagimaktadir. Bu sekilde hem kalin bagirsakta dogal olarak
bulunan sagliga faydali bakterilerin, hem de disaridan takviye edilen probiyotiklerin
gelisimi tesvik edilebilir. Ozellikle kalin bagirsak mikroflorasinin dengesi bozulmus
hasta, yasl, antibiyotik veya ilag¢ kullanan kisiler i¢in prebiyotik kullanimi tek basina
yeterli olmazken (96), bu kisiler i¢in probiyotik ve prebiyotigin beraber kullanimi
tercih edilmektedir. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda, prebiyotiklerin
probiyotiklerin ~ gelisimini veya aktivitelerini se¢ici olarak destekledikleri

saptanmustir (25, 97, 98).
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2.2. Bagirsak Mikrobiotasi

Insanla simbiyotik iliski i¢cinde olan ve bu konakcida canliliklarini devam
ettiren ¢ok sayida mikroorganizma vardir. Bu tiir organizmalarin yokluklarinda
gastrointestinal sistem hastaliklar1 ve bunu yaninda ¢esitli enfeksiyon hastaliklarin
olusmas1 kagimilmazdir. Insan viicudu ve bagirsak sistemi hiicre sayisiin 10-20 kati

kadar mikroorganizma barindirmaktadir (99, 100).

Gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonlara neden olabilecek patojen
mikroorganizmalarin en 6nemli giris yolarindan biri olmasia ragmen bu sistemin
anatomik, kimyasal ve biyolojik bariyerleri enfeksiyon olusumunu inhibe eden en
Oonemli savunma mekanizmalaridir. Bu mekanizmalar dogrudan ve dolayli yollarla
enfeksiyonun gelisimini engellerler. Sindirim sistemi mikrobiyotast dogumda
sterildir. Ancak dogum esnasinda annenin vajinal ve fekal florasinda bulunan
laktobasil suslari, az miktarda Escherichia coli ve Streptococcus bebek sindirim
mikrobiatasina ge¢cmektedir. Bebek anne siiti ile beslenmeye basladiginda
bifidobakteri tiirleri artmaya baslar ve anne siitli almaya devam ettigi siire boyunca
Bifidobakteri tiirleri florada baskin koloni olustururlar. Sindirim sistemine yerlesen
bu probiyotik etkili bakteriler yeni dogan bebekte hastaliklara karsi bir bagisikligin
olusmasina katki saglarlar. Saglikli bebeklerde iki yasindan sonra erigkin bir bireyin
bagirsak florasinin benzeri flora olusur. Bagirsak mikrobiyotasinda c¢evresel
faktorlerin (iklim, diyet, stres, antibiyotik kullanimi, mikroorganizmalar vb.) yaninda
hastalik ve yaslilik gibi nedenlerle patojen bakterilerin kolonizasyon riski artmaktadir

(101, 102).

Saglikli bir insan mikrobiyotasinda probiyotiklerin patojenlere karst baskin
koloni olusturmas1 sonucu patojen kolonizasyonuna karsi bir bariyer fonksiyonu
olusturdugu ve boylece immiin sistemin gelistirilerek enfeksiyon ve alerji gibi

hastaliklarin azaldig1 goriilmiistiir (12).
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Sekil 4. Bagirsak florasini etkileyen faktorler (103)

Probiyotik bakterilerin bagirsaklarda selliilozu parcalamasiyla olusan diisiik
pH, hidrojen siilfir ve kisa zincirli yag asitleri patojen mikroorganizmalarin

olusumunu engellemektedir.

Aslinda intestinal mikroflora ve konak¢1 arasinda olusan denge karmasik bir
ekosistemdir. Son yillarda insan gastrointestinal sistemindeki karmasik mikrobiyal
ekosistemine ilgi artmis ve bunun nedeni mikrobiyal ekosistemin koloni yapisinin

insana zararli veya saglikli olmasiyla iliskilendirilmesidir.

Insanlarda bagirsak ekosisteminin mikrofloras1 genellikle fakultatif anaerob
ve zorunlu anaeroblardan olusmus ve %95°1 Bifidobacterium, Clostridium,
Eubacterium, Fusobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus ve Bacteroides
tirlerinin i¢inde bulundugu zorunlu anaerob, %1-10’unnda ise Laktobasil,
Escherichia coli, Klebsiella, Streptococcus, Staphylococcus ve Bacillus tiirlerinin

oldugu fakultatif anaeroblar bulunmaktadir (104).
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay1

Calismaya ait etik kurul onay1 Acibadem Universitesi ve Acibadem Saglik
Kuruluslar1 Tibbi Arastirma Etik Kurulu tarafindan alinmistir. Calismaya dahil
edilen kisiler goniillii olarak calismaya katilmay1 kabul etmislerdir. Corum Ozel
Hastanesi Diyet Poliklinige basvuran goniilliilere calisma hakkinda bilgi verilmis ve

kendi imzalar1 ile onamlar1 alinmistir (Ek-1).
3.2. Orneklem Secimi

Calismaya, Ocak 2017-Nisan 2017 tarihleri aras1 Corum Ozel Hastanesi
Diyet Poliklinigi’ne bagvurmus, saglikli 19 goniillii dahil edildi.

Calismaya, 18-50 yas arasi, beden kitle indeksi (BKI) 18,5-30 kg/m? arasinda
olan, saglikli erkek ve kadin bireyler dahil edildi. Kronik hastalii, kronik
gastirointestinal sikayetleri olan veya bir hastalik sebebiyle uzun siire ilag tedavisi
alan goniilliiler ¢aligmaya dahil edilmedi. Son 6 ay igerisinde dogum yapmis veya
emziren kadinlar, sigara, alkol veya ila¢ kullananlar, son 6 ay igerisinde antibiotik
kullanan, son 3 ay igerisinde probiyotik, prebiyotik ya da laksatif kullanan goniilliiler

calismaya dahil edilmedi.
3.3. Arastirmanin Protokolii

Arastirmaya katilan goniilliillerin (n=19) caligmaya baslamadan oOnce gaita
ornegi alindi. Goniilliiler, 14 giin simbiyotik kullandi. 14 giiniin sonunda tekrardan

gaita ornegi alindu.

Simbiyotik olarak bilesiminde canli kurutularak dondurulmus 2 milyar koloni
olusturan sert selilloz Bakso kapsil Lactobacillus acidophilus LA-5 ve
Bifidobacterium animalis lactis BB-12, iniilin (154,35 mg) ve oligofruktoz
(17,15mg) igerigiyle, giinde 2 kere kullanilmasi belirlendi.
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3.4. Verileri Toplama ve Degerlendirme
3.4.1. Kisisel Ozellikler

Calismaya katilan goniilliiler, anket yontemiyle degerlendirildi. Calismanin
baslangicinda katilimcilarin demografik 6zelliklerini tespit etmek amaciyla yiiz yiize

goriisme yontemi kullanilarak anket uyguland (Ek-2).
3.4.2. 24 Saatlik Besin Tiiketim Kayd:

Calismaya katilan goniilliilerin beslenme aliglanliklarini saptamak amaciyla,
14 giin 24 saatlik besin tiiketim kaydi alindi. Tirkiye i¢in gelistirilen ‘Bilgisayar
Destekli Beslenme Programi, Beslenme Bilgisayar Paket Programi (BEBIS)’
kullanilarak analiz edildi. Hesaplanan enerji ve besin dgeleri verileri yas ve cinsiyete
gbre onerilen ‘Diyetle Referans Alimi Diizeyi’ (Dietary Reference Intake =DRI)’ ne

gore degerlendirildi.
3.4.3 Fiziksel Aktivite Kaydi

Calismanin baslangicinda goniilliilere fiziksel aktivite aligkanliklarini tespit
etmek amaciyla diizenli fiziksel aktiviteleri yapip yapmama durmu, aktivite tiiri,

stiresi ve siklig1 anket formunda degerlendirildi (Ek-2).
3.4.4 Antropometrik Olciimler

Goniilliilere ait beden kitle indeksi (BKI), kilogram cinsinden viicut

agirhiginin, metre cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle hesaplandi.
BKI = [ Viicut agirligi (kg) / boy (m)2 ]

Ayrica goniilliilerin, yagsiz viicut kiitlesi, viicut yag kiitlesi ve su orani Tanita

Body Composition BC-418 marka biyoelektiriksel impedans analiz cihazi ile 6l¢iildi.
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3.4.5 Diski Parametreleri

Tedavi Oncesi ve tedavi siireleri boyunca goniillillere bagirsak
aliskanliklarinda yer alan, Bristol Disk1 Olgegi’i, mide ve bagirsak siskinlikleri, karmn
agirisy, bagirsak sesleri ve gaz siklig1 ayrintili sekilde kaydedildi (Ek-1).

* .. : ® Tip 1: Kegi pisligi tarzinda, topak topak ve parga parca sert diski

Tip 2: Daha bilyiik ve birlesik topaklanma

Tip 3: Daha az kalin, daha yumusak kivaml, yiizeyinde derin olmayan ¢atlaklarnin oldugu diski

Tip 4: Yilan veya sosis gibi piiriizsiiz, kaygan yiizeyli ve yumusak kivamli diski

Tip 6: Yumusak kivamli, su igerigi daha fazla, parga par¢a digh

Tip 7: Sert ya da yumusak, kati diski icerigi hic olmayan sulu digki

"“: Tip 5: Kenar verecek kivamda parca parca disk
i

Sekil 5. Bristol Diski Olgegi (105).
Bristol Diski Olgegi ayn1 zamanda kolonik gecis zamani hakkinda da hemsireye yol gostericidir.
Diisiik puanlar (Tip I ve Tip II) yavas kolonik gecisi, yliksek puanlar (Tip 5 ve Tip 7) hizli gegisi ve

bozulmus rektal hassasiyeti gdstermektedir.
3.5. Mikrobiota Analizleri

Fekal numuneler plastik steril kaplar icerisinde toplanip, -20°C’de
dondurularak sakland1 ve sonrasinda calisacagi zaman strile distile su igerisinde

¢Ozdiirtilerek kullanildi.

Bakterilerin alt tiirlerine bakilmaksizin, bakteriye 0zgii spesifik besiyeri
kullanilarak klasik ekim yontemleri uygulanildi. Laktik asit bakterileri i¢in mrs agar
ve mayalar i¢in sabaroud dextrose agar, i¢indeki toplam canli i¢in plate count agar,
laktokoklar i¢in m17 agar kullanilmis olup, yayma yontemiyle diluye edildi, 6rnekler
bu besiyerlerine ekildi. Calismanin giivenilirligi acisindan her bir 6rnegin plakasi
ticerli olarak tekrar dildi. U¢ plakanin saymm gerceklestirdikten sonra, ortalamasi
alindi. Sadece koloni olusturanlar sayildi. Sayim sonucunda koloni olusturan birim

(colony forming unit, cfu) kullanilarak, bakteri yogunlugu cfu/ml olarak belirlendi.
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3.5.1. DNA isolasyonu

DNA izolasyonunda kullanilan D6010 katalog numarali Quick-DNA
Fecal/Soil Microbial Mini Kit Zymo Research’ten (ABD) temin edilmis ve kite ait

uygulama protokoliine gore, spin kolon yontemi ile yapildi.

Alinan gaita 6rneklerinden 150 mg (Numunenin yeterli olmadigi durumlarda
tamami alinmistir.) alinarak sirasiyla fiziksel ve kimyasal lizis, DNA’nin kolona

baglanmasi, yikama ve son izolasyon basamaklarindan olustu.
3.5.2. DNA Miktar ve Saflik Tayini

DNA miktar ve saflik tayini i¢in gerekli dl¢iimler Yildiz Teknik Universitesi
Bilim ve Teknoloji Uygulama Ve Arastirma Merkezi’nde yapildi.

Olgiimler i¢in numunelerin A230, A260 ve A280 dalga boylarinda absorbans
Olgiimleri yapildi, A260/A280 oran1 hesaplanarak DNA’nin saflig1 belirlendi. DNA
konsantrasyonunun hesaplanmasi i¢in 6l¢iim sonucu elde edilen (seyreltme katsayisi)

ile carpildi.
3.5.3. Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR) Analizi
3.5.3.1. Primer Secimi

Calismada kullanilan primerler optimizasyonu yapilarak literatiirde benzer

amaglarla kullanilan primerlerden se¢ildi ve gerektiginde modifikasyonu yapildi.

34



Hedef grup Primer Primer | Primer Dizisi Amplikon
Baglanma | Adi Boyu
ileri Eub338 | 5-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG -3'
Total bacteria - - ~ 200
Gerni Eub518 | 5-ATTACCGCGGCTGCTGG -3'
" ) ileri Cfb319 | 5-GTACTGAGACACGGACCA -3
Bacteroidetes 220
PP Geri Eub518 | 5-~ATTACCGCGGCTGCTGG -3'
ileri Eub338 | 5-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG -3'
Bifidobacter 367
SPP- Gent f{' Bifid- | 5 GGTGTTCTTCCCGATATCTACA-3'
ileri Lbi S-AGAGTTTGATCATGGCTCAGGATG-3'
Lactobacillus :
. Geri e e s . . 194
Spp- Lb2 S-CTATGCGGTATTAGCATCTGTTTCC-3'

3.5.3.2. Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilan (PCR) SensiFAST™ SYBR No-
ROX Kit Bioline’dan (Ingiltere) temin edildi.

Saflastirilan DNA’lar ul’de 10ng olacak sekilde seyreltilerek qPCR igin
kullanilacak kalip DNA hazirlandi. PCR kosullar1 ve bilesenler asagida verildi.

PCR Bilesenleri PCR K0§u”ar|
Kalip DNA Td On Denatiirasyon 95°C | 3|1
Heri Primer 0.8 ul Denatﬂrasyon 95 0(: 5”
Geri Primer 0.3 ul . ; 140
Baglanma 60°C | 10
PCR Mix(SYBER dahil) 10ul
dH20 74 Uzama 1n°c | 0"
Toplam 20 ul

Molekiiler analiz sonuglar1 Ek-3’de verilmistir.
3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen veriler SPSS 18.0 paket programi ile analiz edildi.
Tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart sapma (£) ve yiizde dagilimlar

verildi. Ikili degiskenlere iliskin karsilastirmalarda Mann Whitney U test kullanilmig
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olup sayisal degiskenler arasindaki iliskiyi tespit etmek icin Pearson Korelasyon

analizi kullanildi. Elde edilen sonuglar %95 anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Kisisel Bilgilere Tliskin Bulgular

Calismaya katilan goniilliller, 18-47 yaslar1 arasinda degismekte olup
ortalama yas ise 34.36+8.32 yil olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilenlerde 14’1
(%73.7) kadin ve 5’1 (%26.3) ise erkek idi. Calismaya dahil edilenlerden 12’si
(%63.2) evli ve 7’si (%36.8) ise bekardi. Calismaya katilanlardan 8’1 (%42.1)
tiniversite mezunu iken 5’1 (%26.3) lise, 371 (%15.8) ilkokul, 2’si (%10.5) lisansiistii,

1’1 de (%5.3) ortaokul mezunu oldugunu ifade etti (Tablo5).

Tablo 5. Katilimcilarin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 14 73.7
Erkek 5 26.3
Medeni Durum
Evli 12 63.2
Bekar 7 36.8
Egitim Diizeyi
flkokul 3 15.8
Ortaokul 1 5.3
Lise 5 26.3
Universitesi 8 42.1
Lisansiitii 2 10.5
Toplam 19 100.0

Calismaya dahil edilenlerden 4’ (%21.1) ev hanimi, 3’1 (%15.8) doktor, 2’si
(%10.5) eczaci teknisyeni, 2’si (%10.5) tibbi sekreter iken 1’1 (%5.3) asistan, 1’i
(%5.3) dis hekimi, 1’1 (%5.3) klinik destek elemani, 1’1 (%5.3) organizator, 1’1
(%5.3) ogrenci, 1’1 (%5.3) 0gretmen, 1’1 (%5.3) temizlik gorevlisi, 1’1 (%5.3) de

ziraat mithendis oldugunu ifade etti.

Calismaya dahil edilenlerden 4°ii (%21.1) herhangi bir sebepten 6tiirli vitamin ya da
mineral kullandigini ifade etmis olup bunlardan biri D vitamini, 1’1 Supradyn, 3 ’i de

vitamin kullandigini bildirmistir.
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4.2. Fiziksel Aktivite Aliskanhklarma iliskin Bulgular

Calismaya katilan goniilliilerin yalnizca 4’1 (%21.1) diizenli spor yaptigim

ifade etti (Tablo 6).

Tablo 6. Katilimcilarin diizenli spor yapip yapmama durumlarina gore dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Evet 4 21.1
Diizenli Spor Hayir 15 78.9
Toplam 19 100.0

Diizenli spor yaptigini ifade eden katilimeilardan 1’1 (%25) boks, 1’1 (%25)
Fitness, 1°1 (%25) plates, 1’1 (%25) de yiiriiyiis yaptigini belirtti.

Diizenli boks ve fitness yaptigini ifade eden katilimcilar 1’er saat, plates
yaptigini ifaden eden katilimci 2 saat, yiirliyiis yaptigini ifade eden katilimci da 45
dakika yiiriiyiis yaptiklarin1 bildirdi. Boks, plates ve yliriiylis yaptigini ifade eden
katilimcilar bu fiziksel aktivitelerini haftada 2 giin, Fitness yaptigini1 ifade eden

katilimci ise haftada 3 giin yaptigini bildirdi.
4.3. Diskilama Ahskanhgina Iliskin Bulgular

Calismaya dahil edilen katilimcilarin 14 giinliik diskilama davraniglar1 takip
edilmis olup yapilan takip neticesinde 7’sinin (%36.8) diskisinin Tip 3, 5’inin
(%26.3) Tip 6, 3’lniin (%15.8) Tip 5, 2’sinin (%10.5) Tip 4, 1’inin (%5.3) Tip 1,
1’inin de (%5.3) Tip 2 oldugu goriildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Katilimcilarin digkl kivamlariin Bristol Digki Skalasina gore dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
Tip 1 1 5.3
Tip 2 1 5.3
Tip 3 7 36.8
. Tip 4 2 10.5
Bristol Tig 5 3 15.8
Tip 6 5 26.3
Tip7 0 0.0
Toplam 19 100.0

Bristol scale: Tip 1,Findik gibi kiigiik pargalar halinde; Tip 2, Bitisik parcali, sosis goriiniimiinde; Tip
3, Yiizeyinde ¢atlaklar bulunan sosis gibi; Tip 4, Diizgiin, yumusak, yilan gibi; Tip 5, Yumusak kiiglik
pargalar halinde; Tip6, Tily gibi, parga parga, ezme gibi bir diski; Tip 7, I¢inde kati pargaciklar
olmayan sulu digk1

Calismaya katilan goniilliilerin 14 giinliik defekasyon siklig1 takip edilip 14
giinliik ortalama defekasyon sayisinin 1.27+.49 oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Calismaya dahil edilen katilimeilarin 14 giinliik siskinlik sikayet durumlar
takip edilip 14 gilinliik ortalama sigkinlik sikayeti ortalamasinin 1.50+1.61 oldugu
tespit edildi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin 14 giinliik karmm agris1 sikayet
durumlart takip edilip 14 gilinlik ortalama karn agris1 sikayeti ortalamasinin
0.76+.67 oldugu tespit edildi. Calismaya dahil edilen katilimcilarin 14 giinliik gaz
olusumu durumlan takip edilip 14 giinliik ortalama gaz olusumu ortalamasinin

2.07+.97 oldugu tespit edildi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin 14 gilinliikk barsak hareket sesleri
durumlar takip edilmis olup yapilan takip neticesinde 14 giinliik ortalama bagirsak

hareket sesleri ortalamasinin 1.54+1.10 oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Katilimcilarin 14 giinliik bagirsak aliskanliklar1 ortalamasi

Say1 (n) Ortalama (X) SD (¥)
Defekasyon siklig1 19 1.27 49
Siskinlik Sikayeti 19 1.50 1.61
Karin Agrisi Sikayeti 19 76 .67
Gaz Olusumu 19 2.07 .97
Barsak Hareket Sesleri 19 1.54 1.10
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4.4. Antropometrik Olgiimlere Iliskin Bulgular

Calismaya dahil edilen katilimcilarin boy uzunlugu ortalamasi 167.52+8.46
cm, viicut agirhigr 70.15+15.62 kg, BKi’leri 24.76+3.83 kg/m?, viicut yag oranlari da
27.60£5.03 olarak tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Katilimcilarin antropometrik 6l¢iimlerine iligkin ortalama degerleri

Sayi (n) Ortalama (X) SD (+)
Boy uzunlugu (cm) 19 167.52 8.46
Viicut agirligt (kg) 19 70.15 15.62
BKI (kg/m?) 19 24.76 3.83
ViicutYag (%) 19 27.60 5.03

4.5. Boliimlendirilmis Viicut Analiz Sonuclarina Iliskin Bulgular

Calismaya dahil edilen katilimcilarin boliimlendirilmis viicut analiz sonuglari
ilk Olgiilen ortalama viicut agirligr (70.20£15.41), kas kiitlesi (48.61£11.78), sivi
agirhig (37.3848.99), yag dis1 kilonun (51.06£12.27) son dlgiilen degerlerden daha
yiiksek oldugu, buna karsin ilk 6l¢iilen ortalama yag miktarinin (kg) ve yag oraninin
(%) son Olgiilenden daha diisiik oldugu goriildii. Yapilan Paired Samples t test

neticesinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 10. Katilimcilarin béliimlendirilmis viicut analiz sonuglari

Say1 (n) Ort(ag‘ma SD (&) P

Viicut Agirligu Ik Olgiim 19 70.20 15.41 953
(kg) Ikinci Ol¢im 19 70.15 15.62 '

Yag Kiitlesi  1lk Olgiim 19 19.15 5.36 204
(kg) Ikinci Olgim 19 19.34 5.37 '

Kas Kiitlesi Ik Olgiim 19 48.61 11.78 264
(ke) ikinci Olgiim 19 4836 11.84 :

Swvi Agithgr Tk Olgiim 19 37.38 8.99 484
(ke) ikinci Olgiim 19 37.26 9.01 :

Yag Disi Agirhig  1lk Olgiim 19 51.06 12.27 305
(ke) ikinci Olgiim 19 50.82 12.33 :

Yagoram Ik Olgiim 19 27.29 5.17 204
(%) ikinci Olgiim 19 27.60 5.03 :
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4.6. Besin Analiz Sonuclari

Calismaya katilanlarin  giinliik ortalama 1796.10+458.01 kcal enerji,
1052.344306.94 ml su, 73.03+22.31 g protein, 84.77+19.08 g yag, 182.87+65.05 g
karnonhidrat, 20.25+7.27 g lif, 29.67+9.68 g, 1.44+.83 g emilebilen oligosakkarit,
0.72+.45 g emilemeyen oligosakkarit, 123.33+55.54 g polisakarit, 4.05+1.46 g
seliiloz, 6.304+2.45 g suda ¢oziilebilen lif, alim1 12.50+4.50 g suda ¢oziilemeyen lif,
0.89+.34 g lignin ve 33.73+28.25 mg kafein alimi tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Katilimcilarin 14 giinliik besin analiz sonuglari

N En Diisiik En Yiiksek Ort. (X) SD (¥)

Giinliik enerji (kcal) 19 135596 3335.61 1796.10 458.01
Giinliik su (g) 19 690.10 195471  1052.34  306.94
Giinliik protein (g) 19 4964 12571  73.03 2231
Giinliik yag (g) 19 5749 11831 8477  19.08
Giinliik karbonhidrat (g) 19 13081  430.08  182.87  65.05
Giinliik 1if (g) 19 1258 46.13 2025 7.27

4.7. Diski Analiz Sonuclar

Ortalama dongii esigi (CT) degerine gore yapilan karsilagtirma neticesinde
hastalardan alman ikinci gaita numunelerinde Bacterioides, Bifidobacterium,
Lactobacillus tiirlerinin ve aymi zamanda toplam bakteri diizeyinin ilk gaita
numunelerine gore daha yiiksek oldugu ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel

acidan anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Katilimcilarin digk: analiz sonuglarina gére bagirsak mikrobiota sonuglari

Ortalama Dongii
Esigi (CT) P ® P

Pair 1 Bacterioides spp‘(Ilk Ognek) 20.0914 4.47404 990
Bacterioides spp (Ikinci Ornek) 20.1111 5.28983 -

Pair 2 Bifidobacterium spp.(ilk 01:nek) 16.4608 2.71762 405
Bifidobacterium spp (Ikinci Ornek) 17.1549 4.08177 -

Pair 3 Lactobacillus spp '(Hk Ornek) 17.0427 3.84686 749
Lactobacillus spp (Ikinci 6rnek) 17.3193 3.82777 -

Pair 4 Total bacteria'(ﬂk ('f){nek) 22.2900 4.85611 498
Total bacteria (Ikinci Ornek) 23.0347 4.66783 -
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Grafik 1. Katilimcilarin diskr analiz sonuglarina gore bagirsak mikrobiota sonuglari

Calismaya dahil edilen katilimcilarin yaslari ile bagirsak Bacterioides,
Bifidobacterium, Lactobacillus ve toplam bakteri diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit
etmek i¢in yapilan Pearson korelasyon analizi neticesinde yas ile belirtilen gruplar

arasinda anlamli bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Katilimcilarin yasi ile bagirsak mikrobiota diizeyleri arasindaki iliski

! % = = Q ) Q )
E § S0 S5 & E & E
2 5 £ £ 2 &% =2 B
i =2 2 T g £ &8 £
-~ - E E T 7 3 =
8 o 2 E = = = 5
= B 5§ &8 = § &8 &
e Q Q
= 5 2 £ £ 2 £ =
= = o
r - 111 .145 .147 .018 -.229 -.084 -.075 -.393
Yas p 650 554 548 943 346 731 .762 .096
n 19 19 19 19 19 19 19 19

Calismaya dahil edilen katilmcilarin vitamin veya mineral kullanip
kullanmama durumlarina gore bagirsak mikrobiota diizeyleri arasinda farklilik olup
olmadigini tespit etmek i¢in yapilan Mann Whitney U test neticesinde herhangi bir
nedenden otiirii ilag, vitamin veya mineral kullananlarin ikinci gaita numunelerindeki

Bacterioides ve Lactobacillus tiirlerinin daha fazla oldugu, bununla birlikte birinci
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gaita Orneklerinde Bifidobacterium tiirleri yogunlugunun vitamin veya mineral
kullananlarda anlamli sekilde yiiksek oldugu (p = .021; p<0.05), diger gruplar
arasinda ise anlamli bir farklilik olmadig: tespit edildi (p>0.05) (Tablo 14; Grafik 2).

Tablo 14. Katilimcilarin vitamin veya mineral kullanip kullanmama durumuna gore
bagirsak mikrobiota diizeylerinin karsilagtirilmasi

Vitamin, Ortalama D
Mineral n  Dongii @) U P
Kulllanimi Esigi (CT)
. C Evet 4 19.34 1.15
Bacterioides (Birinci Ornek) Hayir 15 2028 502 19.000 271
. e o Evet 4 24.47 7.58
Bacterioides (Ikinci Ornek) Hayir 15 18.94 409 14.000 110
Bifidobacterium (Birinci Evet 4 19.15 3.61 "
Ornek) Hayir 15 15.74 201 000 021
Bifidobacterium (Ikinci Evet 4 17.15 97
Ornek) Hayir 15 17.15 4.60 14.000 110
. C Evet 4 19.26 5.61
Lactobacillus (Birinci Ornek) Hayir 15 16.45 323 21.000 368
. L Evet 4 19.01 6.10
Lactobacillus (Ikinci Ornek) Hayir 15 1636 313 26.000  .689
. C Evet 4 19.19 4.22
Total bacteria (Birinci Ornek) Hayir 15 2311 479 17.000 .194
Ca Evet 4 20.65 2.57
Total bacteria (Ikinci Ornek) Hayir 15 23.67 495 20.000 317
30 -
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Grafik 2. Katilimcilarin vitamin veya mineral kullanip kullanmama durumuna gore
bagirsak mikrobiota diizeyleri

Calismaya dahil edilen katilmecilarin  diizenli spor yapip yapmama

durumlarina gore barsak mikrobiota diizeyleri arasinda farklilik olup olmadigini
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tespit etmek icin yapilan Mann Whitney U test neticesinde diizenli spor yaptigini
ifade edenlerin ikinci gaita numunelerinde tespit edilen Lactobacillus tiirleri ve aym
zamanta toplam bakteri tiirleri yogunlugu diizenli spor yapmayanlardan daha yiiksek
bulundu. Bununla birlikte diizenli spor yaptigini ifade edenlerin birinci gaita
numunelerinde tespit edilen Bacterioides, Bifidobacterium, Lactobacillus ve toplam
bakteri tiirleri yogunlugu da yine fazla bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml farklilik olmadig goriildii (p>0.05) (Tablo 15, Grafik 3).

Tablo 15. Katilimcilarin diizenli spor yapip yapmama durumuna gore bagirsak
mikrobiota diizeylerinin karsilastirilmasi
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Grafik 3. Katilimcilarin diizenli spor yapip yapmama durumuna gore bagirsak
mikrobiota diizeyleri
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Calismaya dahil edilenlerin Bristol Diskilama Skalasi kullanilarak tespit
edilen diski tiirleri ile bagirsak mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek
icin yapilan Pearson korelasyon analizi neticesinde ikinci gaita numunelerinde tespit
edilen toplam bakteri tiirleri diizeyi ile negatif yonlii, orta diizeyde (r = -.563) ve
anlamli bir iligki oldugu (p<0.05) goriilmiistiir (Tablo 16). Diski normal hale
geldikce toplam bakteri miktar1 azalmaktadir.

Tablo 16. Katilimcilarin digk tiirleri ile bagirsak mikrobiota diizeyleri arasindaki

iliski
- N~ I
3T % E B ¢§ ¥ B O3
= £ LONFS) £ = A =
QO O 5 g c o © o
g 5 £ £ 2 8 £ Z
E g @a 2 E = = =
m = Z g &2 = & T
Y w § =) 27 4 < <
O = = B o
5 58 2 £ £ £ 8 =
L 5 8 9 S 2 — =
s & =2 2 g8 8 £ 5
g B
r -386 .320 .234 -.180 .061 .032 -.438 -.563"
Bristol p 103 (181 .335 461 .803 .896 .061 .012
n 19 19 19 19 19 19 19 19

Calismaya dahil edilenlerin Defekasyon sikligi ile bagirsak mikrobiotasi
arasindaki iligkiyi tespit etmek icin yapilan Pearson korelasyon analizi neticesinde

gruplar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Katilimcilarin Defekasyon sikligi ile bagirsak mikrobiota diizeyleri
arasindaki iliski

S % = = 0 ) Q )
E £ © &5 & E & E
S S 3 3z <2 © © 0O
g £ < Zz B8 £ & <
S T g E < 77 =
4 o =) 2 2 = = =
< 2 5 & £ = B 2
5 2 2 5 B 5
5 8 £ 2 £ £ 2 £
i = S
Defekasvon r =266 .065 -.012 -349 .066 .341 .167 -.065
Slkh“}ll p 270 791 962 143 788 .153 .493 .792
& n 19 19 19 19 19 19 19 19

Calismaya dahil edilenlerin siskinlik sikayeti ile bagirsak mikrobiotasi
arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in yapilan Pearson korelasyon analizi neticesinde

gruplar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Katilimcilarin siskinlik sikayeti ile bagirsak mikrobiota diizeyleri
arasindaki iligki

2 - 3% 2 = 2 =
© G £ = Ué ) “é o
S 9 % 3 3 2 3 3
g2 F E £ £ & £ 2
Rl Mol op— ,‘:: o —
= £ %z 8% 8%
: & 5 2 gz 5 & ¢
3 =R s = Z &g 2
. o) Q - - O +~
- s =)} Q et — =
2 & 2 2 5§ & & %
= = o
Siskinlik r -081 233 -200 -381 -.055 .127 -349 -289
kaa " p 742 337 412 107 823 .604 .143 231
Yy n 19 19 19 19 19 19 19 19

Calismaya dahil edilenlerin karin agris1 sikayeti ile bagirsak mikrobiotasi
arasindaki iligkiyi tespit etmek icin yapilan Pearson korelasyon analizi neticesinde

karin agris1 sikayeti sikligi ile ikinci gaita numunelerinde saptanan Bacterioides
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tiirlerinin yogunlugu arasinda pozitif yonlii, orta diizeyde (r = .505) ve anlamli bir

iliski (p = .028; p<0.05) oldugu tespit edildi (Tablo 19).

Tablo 19. Katilimcilarin karin agris1 sikayeti ile bagirsak mikrobiota diizeyleri

arasindaki iligki

Bacterioides (Birinci Ornek)
Bacterioides (Ikinci Ornek)

Bifidobacterium (Birinci
Ornek)

Bifidobacterium (ikinci
Ornek)

R 361 .505"-.069 -.350

Karm Agrist

Sikayeti N 19 19

P 129 .028 .780

19

141
19

Lactobacillus (Birinci
Ornek)

.039 .253 -.043
873 295 .861
19 19 19

Lactobacillus (ikinci Ornek)

Total bacteria (Birinci
Ornek)

Total bacteria (Ikinci Ornek)

-.260
283

19

Calismaya dahil edilenlerin gaz olusumu diizeyleri ile bagirsak mikrobiota

diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek igin yapilan Pearson korelasyon analizi

neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Katilmcilarin gaz olusumu siklig1 ile bagirsak mikrobiota diizeyleri

arasindaki iliski

Ornek)

Bacterioides (Birinci Ornek)
Bacterioides (Ikinci Ornek)
Bifidobacterium (Birinci

r -.044 314 -407
Gaz Olusumu p .858 .191 .083
n 19 19 19

Bifidobacterium (ikinci Ornek)

-434
.064
19

Lactobacillus (Birinci Ornek)

-.371
118
19

Lactobacillus (Ikinci Ornek)

-.061
.805
19

Total bacteria (Birinci Ornek)

-.058
.813
19

Total bacteria (Ikinci Ornek)

-.189
439

19

Calismaya dahil edilenlerin bagirsak hareket sesleri sikligi ile bagirsak

mikrobiota diizeyleri arasindaki iliskiyi tespit etmek i¢in yapilan Pearson korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Katilimcilarin barsak hareket sesleri sikligi ile bagirsak mikrobiota
diizeyleri arasindaki iligki

Bacterioides (Birinci Ornek)
Bacterioides (Ikinci Ornek)
Bifidobacterium (Birinci Ornek)
Bifidobacterium (ikinci Ornek)
Lactobacillus (Birinci Ornek)
Lactobacillus (Ikinci Ornek)
Total bacteria (Birinci Ornek)
Total bacteria (Ikinci Ornek)

r -.026 .298 -321 -218 -245 .032 -214 -.389
Barsak Hareket Sesleri p 915 .215 .180 .369 .312 .896 .380 .100
n 19 19 19 19 19 19 19 19

Calismaya dahil edilenlerin BKI diizeyleri ile bagirsak mikrobiota diizeyleri
arasindaki iliskiyi tespit etmek icin yapilan korelasyon analizi neticesinde gruplar

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. Katilmcilarin BK1 diizeyleri ile bagirsak mikrobiota diizeyleri arasindaki
iligki

- — S ‘5 - ‘5 -
2% 28¢% 8O 2% 24 2% 24 2 %
S E 2TE £ 8 E =E TFE 8 E S E
g0 20 = SO 8:0 20 9:0 8:0

5 8 s 5 S 2 g o 2

S 2 Pl S g 5 = s

Mm M h= S A S =

@

R -369 097 310 -.289 347 102 -.380 -.164
BKIi P  .120 692 197 229 145 678 .109 502
N 19 19 19 19 19 19 19 19

Boliimlendirilmis viicut analiz Olgiileri ile bagirsak mikrobiota diizeyleri
arasindaki iliskiyi tespit etmek icin yapilan korelasyon analizi neticesinde gruplar

arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).
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Tablo 23. Katilimcilarin béliimlendirilmis viicut

mikrobiota diizeyleri arasindaki iliski

analiz Olgiileri ile bagirsak

2 2 3 2 3.322.5. 223 _%-

= = 2 h—1 — — e — 7 R =
SO S ¥T 8T 537 & g2 ST

Bacterioides r -364 -356 -266 -271 -342 -334 -341 -322 -341 -333 .033 .021

(Birinci Ornek) p 125 .134 271 261 .152 .162 .153 .178 .153 .164 .894 931

n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Bacterioides r .057 .048 .162 .106 .003 .013 -.001 .025 .001 .014 .132 .080

(ikinci Ornek) p 816 .845 .508 .666 .989 .956 .997 .921 .997 .955 .589 .744

n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Bifidobacterium r 325 352 227 260 311 .333 .310 .329 .310 .332 -.029-.033

(Birinci Ornek) p 175 .139 349 281 .195 .163 .197 .169 .197 .165 .907 .892

n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Bifidobacterium r -232 -231 -223 -237 -.191 -.188 -.193 -.193 -.194 -.190 -.103 -.135

(ikinci Ornek) p 339 342 358 .329 .433 441 428 428 427 437 .675 .582

n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Lactobacillus r 264 295 311 .331 .196 .230 .196 .230 .196 .229 .174 .152

(Birinci Ornek) p 275 219 .196 .167 .422 344 421 344 421 .345 477 .535

n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Lactobacillus r .164 157 .124 .119 .152 .147 .153 .163 .153 .146 -.006-.025

(ikinci Ornek) p 502 .521 .612 .628 .535 .548 .533 .504 .533 .551 .980 .920

n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Total bacteria r -285 -298 -262 -308 -.245 -242 -246 -236 -246 -.244 -.043 -.095

(Birinci Ornek) p 237 215 278 .200 .312 .318 .310 .331 .311 .315 .862 .698

n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Total bacteria r -.039 -.063 -.168 -234 .024 .024 .022 .030 .022 .022 -.126-.221

(ikinci Ornek) p .874 .796 .492 335 .923 .923 .929 .904 .929 .929 .607 .363

n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

Calismaya dahil edilenlerin giinliik aldiklar1 enerji miktar1 ile bagirsak

mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in yapilan Pearson Korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Calismaya dahil edilenlerin giinliilk aldiklar1 su miktar1 ile bagirsak

mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek icin yapilan Pearson Korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Calismaya dahil edilenlerin giinliik aldiklar1 protein miktar1 ile bagirsak

mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in yapilan Pearson Korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).
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Calismaya dahil edilenlerin giinliikk aldiklar1 yag miktar1 ile bagirsak
mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in yapilan Pearson Korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Calismaya dahil edilenlerin giinliik aldiklar1 karbonhidrat miktari ile bagirsak
mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek icin yapilan Pearson Korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Calismaya dahil edilenlerin giinliikk aldiklar1 lif miktar1 ile bagirsak
mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in yapilan Pearson Korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Calismaya dahil edilenlerin giinliik aldiklar1 disakkarit miktar1 ile bagirsak
mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek icin yapilan Pearson Korelasyon
analizi neticesinde ikinci alinan numunede tespit edilen laktobasillis miktar1 ile
glinliik alinan disakkarit miktar1 arasida pozitif yonlii, orta kuvvette (r = 0.536) ve
anlamli bir iliski (p < 0.05) saptanmis olup diger gruplar arasinda anlamli bir iliski

saptadi (p>0.05) (Tablo 24).

Calismaya dahil edilenlerin giinliik aldiklar1 emilebilen oligosakkarit miktari
ile bagirsak mikrobiota diizeyleri arasindaki iliskiyi tespit etmek icin yapilan Pearson
Korelasyon analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 24).

Calismaya dahil edilenlerin giinliik aldiklar1 emilemeyen oligosakkarit
miktar1 ile bagirsak mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in yapilan
Pearson Korelasyon analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iligki

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 24).

Calismaya dahil edilenlerin gilinliik aldiklar1 polisakkarit miktari ile bagirsak
mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek icin yapilan Pearson Korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iligski saptanmadi.(p>0.05) (Tablo 24).
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Calismaya dahil edilenlerin giinliik aldiklar1 kafein miktar1 ile bagirsak

mikrobiota diizeyleri arasindaki iligkiyi tespit etmek i¢in yapilan Pearson Korelasyon

analizi neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).

Tablo 24. Katilimcilarin giinliik aldiklar1 enerji, su, protein, yag, karbonhidrat, lif,
disakkarit, polisakkarit, oligosakkarit, kafein alimlarinin ile bagirsak mikrobiota

diizeyleri arasindaki iligki

©n :—’? wn 2 E Q E =z 2} Q v o S Q .S 2

£2 8¢ £8 ¢ 22 2% 5% 5%

S5 £ 2% 25 £% 2L Eg 2%

22 2% 22 28 228 8 2 $E

s E 85§ TBa Tg gE 2T B2 B.E

MA AE E48 522 0@ a8 F8 &8

T -112 -.050 .196 -101 -016 .110 -.130 -.093

Giinliik enerji (kcal) P 649 840 422 680 948 .655 .595 706
n 19 19 19 19 19 19 19 19

T -136 121 -108 -.078 -.144 .083 364 .268

Giinliik su (g) P 580 622 661 751 557 737 125 267
n 19 19 19 19 19 19 19 19

r -189 -.084 248 -088 .037 .072 -418 -.056

Giinliik protein (g) P 438 732 305 721  .880 .768 .075  .820
n 19 19 19 19 19 19 19 19

r .001 -.038 .127 -180 .052 .259 -.096 .080

Giinliik yag (g) P 998 877 604 461 832 285 696 .745

n 19 19 19 19 19 19 19 19

r -118 -.037 .166 -033 -088 -.006 -045 -220

Giinliik karbonhidrat (g) P .631 879 497 892 720 980 .855 .366
n 19 19 19 19 19 19 19 19

r -102 -.094 119 .000 .119 -.031 -.019 -.046

Giinliik lif (g) P 679 700 .628 999 .628 900 .938 .853

n 19 19 19 19 19 19 19 19

r 2200 -.138 291 119 297 536" -.055 .386

Giinliik disakkarit (g) P 366 572 227 626 217 .018 823 .103
n 19 19 19 19 19 19 19 19

T -309 -.003 125 -060 -.159 -.062 -162 -230

Giinliik polisakkarit (g) P 197 992 611 807 514 802 .508 344
n 19 19 19 19 19 19 19 19

Giinlitk r -174 152 160 .034 .176 -.042 .146 .019
Emilemeyen oligosakkarit (g) P 475 534 513 892 470 865 .551 938
n 19 19 19 19 19 19 19 19

Giinlitk r -224 036 .38 285 .527° .055 -.038 .069
Emilebilen oligosakkarit (g) P 356 884 103 237 .021 823 876 .778
n 19 19 19 19 19 19 19 19

r -156 268 -029 -108 -.015 212 393 -.040

Giinliik kafein (mg) P 5220267 905 659 952 385 .096 .871
n 19 19 19 19 19 19 19 19
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5. TARTISMA

Probiyotik ve prebiyotikler insan beslenmesinde benzersiz bir rol
oynamaktadir. Onemli oranda popiilasyonlarin manipiilasyonu ya da viicudumuzu
kolonize eden bakterilerin faaliyetleri {izerinde etkilidirler. Probiyotiklerin ya da
prebiyotiklerin diizenli bir sekilde tiiketilmesinin faydalar1 arasinda bagisiklik
sistemin gliglenmesi, kolonik biitiinliiglin iyilesmesi, barsak enfeksiyonlarinin
stiresinin azalmasi, alerjik yanitlarda iyilesme, iyilesmis sindirim gibi Onemli
hususlar yer almaktadir (106). Probiyotikler ve prebiyotikler belirtilen bu faydalar
tek basina kullanildiklarinda saglayabildikleri gibi birlikte kullanilmalar1 durumunda
ise daha etkili olmaktadir. Diger bir ifadeyle bagirsak mikrobiotasinin yonetiminde
kullanilmakta olan yaklagimlardan birisi de probiyotik ve prebiyotiklerin birlikte
kullanildig1 simbiyotiklerin kullanilmasidir. Sinbiyotik kavrami probiyotiklerin in-
vitro ve in-vivo deneylerde canli kalabilme 6zelliklerinin gelistirilmesi ve hayvan
modellerindeki mikrobiyal populasyonlarin modiile edilmesi i¢in yogun bir sekilde

arastirtlmistir (107, 108, 109).

Fonksiyonel gida ingredienti olarak degerlendirilmekte olan prebiyotik ve
probiyotiklerin insan barsak sagligi bakimindan onemli etkileri s6z konusudur.
Probiyotikler ile bagirsak enfeksiyonlarinin tedavi edilmesi ve Onlenmesiyle ilgili
pek cok calisma gerceklestirilmis olmasina karsin bu g¢aligmalardan elde edilen
sonuglarin birbiriyle karsilastirilmasi, kullanilan probiyotik mikroorganizma tiiri,
kullanilan insan populasyonlar1 ya da calismanin in-vitro veya in-vivo olmasi,

hastalik durumu gibi pek ¢ok faktorden 6tiirii ok miimkiin olmamaktadir (110).

Probiyotikler patojen ve toksik olmama, insan kaynakli olma, mide asidi ve
safraya kars1t direngli olma, barsak hiicre epiteline tutunabilme, gastrointestinal
sistemde geg¢iri olarak kolonize olabilme, dogal floraya uyum saglayabilme,
antimikrobiyal salgi yapabilme ve konakgi sagligini olumlu yonde etkileyebilme
Ozelliklerine sahiptirler (111). Probiyotikler patojen mikroorganizmalari inhibe

edebilmekte ya da ortadan kaldirilmasini saglayabilmektedir. Probiyotiklerin biiyiik
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kism1 patojen olmayan mikroorganizmalar olup Lactobasillus, Bifidobacterium ve

Enterococcus gibi insan sindirim sisteminde dogal olarak bulunurlar (112).

Prebiyotikler ise kolondaki bir ya da daha fazla bakterinin iiremesini ve/veya
aktivitesini tesvik etmek suretiyle konakgiya yararli olan, sindirilmeyen gida
igerikleridir (112). Bunlar Lactobacillus, Bifidobacterium gibi kolondaki faydali
mikroflora tarafindan selektif olarak kullanilmakta iken toksin iireten Clostridium’lar,
proteolitik Bacteriodes’ler ve toksijenik Escherichia coli gibi potansiyel patojenlerin

cogalmasini inhibe etmektedirler (113).

Prebiyotik oligosakkaritler ve probiyotikler ile sinbiyotik kombinasyonlar
alaninda gerceklestirilen arastirmalar fonksiyonel gida bilesenlerinin daha hedefli bir
gelismesine dogru ilerlemektedir. Bagirsak mikrobiotasinin analizi i¢in gelistirilmis
olan molekiiler yontemler, yeni iiretim biyoteknoljileri ve probiyotikler atarafindan
oligosakkaritlerin metabolizmasinin daha iyi anlagilmasi gelisimi kolaylastirmistir.
Bu tarz gelismeleri bizi belirli fonksiyonel 6zellikle ve saglik sonuglari i¢in rasyonel

olarak prebiyotikler ve sinbiyotikler gelistirebilecegimiz zamana gotiirmektedir (114).

Probiyotikler ve prebiyotikler ile ilgili temel ve uygulamali arastirmanin gida
ve beslenme uzmanlar1 i¢in yararli araglara doniistiiriilmesi gerekmektedir.
Probiyotik tiirler hakkinda bilgi, belirli suslar, dozajlar ve formlar, giivenlik ve raf
omrii i¢in uygulamalar, ¢ogu gida ve beslenme uzmanlari tarafindan pratik ve tutarh

tavsiyelerin yapilmasina imkan vermek igin yeterince 6zetlenmemektedir (106).

Saglikh yetigkinlerde sinbiyotik kullaniminin bagirsak
mikrobiotasiiizerindeki  etkilerinin  belirlenmesi amaciyla gergeklestirdigimiz
calismaya yaslar1 18-50 arasinda degisen, herhangi bir kronik hastaligi, kronik
gastrointestinal sikayeti olmayan ya da herhangi bir hastalik nedeniyle uzun siire ilag
tedavisi almayan 14’1 (%73.7) kadin, 5’1 (%26.3) erkek olmak iizere toplam 19 kisi
dahil edilmistir. Fekal numuneler plastik steril kaplar igerisinde toplanip, -20°C’de
dondurularak saklandi ve sonrasinda calisacagi zaman strile distile su igerisinde
cozdiiriilerek kullanildi. Bakterilerin alttiirlerine bakilmaksizin bakteriye 06zgi
spesifik besiyeri kullanilarak klasik ekim ydntemleri uygulandi. Laktik asit

bakterileri i¢in MRS agar ve mayalar i¢in Sabaroud Dextrose Agar, i¢cindeki toplam
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canlt icin Plate Count Agar, laktokoklar i¢in m17 agar kullanilmis olup yayma
yontemiyle diliie edilmis ve Ornekler bu besiyerlerine ekilmistir. Calismanin
giivenililirligi bakimindan her bir rnek plakasi iigerli olarak tekrar edilmistir. Ug
plakanin sayimindan sonra ortalamasi alinmis ve yalnizca koloni olusturanlar
sayillmistir. Sayim sonucunda koloni olusturan birim (CFU) kullanilarak bakteri

yogunlugu CFU/ml olarak belirlenmistir.

Yapmis oldugumuz calismadan elde edilen verilerin analizi neticesinde
ortalama dongii esigine (CT) gore alinan ikinci gaita numunelerinde Bacterioides,
Bifidobacterium, Lactobacillus tiirlerinin ve ayrica toplam bakteri diizeyinin ilk gaita
numunelerine gore daha fazla oldugu, fakat gruplar arasindaki farkin anlamlh
olmadig1 saptanmistir. Erigkin donemde bagirsak mikrobiota son seklini alir. Bu
donemde bagirsak mikrobiotasnin yaklasik %95’ini Firmicutes ve Bacterioides’ler
olusturmaktadir (115, 116). Bagirsak mikrobiotasi lizerine diyetin son derece dnemli
bir rolii bulunmaktadir. Diyetle alinan besinler enzimler tarafindan parcalanir ve
bagirsaktan emilir. Fakat bagirsak mikrobiotasinin diyet igerigindeki enzimler
tarafindan parcalanamayan liflerin metabolizmasinda 6nemli rolii bulunmaktadir
(117). Yapilan arastirmalarda sinbiyotik kullanimina bagli olarak zaman igerisinde
bagirsak mikrobiotasinda Bactereoides, Lactobacillus ve Bifidobacterium sayisinda
artis oldugu bildirilmistir. Likotrafiti ve ark. (118) tarafindan yashlar {izerinde
gerceklestirilen in-vitro calismada probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin fekal
mikrobiota {izerindeki etkisi arastirllmistir. Yapilan arastirmada yashilarin fekal
mikrobiyotasinda zaman icerisinde Bacteroides, Lactobacillus ve Bifidobacterium
diizeyinde artis oldugu bildirilmistir. Bertelsen ve ark. (119) tarafindan yenidoganlar
tizerinde gerceklestirilen calismada da probiyotik ve prebiyotik kullaniminin
yenidoganlarin  bagirsak  mikrobiotasinda Bacteroides, Bifidobacterium ve

Lactobacillus diizeyinde artis sagladigi bildirilmistir.

Yapmis oldugumuz calismaya dahil edilen bireylerin yaslar1 ile bagirsak
mikrobiotas1 arasinda bir iligki olup olmadigini tespit etmek icin yapilan analiz
neticesinde yas ile Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus ve toplam bakteri
diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir. Fizyolojik fonksiyonlar yasa bagh

olarak farklilik arz etmekte olup bu da sonug¢ olarak bagirsak mikrobiotasinda yasa
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bagh olarak degisiklik olacagi anlamina gelir. Fizyolojideki yas aracilig1 degisiklik
ve varsaklarin fonksiyonu bazi ilaglarin ve probiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin
farmakokinetigini yeniden sekillendirmektedir. Genel itibariyle yastaki artisa bagh
olarak bagirsak mikrobiotasindaki tiirlerin dlizeyinde bir azalma oldugu
bildirilmektedir (120, 121). Son ddénemlerde pek ¢ok arastirma netidcesinde
mikrobiotanin konak fizyolojisi ve konakta gelisen patolojik olgular ile siki iligki
icerisinde oldugu goriilmiis olup bu arastirmalar konak fizyolojisi ve patolojik
olgularin yalnizca konak hiicrelerine ve genetik kodlarina bagli olmadigini, basta

barsak olmak iizere mikrobiotanin 6nemli rolii oldugunu gostermisdir (122-124).

Yapmis oldugumuz ¢aligma sonucunda herhangi bir nedenden otiirii vitamin ya da
mineral kullananlarin ikinci gaita numunelerinde Bacterioides ve Lactobacillus
tiirlerinin daha fazla oldugu, bununla birlikte Bifidobacterium tiirlerinin ise birinci
gaita numunelerinde anlamli sekilde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Calismamizdan, multivitamin ve D vitamnini takviyesi alinmistir. Multivitaminlerin
iceriginde D vitamini bulundugu i¢cin bu sonu¢ D vitamini takviyesinin
etkileyebilecegi diisiilmektedir. Luthold ve ark. (125) tarafindan 150 saglikli bireyde
yapilan ¢alismada, bagisiklik homeostazinin korunmasinda vitamin D 'nin roli,
kismen bagirsak mikrobiyota ile etkileserek ortaya ¢ikmaktadir. Bakteriyel cinslerin
iltihapli  belirteclerle  birlesmesinin ~ zayiflamasi, enflamasyonun, bagirsak
mikrobiyota ve D vitamini konsantrasyonu arasindaki iliskiye kismen katkida

bulundugunu diisiindiirmektedir.

Diizenli spor yapip yapmama durumuna goére katilimcilarin bagirsak
mikrobiotasindaki Bacterioides, Bifidobacterium ve Lactobacillus diizeylerinin
farklilik arz edip etmedigini tespit etmek i¢in yapmis oldugumuz istatistiksel analiz
neticesinde diizenli spor yapanlarin ikinci gaita numunelerinde Lactobacillus
diizeyinin daha fazla oldugu ancak farkliligin anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Yapilan
aragtirmalarda diizenli spor yapanlarda Lactobacillus, Bacterioides, Bifidobacterium
tiirlerinin barsak mikrobiotasindaki diizeyinde artig oldugu bildirilmistir. Gleeson ve
ark. (126) tarafindan sporcular iizerinde gercgeklestirilen calismada bagirsak

mikrobiotasindaki Lactobacillus casei diizeyinin yliksek oldugu bildirilmistir.
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Diski tiirleri ile bagirsak mikrobiota arasindaki iligkiyi tespit etmek igin
yapilan istatistiksel analiz neticesinde katilimcilarin ikinci gaita numunelerinde tespit
edilen toplam bakteri diizeyi ile negatif yonlii, orta diizeyde ve anlamli bir iligki
oldugu, diski normal hale geldik¢e toplam bakteri miktarinin azaldigi goriilmiistiir. .
Aoe ve ark. (127) tarafindan probiyotiklerle beraber prebiyotik tiiketiminin fekal
mikrobiyota ve digki parametreleri lizerindeki etkilerinin belirlenmesi amaciyla geng
Japon saglikli kadinlar {izerinde gerceklestirilen calismada digki parametrelerinin
deney gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamis olmakla beraber arasinda
sinbiyotik tiiketiminin oldugu grupta Bacteroides tiirlerinin yogunlugu ile diski

miktar1 arasinda anlamli bir iligki oldugu tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilenlerin gaz olusumu diizeyleri ile bagirsak mikrobiota
diizeyleri arasindaki iligskiyi tespit etmek i¢in yapilan Pearson korelasyon analizi
neticesinde gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Yapmis oldugumuz
calismada karin agris1 sikayeti sikligr ile ikinci gaita numunelerinde saptanan
Bacterioides tiirlerinin yogunlugu arasinda pozitif yonli, orta diizeyde ve anlamli bir
iligki saptanmustir. Probiyotikler yeterli diizeyde uygulandigi zaman saglikta iyilesme
sagladig1 diisliniilen mikroorganizmalar olup mide asidi ve safra salgisi da dahil
olmak iizere gastrointestinel sistemin zorlu kosullarina dayanabilmelerini saglayan
Ozelliklere sahiptirler. Calismalarda, probiyotik gidalarin tiiketilmesiyle, viicut
hiicrelerinin yenilendigi, sindirim sistemindeki rahatsizliklarmn iyilestigi ve bagisiklik
sisteminin giiclendigi bildirilmektedir (128). Probiyotiklerin klinik agidan etkinligi,
restoratif ileal positte turist ishali, antibiyotik iligkili diyare, nekrotizan enterokolit ve
kese bulgusu da dahil baz1 gastrointestinal inflamasyonla iliskili bozukluklar

tedavisinde ya da 6nlenmesinde yararli oldugu bildirilmistir (129, 130).

Yapmis oldugumuz c¢alismada gilinliik alinan enerji, su, protein, yag,
karbonhidrat, lif, disakarit, emilebilen oligosakkarit, emilemeyen oligosakkarit,
nisasta, polisakkarit, seliiloz, lignin, ¢oziilebilen ve ¢ozlilemeyen lif ve kafein miktari
bagirsak mikrobiota diizeyi lizerinde anlamli bir etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir.
Buna karsin giinlik alinan disakkarit tliketimine bagli olarak Bifobacterium
miktarinda anlamli diizeyde artis oldugu tespit edilmistir. Ito ve ark. (131) tarafindan

transgalaktozlanmis disakkarit aliminin insan bagirsak mikroflorast {iizerindeki
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etkilerinin belirlenmesi amaciyla 12 Japon erkek {izerinde yapilan calismada
transgalaktozlanmis disakkaritlerin bir kisminin bagirsak mikroflora bilesimindeki
degisiklikleri hizlandirdigr bildirilmistir. Bagirsakta bulunan temel bakteriler
Furmicutes, Bacterioides, Proteobacteria, Verrucomicrobia ve Actinobacteria olup
bularin bagirsaktaki diizeyleri giinliik alinan enerji, su, protein, yag, karbonhidrat, lif
gibi pek ¢ok faktorlere baghdir (132-135). Besin alimi ile bagirsak mikrobiota
arasinda karsilikli ve kuvvetli bir iliski oldugu kabul edilen bir gergektir.
Bagirsaktaki mikroorganizmalarin bazi vitaminlerin sentezini veya bazi besin
bilesenlerinin bozulmasina neden olabildigi, diger bir ifadeyle beslenme iizerindeki
etkileri olduk¢a uzun siiredir bilinen bir durumdur (136). Yapilan arastirmalarda
farkli besin bilesenlerinin (karbonhidrat, protein, yag, posa, fitokimyasallar,
vitaminler) farkli bakterilerce kullanildigi, bunlarin kolonilesmesini sagladigi,
boylece dominant bakteri tiirlerinin beslenmeyle iliskili olarak sekillenebildigi
bildirilmistir (137, 138). Sonnerburg ve ark. (139) yapmis olduklar1 caligmada diyetle
yetersiz  posa alinmasinin  mikrobiyal ¢esitliligi  azalttigini, mikrobiota
kompozisyonunda dnemli degisikliklere yol actigimi bildirmislerdir. Diyet posasina
ilaveten bazi durumlarda besinlerdeki sindirilebilir karbonhidratlarin bir boliimii de
sindirilmeden kacarak fermente edilebilen substrat saglayabilmektedir (140). Diyet
proteinleirnin metabolizmasinda bagirsak mikrobiotasinin proteolitik etkiye sahip
oldugu bilinmekte olup proteinlerin proteolitik fermantasyonundan temel olarak
Bacterioides ve Propionibacterium tiirleri sorumlu olmakla beraber Clostridia,
Streptococci, Staphylococci ve Bacillus tiirlerinin de protelizde gorev alabilecegi
bildirilmistir (141). Farkli cografyalarda yasayanlar {izerinde gerceklestirilen
calismalarda yiiksek protein icerikli diyetlerin Bacterioides enterotipiyle iliskili
oldugu bildirilmistir (142-145). Diyetteki protein igeriginin mikrobiota {izerine olan
etkilerinin arastirildigi calismalardan birinde kirmizi et tiiketimin fazla oldugu
donemde Bifidobacterium adolescentis sayisinda diisiis oldugu, buna karsin
Bacterioides ve Clostridia sayisinda ise artis oldugu bildirilmistir (146). Russel ve
ark. (147) yapmis olduklar1 c¢alismada yiiksek protein ve diisilk karbonhidrat
icerigine sahip diyetin Roseburia ve Eubacterium rectale diizeylerinde diislise neden
oldugunu bildirmiglerdir. Yaglarin bagirsak mikrobiotas1 {iizerine etkilerinin

incelendigi arastirmalarda yiiksek yag igerigine sahip diyetin mikrobiyal gesitlilikte
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azalmaya neden oldugu, Bacterioides, Alistipe ve Bilophila sayilarinda ise artiga
neden oldugu bildirilmistir. Yiiksek yag icerigine sahip diyetlerin fekal kisa zincirli
yag asidi konsantrasyonunu ve Bifodibacterium sayisinda onemli diisiise neden
oldugu tespit edilmistir (148, 149). Fava ve ark. (149) yapmis olduklar1 ¢aligmada
diisiik yagl diyetle beslenme durumunda Bifidobacterium sayisinda artis oldugunu

bildirmislerdir.

6. SONUC VE ONERILER
Sonug

En yogun ve kompleks bakteri grubu insanlarin kalin bagirsaklarinda
yasamaktadir. Tiirler arasinda karsilikli simbiyotik iligkilerin oldugu bir ekosistem
s6z konusudur. Mikrobiota olarak adlandirilan bu topluluk yapmis oldugumuz
calismadan elde edilen sonuglar ve daha once konuyla ilgili yapilan ¢aligmalardan
elde edilen sonuglar g6z Oniinde bulunduruldugunda hemostaz ve konakc¢i saglig

acisindan biiyiik 6neme sahip oldugu soylenebilir.
Oneriler

e Calismadan elde edilen sonuglar goéz oOniinde bulunduruldugunda
probiyotik ve prebiyotiklerin bagirsak mikrobiotasi iizerinde olumlu
etkiye sahip oldugu, dolayisiyla bagirsak  fonksiyonunun

diizenlenmesinde kullanilmasinin faydali olacagi sdylenebilir.

e Fonksiyonel gida ingredienti olarak degerlendirilen probiyotik,
prebiyotik ve sinbiyotiklerin bagirsak mikrobiotasi lizerindeki etkileri
g6z Oniinde bulunduruldugunda bu konuyla ilgili daha kapsamli ve
daha fazla sayida kisiyi igeren calismalarin yapilmasinin yararh

olacagi kanaatindeyiz.

e Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin saglik {izerindeki etkilerinin
netlestirilebilmesi i¢in daha fazla kontrolii ¢alismanin yapilmasinin

yararli olacagi kanaatindeyiz.
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e Probiyotik ve prebiyotikler preparat olarak alinacaksa eger
kullanilacak preparatlarin  giivenilir olup, olmadigindan emin

olunmalidir.
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Ek-2

Simbiyotik Kullaniminin Bagirsak Mikrobiota Uzerine Etkisi Arastirmasi Anket Formu

Bu ¢aligma Acibadem Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii
Ogrencisi Rezzan Merve Damar “in yiiksek lisans tez ¢alismasi olarak yiiriitiilmektedir. Anket
formundaki sorular1 doldurmanizi rica ediyoruz. Veriler yalnizca bilimsel amagli olarak
degerlendirilecek ve etik kurallara 6zen gosterilecektir. Katiliminiz igin tesekkiir ederiz.

Anket No:
Ad-Soyad:
Telefon No:

AKISISEL BiLGILER

2.Cinsiyetiniz
1) Kadin
2) Erkek
3.Medeni Durmunuz
DEvli
2)Bekar
3)Dul-Bosanmis
3.Mesleginiz...............
4.Egitim Durumunuz nedir ?
1) ilkokul Mezunu
2)Ortaokul Mezunu
3)Lise Mezunu
4)Universite Mezunu
5) Yiiksek Lisans / Doktora

5.Tanis1 koyulmus herhangir rahatsizliginiz var m1 ?

D) EVEt oo ( belirtiniz.)
2) Hayir
6. Sigara kullantyormusunuz?
DEVet oo (glinliik/ adet)
2)Hayir
7.Son 6 ay icerisnde antibiyotik kullaniminiz oldu mu ?
DEVet ..o (belirtiniz)
2)Hayir
8.Herhangi bir nedenden dolay1 ila¢ veya vitamin- mineral kullnaryor musunuz ?
1) EVet.ooiiiicecce, (belirtiniz)
2)Hay1r
9.Son 3 ay icerisinde probiyotik, prebiyotik veya laksatif kullanadiniz m1 ?
DEVEt..oiiiiieeeeeeeeeeee, (belirtiniz)
2)Hay1r

B.FiZIKSEL AKTIiVITE ALISKANLIKLARI

10.Diizenli olarak spor yapiyor musunuz?

1) Evet /bazen ( aktivite tiirii.................... SUIESi......veennenne SIKIG L

2) Hayir
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NOT:SiMBiYOTiK KULLANMAYA BASLADIGINIZ GUNDEN
ITIBAREN SiMBiYOTIK KULLANDIGINIZ SURE BOYUNCA
ASAGIDAKI DURUMUNUZU SADECE TEK BiR RAKAMA
KARSILIK GELICEK SEKILDE SORUNUN ALTINDAKI
TABLOYA BELIRTINiZ.

C.DISKILAMA ALISKANLIGI

Tip 1: Kegi pisligi tarzinda, topak topak ve parga parca sert digki

Tip 2: Daha biiyiik ve birlesik topaklanma

Tip 3: Daha az kalin, daha yumusak kivamh, ylizeyinde derin olmayan ¢atlaklanin oldugu digki

(0

Tip 4: Yilan veya sosis gibi piirlizsiiz, kaygan yizeyli ve yumusak kivamli disk

Tip 5: Kenar verecek kivamda parca parca diski

Tip 6: Yumusak kivamli, su icerigi daha fazla, parca parga digk

U

Tip 7: Sert ya da yumusak, kati diski icerigi hic olmayan sulu digk

SEKIL 1: Bristol Diski Ol¢egi

11.Yukanidaki sekildeki giinliik digkilama tipinizi agsagidaki tabloya belirtiniz.

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14.
GUN | GUN | GON | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN

12. Defekasyon (biiylik abdest ¢ikis ) sikilif1 belirtiniz.
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14.
GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN

13.Asagidaki 6zellikler agisindan 0-7’arasinda ( 0. semptom yok , 7. ¢cok siddetli semptomlar) olacak
sekilde degerlendirilip, liitfen her bir 6zellik i¢in 1 ile 7 arasinda tek bir rakam belirleyip agagidaki
tabloya belirtiniz.

SISKINLIK SIKAYETI

GUN | GON | GON | GON | GON | GUN | GUN | GUN | GON | GON | GON | GON | GUN | GUN

KARIN AGIRSI
I } } } } } i
1 2 3 4 5 6 7
|1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9. |10 |11 |12 |13 |14
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GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN
GAZ OLUSUMU

! i i } } f
1 2 3 4 6 7
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. 13. 14.
GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN
BAGIRSAK HAREKET SESLERI

! ! } } ]

2 3 4 5 7
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 3. 9. 10. 11. 12. 13. 14.
GUN | GUN | GON | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN | GUN

D.ANTROPOMETRIK OLCUMLER
Viicut agirh@ (kg)
Boy uzunlugu (cm)
BKI (kg/m?)
Bel Cevresi(cm)
Kal¢a Cevresi (cm)
Bel/Kalca
Bel/Boy
E. BESLENME ALISKANLIKLARI

GUNLUK BESIN TUKETIiM KAYDI TARIH.:............/2017
(€] 8]\,
Sabah
Saat:
Kusluk
Saat:
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Ogle
Saat:

ikindi
Saat:

Aksam
Saat:

Gece
Saat:

Giinliik su tiiketim miktarmmiz  ...... bardak

Notlar
1.Besin tiiketim kayd1 doldururken yemek adlarini agik olarak yaziniz

2.Yazilan besinlerin karsisina Slgiilerini yaziniz.Olgii olarak; ince bir dilim(iD) . su bardagi(SB). ¢ay

bardag1 (kiiglik.biiylik)(CB) .yemek kasig1 (YK).tatli kasig1 (TK).¢ay kasig1 (CK).kase. kibrit
kutusu(KK) .adet gibi birimleri kullanabilirsiniz.

3.Meyve ve sebzeler igin 6l¢ii olarak;kiiclik boy.orta boy ve biiyiik boy gibi birimleri kullanabilirsiniz.
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Ek-3

Bacterioides spp

Bacterioides spp/Relative Quantitation Analysis

] Ornek: 1,2,3,4, 5 [ ] |

Birinci Ornek Ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart | 13,9 | 13,9 13,9233333 [0,02081 | 13,9 [ 13,9 13,9233 | 0,02081
0.2 4 3 13,9 |3 7 4 3 139 |3 7 1
18,2 | 18,3 19,9 20,2 0,24748
1 18,3 |9 1 18,3 0,01 3 8 20,105 |7 0,28618104
21,0 20,8 | 21,3 |21,0666666 | 0,24110 | 17,7 | 17,6 |17,6 | 17,6933 |0,06110 | 10,3627380
2 4 4 2 7 9 6 8 4 3 1 2
16,6 | 16,7 | 28,1 |20,4866666 | 6,60209 | 18,7 | 19,4 0,54447 | 2,60569218
3 4 1 1 7 3 2 9 19,105 2 6
15,8 [16,0 | 16,2 0,18520 | 15,6 | 154 | 154 |15,5133 |0,11372 | 1,43064593
4 5 2 2 16,03 3 4 8 2 3 5 2
17,1 17,2 [ 17,1 | 17,1966666 | 0,05033 | 16,0 | 15,9 | 15,9 | 16,0033 | 0,03214 |2,28680497
5 5 5 9 7 2 4 9 8 3 6 4
Ornek: 6, 8, 10, 11, 12
Birinci Ornek Ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 24,6 4,04465 24.6 4,04465
0.2 30,4 |8 27,54 1 30,4 |8 27,54 1 1
18,5 | 18,3 [ 18,4 0,08185 | 18,1 | 18,0 0,03535 | 1,26137740
6 3 7 2 18,44 4 3 8 18,105 |5 9
18,6 | 18,7 | 18,5733333 | 0,15821 | 30,6 30,8 0,15556 | 0,00021155
8 184 |1 1 3 9 7 9 30,78 3 7
18,6 | 18,9 |18,9033333 |0,20550 | 18,1 |18,1 |18,1 |18,1233 |0,00577 | 1,71713087
10 19,1 |9 2 3 8 2 3 2 3 4 3
18,8 | 18,8 0,00707 31,3 0,12020 | 0,00018121
11 6 5 18,855 1 312 |7 31,285 |8 6
18,2 | 18,1 [ 18,0 | 18,1366666 | 0,07371 | 18,8 | 18,6 | 18,5 0,14933 | 0,68618365
12 2 1 8 7 1 5 2 7 18,68 2 5
Ornek: 14, 15, 16, 17, 18
Birinci Ornek ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 14,0 | 16,0 | 14,0 | 14,7266666 | 1,18077 | 14,0 | 16,0 | 14,0 | 14,7266 | 1,18077
0.2 3 9 6 7 7 3 9 6 7 7 1
282 | 28,4 0,12727 | 28,7 28.4 0,85559502
14 9 7 28,38 9 9 2 28,605 0,26163 |6
15,8 [16,1 | 159 0,14525 (17,9 | 19,5 | 18,8 | 18,7833 | 0,78545 |0,14226637
15 2 1 8 15,97 8 5 1 9 3 1 9
28,8 272 1,13844 | 16,8 [ 16,9 | 16,8 | 16,8733 | 0,04932 | 2338,98463
16 7 6 28,065 2 4 3 5 3 9 1
17,4 |117,6 | 16,9 0,33645 16,2 | 16,4 | 16,6 0,19519 | 1,89211529
17 9 3 9 17,37 2 6 4 5 16,45 2 3
16,2 [ 16,2 | 16,6 |16,3966666 | 0,19347 | 17,8 0,19091 | 0,39547726
18 8 9 2 7 7 7 17,6 17,735 |9 5
Ormnek: 19, 20, 21, 22
Birinci Ornek Ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 13,9 [28,8 | 14,0 | 18,9566666 | 8,55933 | 13,9 |28,8 | 14,0 | 18,9566 |8,55933
0.2 7 4 6 7 6 7 4 6 7 6 1
19 16,5 16,7 | 17,3 | 16,89 0,38935 | 28,7 |28,0 2842 [0,50911 |1,03262E-
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9 5 3 8 8 6 7 05
282 28,6 0,24748 [ 17,6 17,1 0,36062
20 9 4 28,465 7 9 8 17,435 |4 63,8522993
173 | 158 1,11015 | 16,0 | 16,5 | 16,0 | 16,2266 | 0,27135 | 0,03969221
21 9 2 16,605 8 7 4 7 7 5 8
29,1 |27,6066666 | 1,46291 | 16,1 | 16,2 | 16,1 0,09165 | 83,4785324
22 27,5 1262 |2 7 9 7 9 1 16,19 |2 6

Bacteriodes Spp. /qPCR Analysis

Ornek: 1, 2,3,4,5

Bacteriodes Spp. /qPCR Analysis

Ornek: 19, 20, 21, 22
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Bacteriodes Spp./ Melting Curve Anzlysis

Ornek: 1,2, 3,4, 5

Bacteriodes Spp./ Melting Curve Analysis

Ornek: 19, 20, 21, 22

Bifidobacterioum spp

Bifidobacterium/Relative Quantitation Analysis

Ornek: 1,2,3,4,5

Birinci Ornek Ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 12,31 | 12,25 12,28 0,042426 | 12,31 | 12,25 12,28 0,042426 | 1
1 20,93 120,8 |21,3 |21,01 0,259422 | 29,74 | 22,51 | 23,26 | 25,17 3,975462 | 0,055939067
2 24,63 24,47 | 24,55 0,113137 /19,76 | 18,29 | 17,63 | 18,56 1,090367 | 63,55791971
3 16,69 | 16,46 | 16,37 | 16,506667 | 0,165025 | 18,15 | 17,4 | 18,77 | 18,10667 | 0,686027 | 0,329876978
4 14,66 | 17,15 15,905 1,760696 | 16,18 | 16,1 | 16,1 |16,12667 | 0,046188 | 0,857574155
5 16,88 | 17,5 | 17,64 17,34 0,404475 | 30,22 30,46 | 30,34 0,169706 | 0,00012207

Ornek: 6, 8, 10, 11, 12

Birinci Ornek ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 12,69 | 12,94 12,815 0,176777 | 12,69 | 12,94 12,815 0,176777 | 1
6 17,32 117,86 | 17,91 | 17,696667 | 0,327159 | 16,82 | 17,11 | 17 16,97667 | 0,146401 | 1,647182035

79




8 17,65 16,93 | 16,67 | 17,083333 | 0,507674 | 16,93 | 16,81 | 17,21 | 16,98333 | 0,205264 | 1,071773463
10 18,38 117,82 (17,52 | 17,906667 | 0,436501 | 16,3 | 16,27 | 16,48 | 16,35 0,113578 | 2,941733728
11 17,21 16,96 | 17,09 | 17,086667 | 0,125033 | 17,27 | 16,34 | 16,53 | 16,71333 | 0,491359 | 1,295342252
12 16,48 | 16,55 | 16,66 | 16,563333 | 0,090738 | 16,61 | 16,52 | 16,52 | 16,55 0,051962 | 1,009284801
Ornek: 14, 15,16, 17, 18
Birinci Ornek ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 11,43 | 11,85 [ 11,94 | 11,74 0,272213 111,43 | 11,85 [ 11,94 11,74 0,272213 | 1
14 13,83 | 14,15 | 14,17 | 14,05 0,190788 | 13,81 | 13,97 | 14,78 | 14,18667 | 0,520032 | 0,909618394
15 15,65 | 15,59 | 15,53 | 15,59 0,06 16,43 | 16,22 | 15,75 16,13333 | 0,348186 | 0,686183655
16 13,17 [ 13,12 12,28 | 12,856667 | 0,500033 | 14,62 | 13,66 | 15,65 | 14,64333 | 0,995205 | 0,289840948
17 14,88 | 14,6 | 14,82 | 14,766667 | 0,147422 | 15,42 | 15,47 | 15,71 | 15,53333 | 0,155027 | 0,587773953
18 15,03 | 14,02 | 14,13 | 14,393333 | 0,554106 | 15,13 13,97 | 14,55 0,820244 | 0,897095409
Ornek: 19, 20, 21, 22
Birinci Ornek Ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 12,12 | 12,11 12,115 0,007071 | 12,12 ] 12,11 12,115 ]0,007071 | 1
19 14,75 15,56 | 15,71 | 15,34 0,51643 |13,27|154 |15,44|14,70333 | 1,241464 | 1,554732811
20 11,71 | 24,85 11,84 | 16,133333 | 7,549135 | 15,68 | 15,52 | 15,55 | 15,58333 | 0,085049 | 1,464085696
21 15,64 | 11,66 | 12,52 | 13,273333 1 2,094214 | 12,5 | 12,42 12,57 | 12,49667 | 0,075056 | 1,713168038
22 12,64 | 15,74 | 15,73 | 14,703333 | 1,786906 | 17,85 | 15,46 | 15,4 | 16,23667 | 1,39751 |0,34547822
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Bifidobacterium spp. /qPCR Analysis

Ornek: 1,2,3,4,5

Threshold|

R Threshold|

Threshoid] S

Bifidobacterium Spp. /qPCR Analysis

Ornek: 19, 20, 21, 22
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Bifidobacterium spp./ Melting Curve Analysis

GOrnek: 1,2,3,4,5

Ornek: 14, 15, 16, 17, 18

Bifidobacterium Spp./ Melting Curve Analysis

Grnek: 19, 20, 21, 22
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Lactobacillus spp

Lactobacillus spp/Relative Quantitation Analysis

Ornek: 1,2,3,4,5

Birinci Ornek ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 12,66 | 12,54 | 12,63 | 12,61 0,06245 | 12,66 (12,54 12,63 | 12,61 0,06245 |1
1 27,41 (27,85 27,63 0,311127 17,33 17,95]| 17,64 0,438406 | 1016,927
2 26,96 | 27,95 27,455 10,700036 | 28,09 | 28,16 28,125 10,049497 | 0,628507
3 14,27 | 14,36 14,315 ]0,06364 |16,05]1531]17,27[16,21 0,989747 | 0,268874
4 16,02 16,2 |16,11 0,127279 | 15,41 | 15,57 | 15,42 | 15,46667 | 0,089629 | 1,561934
5 15,05 14,71 14,88 0,240416 15,69 (16,13 | 15,91 0,311127]0,48971

Ornek: 6, 8,10, 11, 12

Birinci Ornek Ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 21,19 | 21,07 21,13 0,084853 | 21,19 | 21,07 21,13 0,084853 | 1
6 13,38 | 15,65 | 18,73 | 15,92 2,6852 15,28 | 14,18 | 18,98 | 16,14667 | 2,514624 | 0,854607
8 15,57 [ 15,6 | 15,53 | 15,56667 | 0,035119 | 15,23 | 15,22 | 20,29 | 16,91333 | 2,924283 | 0,393199
10 15,68 | 15,62 | 15,59 | 15,63 0,045826 | 15,42 15,3 15,36 0,084853 | 1,205808
11 15,8 (20,44 | 18,98 | 18,40667 | 2,372537 | 15,7 |15,62] 15,69 | 15,67 0,043589 | 6,665285
12 1549154522 17,64667 | 3,77015 | 15,81 | 22,25 | 15,77 | 17,94333 | 3,729736 | 0,814131

Ornek: 14, 15, 16,17, 18

Birinci Ornek ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 27,64 | 27,19 27,415 0,318198 | 27,64 | 27,19 27,415 ]0,318198 | 1
14 15,86 | 16,55 | 16,205 | 0,487904 | 26,99 | 28,61 | 26,86 | 27,48667 | 0,975004 | 0,000402
15 16,01 | 15,9 15,955 |0,077782 | 18,42 17,93 | 18,32 | 18,22333 | 0,258908 | 0,20757
16 14,05 | 14,15 | 14,64 | 14,28 0,315753 14,56 | 14,46 | 14,51 0,070711 | 0,852635
17 15,56 | 15,66 | 15,61 0,070711 15,93 15,83 15,88 0,070711 | 0,82932
18 14,22 | 14,09 | 14,47 | 14,26 0,193132 14,82 | 14,88 | 14,85 0,042426 | 0,664343

Ornek: 19, 20, 21, 22

Birinci Ornek Ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 12,46 | 12,48 12,47 0,014142 | 12,46 | 12,48 12,47 0,014142 | 1
19 17,4 |15,19]16,295 1,562706 | 15,52 15,54 117,92 | 16,32667 | 1,379903 | 0,978289
20 18,2 | 15,56 | 15,67 |16,47667 | 1,493464 | 15,72 | 15,7 | 15,74 | 15,72 0,02 1,689582
21 15,19 | 15,16 | 14,54 | 14,96333 | 0,366924 15,68 | 15,49 115,585 ]0,13435 |0,64992
22 17,38 | 15,68 | 15,56 | 16,20667 | 1,017906 15,37 | 14,83 | 15,1 0,381838 | 2,153475
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Lactobacillus spp./qPCR Analysis

Ornek: 1, 2,3,4,5

10" ;
D — — 77/'- : —
10™ { Threshold| // =
3 P '
10 Y Y Y Y Y Y Y Y
5 10 15 20 25 20 as 40
Cycle

Lactobacillus spp. /qPCR Analysis

Ornek: 19, 20, 21, 22
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Lactobacillus spp./ Melting Curve Analysis

Ornek: 1,2,3,4,5

Ornek: 6, 8, 10,11, 12

Lactobacillus spp./ Melting Curve Analysis

Ornek: 19, 20, 21, 22
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Total Bacteria

Total Bacteria/Relative Quantitation Analysis

‘ ‘ Ornek: 1,2,3,4,5 ‘ ‘ ‘

Birinci Ornek ikinci Ornek

Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 20 | 28,15 28,03 | 27,79 | 27,99 0,183303 | 28,15 | 28,03 | 27,79 | 27,99 0,183303 |1

1 20,08 18,54 19,31 1,088944 28,54 | 28,19 | 28,365 0,247487 | 0,00188
2 16,9 |17,71]17,305 0,572756 | 17,07 16,57 | 16,82 0,353553 | 1,399586
3 15,27 15,14 | 15,59 | 15,33333 |1 0,231589 | 16,36 | 16,45 17,93 | 16,91333 | 0,881608 | 0,334482
4 28,02 | 27,91 27,965 0,077782 28,12 | 28,26 | 28,19 0,098995 | 0,855595
5 28,55 127,89 28,22 0,46669 | 28,21 (28,23 |27,22|27,88667 | 0,577437 | 1,259921

Ornek: 6, 8, 10, 11, 12

Birinci Ornek Ikinci Ornek

Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 20 | 22,35]19,5 |22,88|21,57667 | 1,817865 | 22,35 (19,5 [22,88 |21,57667 | 1,817865 | 1

6 24,31 | 23,31 | 22,66 | 23,42667 | 0,831164 | 21,88 | 21,83 | 22,69 | 22,13333 | 0,482735 | 2,450937
8 22,96 | 22,95 | 21,79 | 22,56667 | 0,672632 | 21,43 21,46 | 21,445 |0,021213 | 2,175982
10 14,36 | 13,9 14,13 0,325269 | 21,87 22,54 22,205 |0,473762 | 0,003708
11 22,54 23,09 | 22,76 | 22,79667 | 0,276827 | 22,64 | 21,64 22,14 0,707107 | 1,576436
12 21,93 22,76 | 22,345 | 0,586899 | 22,22 | 20,28 | 22,66 | 21,72 1,266333 | 1,542211

Ornek: 14, 15,16, 17, 18

Birinci Ornek ikinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 0.2 | 27,91 | 27,23 27,57 0,480833 | 27,91 | 27,23 27,57 0,480833 | 1
14 28,64 129,09 | 28,42 | 28,71667 | 0,341516 | 28,36 | 28,3 | 28,18 | 28,28 0,091652 | 1,353474
15 17,13 17,56 17,345 10,304056 | 24,44 | 28,41 | 28,02 | 26,95667 | 2,188203 | 0,001278
16 28,79 28,56 | 28,675 | 0,162635 | 24,83 | 28,58 | 28,47 | 27,29333 | 2,134018 | 2,605692
17 26,82 | 28,65 | 28,88 | 28,11667 | 1,128819 | 27,15 27,8 [24,8 |26,58333 | 1,578237 | 2,894538
18 29,15128,23 127,97 | 28,45 0,62 28,4 |28,46]28,16 28,34 0,158745 | 1,079228

Total Bacteria /Relative Quantitation Analysis
Ornek: 19, 20, 21, 22

Tk Ornek Tkinci Ornek
Name Ct Mean Ct | SD Ct Mean Ct | SD Fold
Standart 20 | 20,54 20,89 120,715 | 0,247487 | 20,54 20,89 120,715 ]0,247487 | 1
19 20,3 [20,27 (20,285 |0,021213 | 13,46 13,59 13,525 |0,091924 | 108,3834
20 18,87 17,48 21,02 | 19,12333 | 1,783545 | 20,43 | 21,85 | 18,82 | 20,36667 | 1,515993 | 0,422396
21 20,53 15,48 21,1 [19,03667 | 3,093321 | 14,1 [20,2519,71 | 18,02 3,40554 |2,023239
22 20,51]20,47120,11[20,36333]0,220303 | 21,02 | 20,43 | 19,98 | 20,47667 | 0,521568 | 0,92445
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Total Bacteria /qPCR Analysis

Ornek: 1,2,3,4,5

Cycle

Ornek: 6, 8, 10, 11, 12

Total Bacteria/gqPCR Analysis

CGrnek: 19, 20, 21, 22

87



Total Bacteria/ Melting Curve Analysis

Ornek: 1,2, 3,4,5

Ornek: 14, 15, 16, 17, 18

Total Bacteria/ Melting Curve Analysis

Ornek: 19, 20, 21, 22
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EK-4: OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Ad1 Rezzan Merve Soyadi Damar
Dogum Yeri Corum Dogum Tarihi | 24.09.1991
Uyrugu TC Telefon 05321527972
E-mail dyt.mervedamar@gmail.com
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Doktora/Uzmanlhk
Yiiksek Lisans Acibadem Universitesi 2018
Lisans Baskent Universitesi 2014
Lise Ozel Pinar Koleji 2009
Is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1.Beslenme ve Diyet Uzmani Corum Ozel Hastanesi 2015-2018-3 y1l
2.Beslenme ve Diyet Uzmami M-M Park Yemekgilik 2014- 5 ay
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama Konusma Yazma
Ingilizce Iyi Orta Orta
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
BEBIS Iyi
Windows Iyi
Ms Office Programlari Iyi
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Sertifika / Kurs / Egitimler

e 2017 5.Fetal Hayattan Cocukluga “ilk 1000 giin”” Gebe ve Cocuk Beslenmesi
Kogresi — TC Saglik Bakanligi - Ankara

e 2015 4.Ulusal Saglikh Yasam Sempozyumu /Anoreksiyadan Obeziteye
Yeme Bozukluklari - Acibadem Universitesi - istanbul

e 2015 Yeme Bozuklugu Diyetisyeni Kursu - Acibadem Universitesi - istanbul

e 2014 Emzirme Danismanligi ve Bebek Dostu Hastane Egitici Egitimi -
Baskent Universitesi — Ankara

e 2014 9. Uluslararasi Beslenme ve Diyetetik Kongresi - Hacettepe
Universitesi - Ankara

e 2014 Spor Diyetisyenligi Kursu -Acibadem Universitesi - istanbul

e 2014 Acibadem Saglikl Yasam Giinleri - Acibadem Universitesi -
istanbul

e 2014 3.Ulusal Saglikli Yasam Sempozyumu - Baskent Universitesi - Ankara

e 2014 isYasaminda Basarili iletisim Modeli - Education Congress and
European Business Development Programs - Ankara

e 2014 isyasaminda iliski Yonetimi - Education Congress and European
Business Development Programs - Ankara

e 2013 2. Obezite Diyetisyenligi Kursu - Gazi Universitesi - Ankara

e 2013 3. Ulusal Saglikli Yasam Sempozyumu, Kardiyoloji Diyetisyenligi
Kursu - Baskent Universitesi - Ankara

e 2013 iletisim Becerileri - Baskent Universite - Ankara

e 2012 Onkoloji Diyetisyenligi Kursu - Baskent Universitesi - Ankara

e 2012 Hastaliklarda Diyet Tedavisinin Klinik Uygulamalara Yansimasi-
Turkiye Diyetisyenler Dernegi - Ankara

e 2012 2.Ulusal Saglkli Yasam Sempozyumu - Baskent Universitesi

e 2011 1. Uluslararasi Fiziksel Aktivite, Beslenme ve Saglik Kongresi -

Baskent Universitesi — Antalya
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Yaptigim Stajlar

Yildiz Yemek / Catering / Ankara (Nisan 2014-Haziran 2014)-Pozisyon :
Kurum Diyetisyeni

Gllhane Askeri Tip Akademisi / Ankara  (Subat 2014-Nisan 2014)-Pozisyon
: Klinik Diyetisyeni

Baskent Universitesi Hastanesi / Ankara (Kasim 2013-Subat 2014) -Pozisyon
: Klinik Diyetisyeni

Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi / Ankara (Ekim
2013-Kasim 2013) - Pozisyon : Poliklinik Diyetisyeni

Digskapi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi / Ankara (Eyliil 2013- Ekim 2013)- Pozisyon : Klinik/Poliklinik

Diyetisyeni
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