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OZET

Monosodyum Glutamatin Yavru Sican Bagirsak Mikrobiyotas1 Uzerindeki Etkisi ve
Muhtemel Etkilerinin Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ile Sagaltimi

Yaygmn kullanima sahip lezzet verici bir gida katki maddesi olan monosodyum glutamat (MSG) gida
otoriteleri tarafindan giivenli kabul edilmekle birlikte patofizyolojik ve toksikolojik etkileri ile bagirsak
mikrobiyotasini degistirebilmektedir. Bu nedenle, monosodyum glutamatin yavru sigan bagirsak
mikrobiyotasi tizerindeki etkilerinin ve Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus™un bu etkiler
iizerindeki diizenleyici potansiyelinin incelenmesi amaglanmigtir. Caligmada alt1 haftalik sekiz disi ve
sekiz erkek sicandan olusan dért grup bulunmaktadir. Ik grup kontrol grubu olup, ikinci gruba MSG
(30 mg/kg/giin), ii¢iincii gruba Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus (LB/10” kob/giin), dordiincii
gruba MSG (30 mg/kg/giin) ve LB (107 kob/giin) ile miidahale edilmistir. Miidahaleler i¢me suyuna
ilave edilerek yapilmistir. Uygun bakim kosullarinda on iki haftalik miidahale boyunca sicanlarin
haftalik olarak viicut agirlig1 ve su tiiketimi verileri ile digk1 drnekleri toplanmigtir. Digkr 6rneklerinden
DNA izolasyonu yapildiktan sonra yeni nesil dizileme yontemi yardimiyla taksonomik siniflarin tespiti
sonucu diski mikrobiyota kompozisyonu belirlenmistir. LB grubunda yer alan erkek siganlarin viicut
agirlhigl kazanimi kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde azalma egilimi gostermistir (p<0,001). Deney
sonunda digki mikrobiyotast Firmicutes bollugu kontrol grubu erkek si¢anlarda artis gosterirken disi
siganlarda azalmistir. MSG grubunda Firmicutes bollugunda artig goriiliirken, LB grubu disi siganlarda
belirgin degisim olmamis, erkek sicanlarda ise azalma goriilmiistir. MSG+LB grubu siganlarda
Firmicutes bollugu deney sonunda azalmistir. Bacteroidetes bollugu deney sonunda kontrol ve MSG
grubunda azalmig, LB grubunda ise artmigtir. MSG+LB grubu erkek sicanlarda Bacteroidetes
bollugunda bir artig goriiliirken, disi siganlarda bir miktar azalma gozlenmistir. Actinobacteria bollugu
kontrol, MSG ve MSG+LB gruplarinda azalmig, LB grubu erkek sicanlarda belirgin degisim
gostermezken disi siganlarda bir miktar artmistir. Diski mikrobiyotast Proteobacteria bollugu kontrol
grubu erkek sicanlarda belirgin degisim gostermezken, disilerde artmigtir. MSG ve MSG+LB grubunda
deney sonunda Proteobacteria bollugu artmis, LB grubu erkek siganlarda artis goriiliicken disi
siganlarda belirgin bir degisiklik goriilmemistir. Digki mikrobiyotasi Firmicutes/Bacteroidetes orani
kontrol ve MSG gruplarinda artis gosteritken, LB ve MSG+LB gruplarinda azalmistir. Bakteri
cesitliliginin bir gostergesi olan Shannon g¢esitlilik indeksi degerleri MSG (p<0,05) ve MSG+LB
grubunda yer alan si¢anlarda azalmig, LB grubundaki siganlarda ise artmigtir (p<<0,05). Bu sonuglar,
MSG ve Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus 'un bagirsak mikrobiyotasi {izerinde etkilerinin
oldugunu gostermektedir. MSG ve Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus un bagirsak sagligi
iizerindeki etkilerinin bilinmesi ve tiim paydaslarla isbirligi icinde gerekli stratejilerin uygulanmasi halk
sagliginin korunmasi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Sézciikler: Bagirsak mikrobiyotasi, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus,
monosodyum glutamat
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SUMMARY

Effects of Monosodium Glutamate on Intestinal Microbiota of Rat Pups and Treatment of
Possible Effects with Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus

Monosodium glutamate (MSG), a widely used flavouring food additive, is considered safe by food
authorities. However, it can alter the intestinal microbiota with its pathophysiological and toxicological
effects. MSG in processed foods can affect the intestinal microbiota with pathophysiological and
toxicological effects. Therefore, this study aimed to investigate the effects of monosodium glutamate
on the intestinal microbiota of rat pups and the regulatory potential of L. bulgaricus on these effects.
The study had four groups of eight female and eight male rats aged six weeks. The first group was the
control group; the second group received MSG (30 mg/kg/day), the third group received L. bulgaricus
(LB/107 cfu/day), and the fourth group received MSG (30 mg/kg/day) and LB (107 cfu/day). MSG and
LB were added to drinking water. Body weight, water consumption data, and faecal samples were
collected weekly throughout the twelve-week intervention period under appropriate care conditions.
After DNA isolation from faecal samples, the faccal microbiota composition of taxonomic units was
determined using the next-generation sequencing method. The weight gain of male rats in the LB group
tended to decrease significantly compared to the control group (p<0.001). At the end of the experiment,
the abundance of Firmicutes in the faccal microbiota of rats increased in male rats of the control group
and decreased in female rats. While there was an increase in Firmicutes abundance in the MSG group,
there was no significant change in the LB group female rats, and a decrease was observed in male rats.
Firmicutes abundance in MSG+LB group rats decreased at the end of the experiment. Bacteroidetes
abundance decreased in the control and MSG groups and increased in the LB group. An increase in
Bacteroidetes abundance was observed in male rats of the MSG+LB group, while a slight decrease was
observed in female rats. The abundance of Actinobacteria decreased in control, MSG and MSG+LB
groups; did not change notably in the LB group male rats but increased slightly in the female rats. The
abundance of faecal microbiota Proteobacteria did not present a notable change in male rats in the
control group but increased in females. In MSG and MSG+LB groups, it was observed that the
abundance of Proteobacteria increased at the end of the experiment. While an increase in
Proteobacteria was observed in male rats of the LB group, no significant change was shown in female
rats. In the MSG+LB group, Proteobacteria abundance increased at the end of the experiment. The
faecal microbiota Firmicutes/Bacteroidetes ratio increased in the control and MSG groups but decreased
in the LB and MSG+LB groups. Shannon diversity index values, which is an indicator of bacterial
diversity, decreased in rats in MSG (p<0.05) and MSG+LB groups and increased in rats in LB group
(p<0.05). These results suggest that MSG and Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus have effects
on gut microbiota. It is important to know the effects of MSG and Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus on intestinal health and to implement the necessary strategies in cooperation with all
stakeholders to protect public health.

Keywords: Gut microbiota, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, monosodium glutamate
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ONSOZ

Gilinlimiizde artan iglenmis besin tiiketimi nedeniyle gida katki maddeleri diyetlerde
siklikla yer almaktadir Aroma verici bir gida katki maddesi olan monosodyum glutamatin
tilketimi tiim yas gruplar igin artis gostermekte olup, saglik iizerindeki potansiyel etkileri
konusunda heniiz bir fikir birligi saglanamamistir. Bu tez ¢aligmasinda monosodyum
glutamatin bagirsak mikrobiyotas1 tizerindeki etkileri ve Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus‘un bu etkiler iizerinde sagaltim yapma potansiyelinin incelenmesi amaglanmistir.
Caligma sonucunda elde edilen bulgular halk sagliginin korunmasina yonelik diizenlemelerin

yapilmasi agisinda 6nemli bir potansiyele sahiptir.

Doktora egitimimin baslangicindan itibaren nezaketi, bilgisi, tecriibesi, azmi ve
yilmazlig1 ile bana rol model olan, destegini her zaman hissettigim ¢ok kiymetli tez
danigmanim Prof. Dr. Alev KESER’e; tez calismasinin gerceklestirilebilmesi igin bilgi,
tecriibe, emek ve sonsuz desteklerini sunan Prof. Dr. Veli Cengiz OZALP, Dog. Dr. Ali Dogan
DURSUN ve Dr. Ogr. Uyesi Murat KAVRUK ’a; tez caligmasinin her asamasindaki isbirligi
ve destekleri ile yanimda olan, birlikte ¢aligmaktan biiyiik keyif aldigim Dr. Ogr. Uyesi Ozlem
CETINER ve Ars. Gor. Dr. Emre DUMAN’a; Ankara Universitesi Deney Hayvanlari ve
Arastirma Laboratuvari’ndaki yardimlar1 icin Atilla ISGOREN, Nazli AYDIN, Celebi
DEMIRCAN, Nizamettin OZDEMIR ve kedi Tekir’e; laboratuvar calismalar1 esnasindaki
yardimlar1 icin Farzaneh BONYADI ve Sezai GOLCUK ’e; evladi olmaktan biiyiikk gurur
duydugum, beni yetistirip bugiinlere getiren canim annem Yurdanur KANDEMIR e,
hayatimdaki varlig1 ve kosulsuz sevgisi i¢in canim kardesim Defne Irmak BALCI’ya; sevgi
ve inanglari ile bana gii¢ veren basta teyzelerim olmak {izere sevgili genis aileme; sevgileri ve
dostluklariyla beni sarip sarmalayan, bana olan inanglariyla yola devam etme giicii veren ¢ok
sevgili Ani1l SECGIN, Asli EKIZTEPE ALANLI, Burcu ATES, Ceren DEMIRCAN ve Cagri
YARDIMCI’ya; tezimi yazarken yanibagimdan ayrilmayan Kedi’ye; doktora siirecimde

yolumun kesistigi herkese, 6greten ve biiyiiten tiim karsilagmalara ¢ok tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Modernlesen diinyada degisen besin tiiketim aligkanliklarimin bir sonucu olarak
islenmis iriinler ile birlikte bireylerin gida katki maddesi tiikketimleri de artmaktadir (Statovci
vd., 2017). Gida katki maddeleri besinlerin muhafazasinda yiizyillardir kullanilmakta olup
tilkketime hazir besinlerdeki faydali kullanimi géz oniinde bulunduruldugunda gida katki
maddeleri olmadan pek ¢ok {rlinliniin iiretiminin miimkiin olmayacagi anlasilmaktadir
(Lagana vd., 2017). Dolayisiyla, gida katki maddeleri modern insanin hayatinda bulunmaya
devam edecektir. Halk sagligimin korunmasi adina gida katki maddelerinin saglik iizerindeki
etkilerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalarin siirekli olarak devam etmesi gerekmektedir. Bu
dogrultuda gida katki maddelerine iliskin degerlendirmeler, goriis bildirimi ve yasal
diizenlemeler diinyada Gida ve Tarim Orgiitii (Food and Drug Administration, FAO)/ Diinya
Saghk Orgiitii (World Health Organizaiton, WHO) Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman
Komitesi (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, JECFA), Codex
Alimentarius, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Authority, EFSA),
Avrupa Komisyonu, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
gibi farkli kurumlar tarafindan yapilmaktadir (European Parliament & Council of Europe,
2008; Magnuson vd., 2013; Rangan ve Barceloux, 2009) . Tiirkiye’de gidalarda kullanilmasina
izin verilen gida katki maddeleri, kullanim kosullar1 ve etiketleme kurallar1 Tarim ve Orman
Bakanligi tarafindan diizenlenmektedir (Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri
Yonetmeligi, 2023). Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yo6netmeligi, Avrupa Birligi
mevzuatina uyum cercevesinde 1333/2008 sayilt Avrupa Parlamentosu ve Konsey Tiiziigii

dikkate alinarak hazirlanmigtir (T.C. Tarim ve Orman Bakanligi, 2023).

Gida katki maddeleri gidalarin raf 0mriiniin uzatilmast; lezzet, doku, renk ve besin
degerinin iyilestirilmesi i¢in kullanilmaktadir (Miclotte vd., 2020). Giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan aroma verici gida katki maddelerinden biri olan monosodyum glutamat (MSQG)
(E621) umami lezzet saglamaktadir (Niaz vd., 2018; Thuy vd., 2020). Yapilan ge¢mis
preklinik ¢alismalarda, MSG'nin biyokimyasal parametreleri (HDL, LDL, glikoz, trigliseritler,
oksidatif stres biyobelirtegleri, insiilin, leptin) ve ¢esitli organlar etkiledigi; kalp dokusunda
degisikliklere, hepatotoksisiteye, norotoksisiteye, metabolik degisikliklere ve obeziteye neden
oldugu gosterilmistir (Bayram vd., 2023; Zanfirescu vd., 2019). Klinik ve epidemiyolojik
caligmalarda ise agirlikli olarak istah, besin alimi ve viicut agirligi artigina iliskin olmak iizere;

MSG duyarliligi, agr1 ve atopik dermatit gibi etkiler bildirilmistir (Zanfirescu vd., 2019).



EFSA tarafindan 2006 yilinda MSG igin belirlenen giinliikk kabul edilebilir alim diizeyi
(Acceptable Daily intake, ADI) degeri, 2017 yilinda yapilan tekrar degerlendirme sonucunda
30 mg/kg/gilin olarak tekrar diizenlenmis ve tiim yas gruplari i¢in bu smirin asildigi rapor

edilmistir (EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS), 2017).

Monosodyum glutamat tiiketiminin mikrobiyota {izerindeki etkisini inceleyen ¢aligma
sayist oldukca kisith olmakla birlikte belirli hayvan c¢aligmalari, MSG’nin bagirsak
mikrobiyotasi lizerinde olumsuz etkisinin oldugunu 6ne siirmektedir (Feng vd., 2015; Peng
vd., 2018; Pongking vd., 2020). Bu durum, MSG’nin sadece aroma verici bir gida katki
maddesi olarak degil, ayn1 zamanda insan sagligini etkileyebilecek kimyasal bir ajan olarak
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Cesitli gida katki maddelerinin mikrobiyota
iizerinde gbzlemlenen etkileri dogrultusunda EFSA, bagirsak mikrobiyotasi i¢in risk analizi
ile gida ve yem giivenlik analizlerinde mikrobiyomun roliine iligkin ¢aligmalar1 gelecege

yonelik ajandasina eklemistir (EFSA Scientific Committee, 2019).

Yeterli miktarda uygulandiginda konakc¢iya saglik agisindan fayda saglayan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanan probiyotiklerin tiiketimi bagirsak mikrobiyotasmin
bilesimini olumlu yonde etkileyebilir ve farkli bagisiklik hiicreleriyle etkilesime girerek
bagisiklik fonksiyonlarmi iyilestirebilir. Bu nedenle probiyotiklerin saghigi gelistirici ve
immiinomodiilator 6zellikleri oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Araya vd., 2002;
Mazziotta vd., 2023). Probiyotik bakteriler, farkli mekanizmalar ile saglik tizerinde farkli
etkiler gostermektedir (Cryan vd., 2019).

Hem besin takviyesi hem de gida iiretim sektoriinde arzu edilen niteliklere sahip olan
probiyotik Lactobacillus tiirleri; fermente siit, et veya sebze {irlinleri ile eksi mayali
ekmeklerin liretiminde ve ayn1 zamanda probiyotik olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(Dempsey & Corr, 2022). Baslica probiyotik Lactobacillus tiirleri arasinda yer alan
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus (L. bulgaricus) ylizyillardir fermente siit
iirinlerinde en yaygin kullanilan probiyotiktir (Qiu vd., 2021). L. bulgaricus’un antibakteriyel
ve immiinostimiilator etki gosterdigi, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu azalttigi,
mikrobiyota kompozisyonunu ve iglevini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (Abedi vd.,

2013; Guglielmotti vd., 2007; Makino vd., 2016; Sengiil vd., 2011; Usui vd., 2018).

Monosodyum glutamatin bagirsak mikrobiyotas1 iizerindeki etkilerini inceleyen

calisma sayis1 kisith olup bu etkilerinin aydinlatilmasiyla ge¢miste metabolik siirecler



iizerinde gosterilmis etkilerinin mikrobiyota kaynakli kdkenlerine de inilebilecektir. Diyetin
onemli probiyotik kaynaklarindan yogurt kiiltiiriiniin iki susundan biri olan L. bulgaricus, aym
zamanda pek ¢ok farkl kiiltiiriin mutfaginda yer alan pek ¢ok farkli fermente besinin de yaygin
bir 6gesidir. L. bulgaricus’un saglik {izerindeki olumlu etkiler gosterdigine dair potansiyel
veriler mevcuttur. Literatiirde, kombine bir sekilde MSG ve L. bulgaricus aliminin bagirsak
mikrobiyotas1 tlizerindeki etkisini arastiran bir c¢aligmaya rastlanmamigstir. Arastirma
sonucunda MSG’nin si¢an bagirsak mikrobiyotas1 {izerindeki etkileri tespit edilecek ve L.

bulgaricus’un bu muhtemel etkiler {izerindeki sagaltim potansiyeli gosterilecektir.

Amac ve Hipotezler

Bu tez ¢alismasi, MSG ve Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus desteginin
yavru sicanlarin bagirsak mikrobiyotasi lizerine etkisini degerlendirmek amaciyla planlanip

yiriitiilmiistiir.

Calismanin hipotezleri;

- Monosodyum glutamat (E621) bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonunu olumsuz yénde

etkiler.

- Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus bagirsak mikrobiyotas1 kompozisyonunu olumlu

yonde etkiler.

- Lactobacillus  delbrueckii subsp. bulgaricus, monosodyum glutamatin bagirsak

mikrobiyotasi lizerindeki olumsuz etkisini azaltir.

1.1. Monosodyum Glutamat

Monosodyum glutamat (MSG), islenmis gidalarda yaygin olarak kullanilan aroma
verici gida katki maddesidir (Niaz vd., 2018). Besinlerde dogal olarak bulunan l-glutamik
asitin sodyum tuzu olup, dogadaki en yaygin amino asitlerden biridir (Jinap & Hajeb, 2010).
Beyaz renkli kristalize bir pudra yapisinda olan monosodyum glutamat suda ¢oziinmektedir

(Henry-Unaeze, 2017).

Alman kimyager Ritthausen, 1866 yilinda bugday gluteni bileseni gliadinin asidik
hidrolizi yoluyla saf bir madde olarak glutamik asit elde eden ilk kisidir (Farhat, 2021). Alman



ordularinin beslenmesinde énemli rolil olan dana ekstraktinin mucidi Justus von Liebig’den
ilhamla Japon diyetini daha lezzetli ve besleyici hale getirme hedefiyle arastirmalar yapan
kimyager Kikunae Ikeda, 1908 yilinda Japon mutfaginda standart bir balik suyu olan konbu
dashiye aromasmi veren deniz yosunu bileseni glutamik asidi (CsHoNOs), izole etmeyi
basarmistir. Ikeda (2002), bu aromay1 Japoncada lezzetli anlamina gelen “umami” olarak
adlandirmigtir. Gliniimiizde umami, diger temel tatlar olan tatli, eksi, tuzlu ve aci ile birlikte
besinci temel tat bicimi olarak yaygin bir sekilde kabul gérmektedir (Kurihara, 2015). Bu kesif
sonrasinda I-glutamik asidin tuzlar1 da arastirilmis ve bunlarin da umami lezzeti sagladigi
goriilmiistiir (Thuy et al., 2020). Japonya, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Ingiltere ve
Fransa’da patent altina alinan monosodyum glutamatin Ajinomoto sirketi tarafindan {iretimi
baslamustir. 1lk zamanlarinda diisiik satis trendi gdsteren iiriin igin sirket Bat1 etkisindeki,
giincel bilimsel gelismeleri takip eden burjuva kadinlar pazarlama hedefine almistir. Donemin
beslenme konusunda otorite figiirii olan yazar1t Murai Gensai’nin sozleriyle de reklamlarim
destekleyen sirket toplumun dikkatini ¢cekmeye baglamistir. Ascilarin, amatorlerin yapacagi
yemeklerin bir malzemesi olarak gordiigii monosodyum glutamat, tiikketicilerin degisen damak
tadinin bir sonucu olarak restoran yemeklerinin de bu lezzeti yakalayabilmesi adina

restoranlara girmeye baglamistir (Sand, 2005).

Bilim diinyasinin ve toplumun dikkatini monosodyum glutamata ¢eviren 6nemli bir
doniim noktast ise Robert Ho Man Kwok tarafindan New England Journal of
Medicine (NEJM) dergisinde Cin Restoran1 Sendromu’na dair yayinlanan bir makaledir.
Kwok, kendi tecriibelerinden yola cikarak, arkadaslar ile de yaptigi fikir aligverisleri
dogrultusunda, ABD’de geg¢irdigi yillar boyunca, Cin restoranlarinda ilk yemegini tiikettikten
yaklasik 15-20 dakika sonra ortaya ¢ikan ve 2 saat siiresince devam eden, ensede baslayan ve
kademeli olarak kollar ve sirta yayilan uyusma, genel olarak giigsiizlik ve carpintiyla
karakterize olan bir sendromu tanimlamistir. Yazar sendromun kaynaginin muhtemel
sebepleri arasinda soya sosundaki belirli bir bilegsen, yemekte kullanilan sarap, monosodyum
glutamat veya yiiksek miktardaki tuz igerigi olabilecegini tartigmis, konuyu bilim diinyasinin
goriisiine ve ¢aligsmalarina agmistir (Kwok, 1968). Monosodyum glutamata yonelik onyargi ve
Cin mutfag ile iliskilendirilmesi, 6zellikle ABD 6zelinde Cinli gogmenlere ve mutfaklarina

olan O6nyargiya bagl olabilecegini diisiindiirmektedir (Mosby, 2009).



1.1.1. Monosodyum Glutamatin Metabolizmasi

Besinlerdeki glutamat agiz boslugunda, umami tat olarak adlandirilan ve genellikle
beyinde diyetle protein alimi i¢in bir sinyal oldugu diisiiniilen benzersiz bir tat ortaya ¢ikarir
(Torii vd., 2013). Chaudhari vd. (2000) siganlarin agzinda yer alan, glutamik aside 6zgii bir
tat reseptorii (taste-mGluR4) tamimlamis ve bdylece umami tadi molekiiler diizeyde
dogrulanmistir (Chaudhari vd., 2000). Bu reseptor tat tomurcugu hiicrelerinin gevresindeki
glutamatin varligiyla kimyasal olarak uyarilmakta ve beyne elektrik sinyali gondererek umami
tadin deneyimlenmesini saglamaktadir. Bu ¢alismayi takiben farkli bir arastirma grubu, hem
umami hem tath tadi algilamada gorevli, glutamat da dahil olmak iizere farkli amino asitlere
tepki verdigi goriilen, G proteinine bagli TIR1 ve T1R3 adl iki reseptor daha tespit etmistir
(Li vd., 2002; Lindemann vd., 2002; Nelson vd., 2002). Sonrasinda sirasiyla 2004, 2005, 2010
ve 2013 yillarinda umami reseptdrleri GPRC6A, mGluR1, CaSR ve GPR92min de
bulunmasinin ardindan umami temel tatlardan biri olarak kabul edilmistir ( Zhang vd., 2019;

Zhang vd., 2017).

Glutamat emilimi sodyum bagimli aktif tagima ile ince bagirsakta gerceklesir ve
biiyiik oranda gastrointestinal duvarda metabolize olmasi nedeniyle sistemik kullanilabilirligi
diisiiktiir (EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS) vd.,
2017). Besinlerle almman glutamatin neredeyse tamaminin bagirsakta metabolize edildigi,
oncelikle enterositler i¢in bir enerji kaynagi olarak hizmet ettigi ve dolasima giremedigi
bilinmektedir (Reeds vd., 2000; Wu, 1998). Besinlerle alinan glutamatin neredeyse tamaminin
sican bagirsaginda karbondioksit, laktat, alanin veya proline metabolize edildigi bildirilmistir
(Nakamura vd., 2013). Diyet glutamat1 (besinlerde dogal olarak bulunan veya katki maddesi
olarak alinan) bagirsak limeninde segici tasiyicilar (en sik goriileni olan eksitator amino asit
tastyicis1 CI/EAAC1 ve sodyum karboksilat tasiyict/NaDC-1) araciligiyla enterositlerin
apikal membranindan alinir (Hajihasani vd., 2020). Kalin bagirsakta, kolonositler tarafindan
arteriyel kandan adsorbe edilir ve glutamatin kolon liimeninden portal dolasima gecisi
neredeyse ihmal edilebilir diizeydedir (Burrin & Stoll, 2009). Hem insanlarda hem de farkl
hayvan modellerinde, enteral yolla verilen glutamatin %75-96's1 gastrointestinal sistem,
karaciger, dalak ve pankreasi kapsayan dolasim hatt1 olan splanknik yatakta ilk gecis sirasinda
uzaklastirilir ve bu glutamatin %80'inden fazlasi, bagirsak fonksiyonlarini desteklemek igin
gerekli olan enerji iiretimine katkida bulunur (Hays vd., 2007; Janeczko vd., 2007). Diyetle
alinan glutamatin saglikl yetiskinlerde ve preterm bebeklerde splanknik ilk gecis sirasinda

yogun bir sekilde okside oldugu gosterilmistir (Battezzati vd., 1995; Riedijk vd., 2007). Geng



domuzlarda yapilan ¢aligmalar, glutamatin tamamina yakinin emilim sirasinda metabolize
oldugunu ve sistemik kullanilabilirligin %13-17 seviyesinde oldugunu gostermistir (Burrin &
Stoll, 2009; Janeczko vd., 2007). Yenidoganlar ile yiiriitiilen bir ¢alismada, insanlarda da

glutamatin neredeyse tamaminin metabolize oldugu rapor edilmistir (Hays vd., 2007).

Normal diyet kosullarinda diyette yer alan glutamat bagirsak gegisi esnasinda
karbondioksite metabolize veya okside olmaktadir (Burrin & Stoll, 2009). Glutamat ayni
zamanda bagirsak protein sentezine de katkida bulunabilir ve karbon azot donoérii olarak temel
birgok metabolik yolakta (prolin ve arginin sentezi, sitrulin ve glutatyon dahil olmak iizere,
amino asitlerin sentezi) kullanilabilir (Reeds vd., 2000). Preterm bebekler, yetiskinler,
domuzlar ve yavru domuzlarda yapilan c¢aligmalar, bu genis liiminal glutamat
metabolizmasinin sistemik emilimi siirladigini gostermektedir (Hays vd., 2007; Reeds vd.,
1996, 2000; Tsai & Huang, 1999). Kalan az miktarda glutamat portal vene gecer, bu da diistik
sistemik glutamat konsantrasyonunun nedeni olabilir (Nakamura vd., 2013). Glutamatin diger
amino asitlere kiyasla sistemik dolagima diisiik konsantrasyonlarda (10-50 uM) gecisi
sayesinde agir1 miktarda alinan glutamatin 6zellikle duyarli bolgelere, 6rnegin beyine, erisimi

engellenir (Tomé, 2018).

Normal diyetle glutamat aliminin insanlarda kan glutamat konsantrasyonu iizerinde
sadece ihmal edilebilir bir etkisi oldugu gdsterilmistir (Ghezzi vd., 1985; Reeds vd., 2000;
Stegink vd., 1985). Besinlere eklenen yiiksek miktarda MSG'nin (100 mg/kg/giin) dahi
insanlarda plazma glutamat seviyelerinde sadece hafif bir degisiklige yol actigi (Tsai &
Huang, 1999) ve insanlarda bazal glutamat konsantrasyonunun uzun siireli MSG tiiketiminden
etkilenmedigi de gosterilmistir (Tanphaichitr vd., 2000). Monosodyum glutamat i¢eren suya
serbest erisimi olan siganlarda, MSG yiiksek miktarlarda tiiketildiginde, glutamat da dahil
olmak {izere amino asitlerin kan seviyelerinin neredeyse sabit seviyelerde tutuldugu
gosterilmistir (Kondoh & Torii, 2008; Nishigaki vd., 2018). Portal kanda goriilen glutamat
miktar1 normal veya orta derecede yliksek diyet glutamat seviyelerinde genellikle ¢ok diistiktiir
ve diyet glutamatimin emiliminden ziyade bagirsak glutaminazinin etkisiyle glutamin
katabolizmasindan kaynaklanma olasiligi géz Oniinde bulundurulmahdir (Battezzati vd.,

1995).

Besin alimidan bagimsiz olarak agiri tiiketim durumunda ise bagirsagin glutamati
metabolize etme kapasitesi heniiz net olarak bilinmemektedir (Hays vd., 2007). Oral olarak

220 dakika boyunca her 20 dakikada bir 30 mg/kg dozunda uygulandiginda plazma glutamat



seviyesi herhangi bir yan etki olmaksizin 80 dakika iginde zirve yapmistir (Rutten vd., 2006).
MSG'nin agir1 aliminin plazmadaki glutamat ve aspartat konsantrasyonunu 1-2 saat boyunca
artirdigi bildirilmistir (Graham vd., 2000). Giinliik asirn1 MSG alimi plazma glutamat
seviyesinin yiikselmesine neden olabilir. Glutamatin plazma seviyeleri doz, konsantrasyon ve
yas gibi bazi faktorlere baglhdir. Ornegin, yenidogan siganlarda MSG konsantrasyonundaki bir
artis (%2'den %10'a) plazmada bes kat artisa yol agmaktadir (Boisrobert, 2010). Cok yiiksek
miktarda MSG (330 mg/kg) ilave edilmis bir diyetle beslenen domuzlarda da gecici olarak
portal ve arteriyel glutamat seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir (Blachier vd., 1999).

Beyinde, glikozdan dolayli olarak iiretilen glutamat 6nemli bir nérotransmitter olarak
gdrev yapar ve sinaptik plastisiteyi, 6grenmeyi, hafizayi, motor aktiviteyi ve noral gelisimi
diizenler. Diyetle alinan glutamat ise dolasimdaki kana neredeyse hi¢ karigsmaz. Kan ve beyin
arasinda glutamata karsi kan-beyin bariyeri mevcuttur ve beyine gegisi onlenir. Monosodyum
glutamatin 1 g/kg'a kadar olan dozlarinin kan-beyin bariyerini 6nemli Olgiide gegmedigi
bulunmustur (Caccia vd., 1982). Normal kosullarda diyet glutamati kan-beyin bariyerini
asamaz fakat cesitli faktorler tarafindan indiiklenen bariyer gecirgenligindeki degisikliklerin
(stres, diyet ve bagirsak mikrobiyota degisiklikler), liiminal glutamatin santral sinir sistemine

transferine neden olmasi ihtimali heniiz reddedilmemistir (Baj vd., 2019).

Bunlara ek olarak; MSG’nin bagirsak bariyerini ge¢gmek zorunda kalmadan,
mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni iizerinde glutamaterjik reseptorlere bagli olarak
sinyalizasyon ile ve protein agregasyonu iizerinde yarattig1 olasi etkileri fizyolojik ve ndrolojik

sonuclara neden olabilecegi one siirlilmiistiir (Ahanger vd., 2021; Baj vd., 2019).
1.1.2. Monosodyum Glutamat Kullanimina iliskin Diizenlemeler

Gida katki maddesi olarak kullanilan MSG’nin giivenligi diinya capindaki farkli gida
otoriteleri tarafindan incelenmektedir. Ge¢mis yillarda FDA, JECFA ve Avrupa Komisyonu
Bilimsel Gida Komitesi (Scientific Committee on Food, SCF) gibi 6nemli bilimsel komiteler
ve diizenleyici kurumlar MSG'nin giivenligini degerlendirmis ve hepsi ayr1 ayri MSG'nin
normal bir alim seviyesinde tiikketilmesinin giivenli oldugu ve MSG kullanimini1 genel halk
icin uzun vadeli tibbi sorunlara baglayan bir kanit olmadig1 sonucuna varmistir (Walker &

Lupien, 2000).



Monosodyum glutamat; JECFA, FDA ve EFSA tarafindan genellikle giivenli olarak
kabul edilen (Generally Recognized as Safe, GRAS) listede kabul edilmistir (Zanfirescu vd.,
2019). Bununla birlikte, cesitli aragtirmacilar hem bilime dayali hem de deneyime dayali
prosediirler icin GRAS listesine dahil etme kriterlerinin, toksisite testlerinde gerceklestirilen
olaylara dayanarak giincellenmesi gerektigini Onermistir (Barraj vd., 2016). EFSA, 2006
yilinda i¢lerinde monosodyum glutamatin da yer aldig1 belirli gida katki maddeleri igin
gbzlemlenebilen hi¢bir yan etki gdstermeyen doz (No Observed Adverse Effect Level,
NOAEL) degerlerini dikkate alarak ADI diizeylerini belirlemistir (Zanfirescu vd., 2019). 2017
yilinda ise EFSA tarafindan yapilan tekrar degerlendirme sonucunda glutamik asit ve
tuzlarimin karsinojenik, lireme veya gelisimsel etkilerinin olmadigi ve genotoksisiteye iliskin
endise yaratmadigi bildirilmis; ayn1 raporda glutamik asit/glutamatlar [glutamik asit (E 620),
monosodyum glutamat (E 621), monopotasyum glutamat (E 622), kalsiyum diglutamate
(E 623), monoamonyum glutamat (E 624) ve magnezyum diglutamat (E 626)] icin ADI degeri
30 mg/kg/giin olarak, NOAEL degeri ise 3200 mg/kg olarak diizenlemistir (EFSA Panel on
Food Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS), 2017).

Besinlerde monosodyum glutamat kullanimi EFSA Paneli tarafindan diizenlenmis
olup, tuz ikameleri ile baharat ve ¢esniler i¢in izin verilen maksimum izin verilen diizey
Quantum satis; gida katki maddesi kullanimina izin verilen diger tiim besinler i¢in ise 10.000
mg/kg olarak belirtmistir (EFSA Panel on Food Additives and Nutrient Sources added to Food
(ANS) vd., 2017). Quantum satis, herhangi bir maksimum sayisal seviyenin belirtilmedigi ve
maddelerin iyi {iretim uygulamalarina uygun olarak, hedeflenen amaca ulagmak i¢in gerekli
olandan daha yiiksek olmayan bir seviyede ve tiiketicinin yaniltilmamasi kosuluyla
kullanilacagi anlamina gelmektedir (European Parliament and Council of the European Union,
2008). Tiirk Gida Kodeksinde de benzer sekilde besinlerde kullanim ig¢in maksimum izin
verilen monosodyum glutamat kullanim miktar1 10 g/kg’dir (Resmi Gazete, 2023). Ek olarak,
EFSA diyet ile alima en fazla katkida bulunan besin kategorilerinde (firin mamidilleri, corbalar
ve et sulari, soslar, et ve et {irlinleri, baharat ve c¢esniler, gida takviyeleri) izin verilen
maksimum seviyelerin gézden gecirilmesini 6nermektedir (EFSA Panel on Food Additives
and Nutrient Sources added to Food (ANS), 2017). Monosodyum glutamat 1958 yilindan bu
yana FDA tarafindan GRAS kategorisinde bir madde olarak listelenmistir (Thuy vd., 2020).
Bununla birlikte, Amerikan Deneysel Biyoloji Dernekleri Federasyonu (Federation of
American Societies for Experimental Biology, FASEB) Panelinin belirli bireylerin MSG’ye
kars1 duyarlilig olabilecegi kabulii nedeniyle besinlerde kullanilan MSG’nin etikette beyan
edilmesi gerekmektedir (United States Office of the Federal Register, 1995).



1.1.3. Monosodyum Glutamatin Besinlerde Kullanim Durumu

Monosodyum glutamat ¢ogunlukla besin endiistrisinde; hazir besinlerin ve fast food
iiriinlerin islenmesinde kullanilmaktadir. Ayrica dogrudan tiiketicilere ve toplu beslenme
hizmeti saglayicilarina ¢esni ve baharat karigimlart olarak da satilmakta ve bu kurumlar
tarafindan kullanilmaktadir. Buna ek olarak, MSG hayvan yemlerinde ihmal edilebilir bir
miktarda kullanilmaktadir (Thuy vd., 2020). Fransa’da yiiriitiilen bir aragtirmada, a¢ik kaynak
veri tabaninda yer alan 126.556 firtiniin 2021 tanesinde MSG mevcut oldugu, en sik tespit
edilen ilk 30 katki maddesi arasinda yer aldig1 tespit edilmis, en sik kullanildig: iiriinler ise
hazir noodle ve cipsler olarak belirtilmistir (Chazelas vd., 2020). Yine Fransa’da 132.222
katilimci ile gergeklestirilen bir ¢aligmada, en az iki giinliik geriye doniik besin tiiketim
kaydina dayanan veriler neticesinde MSG’nin ek sik kullanilan 50 katki maddesi arasinda yer
aldig1 ve %15,1 kullanim orani ile 14. sirada yer aldig1 gosterilmistir Calisma kapsaminda
genel olarak ADI diizeyini asan bireylerin sayisi kisitli olmakla birlikte (%7,07) MSG spesifik
tiikketiciler incelendiginde bu oranin %46,74 oldugu goriilmiistiir (Chazelas vd., 2021).

Islenmis gidalarda miktar belirtilmeksizin eklenen MSG bir sorun teskil etmektedir.
Bu nedenle, giinlik MSG tiiketimi dogru bir sekilde hesaplanamamaktadir (Rizk vd., 2022).
Sistematik bir derlemede, gelismis iilkelerdeki gida giivenligi sorunlar incelendiginde yanlis
etiketleme (%38), mikrobiyal kontaminasyonlar (%22) ve kimyasal kontaminasyonlarin
(%19) gida pazarindaki en yaygin gida giivenligi sorunlar oldugu goriilmiistiir. Gelismekte
olan iilkelerde de benzer sekilde mikrobiyal kontaminasyonlar (%26), kimyasal
kontaminasyonlar (%16), tagsis (%16), gida katki maddelerinin yanlis kullanimi (%16) ve
yanlis etiketlemenin (%16) yaygin gida giivenligi sorunlar arasinda yer aldig1 gosterilmistir
(Gizaw, 2019). Ek olarak, giinliik MSG tiiketimi, farkli kaynaklardan glutamat alimidan
etkilenmektedir. Proteinlerin dogal bir bileseni olarak, bazi fermente besinlerde serbest
glutamat olarak, bir katki maddesi olarak gidalara eklenmesi sonucu besinlerden glutamat
almabilir (Tennant, 2018). MSG tiiketiminin saglik {izerindeki etkilerini inceleyecek gelecek
caligmalarda yonelik olarak besinlerde yer alan MSG miktara iliskin veri tabani
olusturulmasi eklenmis MSG ile proteinlerde bulunan glutamat ve besinlerde dogal olarak

bulunan serbest glutamat arasinda ayrim yapmay1 saglayacaktir (Brosnan vd., 2014).



1.1.4. Monosodyum Glutamat Tiiketim Verileri

Uluslararas1 ve ulusal literatlirde MSG alimina iliskin veriler kisithdir. Giinliik
ortalama tiiketim tahminleri, ABD ve Avrupa i¢in 0,3—1,0 g/giin, Birlesik Krallik i¢in 0,6-2,0
g/giin, Tayvan i¢in 1,5-3,0 g/giin, Japonya i¢in 1,1-1,6 g/giin, Gliney Kore i¢in 1,6-2,3 g/giin
ve Nijerya icin 0,56—1,0 g/giin arasinda olup, Asya iilkelerinde alimin daha fazla oldugu
gorlilmektedir (Beyreuther vd., 2007; Geha vd., 2000; Filer, 1979; Lee ve Lee, 1986; Maga &
Yamaguchi, 1983; Rhodes vd., 1991; Tomé, 2018). Yiiksek alim diizeyine sahip olan bireyler
icin ise Avrupa'da 1 g/gilin'e, Asya iilkelerinde 4 g/giin’e kadar ¢ikan alimlar miimkiindiir
(Beyreuther vd., 2007). Yagllar hari¢ tiim niifus gruplarinda glutamatlara mevcut maruziyetin
ADI degerini astig1 konusunda da EFSA Paneli uyarida bulunmustur (EFSA Panel on Food
Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS) vd., 2017). Veriler incelendiginde diinya
genelinde beslenmede yasanan doniisiim g6z oOniinde bulunduruldugunda, MSG alm

miktarlarina iligkin ¢aligmalarin giincellenmesi gerektigi diisliniilmektedir.
1.1.5. Monosodyum Glutamatin Saghk Uzerine Potansiyel Etkileri

Monosodyum glutamatin insan sagligi iizerinde hem olumlu hem de olumsuz cesitli
etkilere sahip olabilecegi bilinmektedir. (Zhang vd., 2020). Monosodyum glutamat
titketiminin sindirim sistemi {lizerindeki etkileri incelendiginde; bireylerin istahim1 ve tat
hafizasini; agiz, mide ve pankreatik kanalda daha fazla saliva, endokrin ve ekzokrin sivi
salgisin etkileyerek sindirimi iyilestirdigi; insanlarda enerji metabolizmasini etkilemeden
yiiksek proteinli besinlerin tiiketimini artirdigi bildirilmistir (Zhang vd., 2020). Yaslilarda
umami tadin algilanmasinin azaldigi, bunun da istah ve viicut agirlign kaybr ile genel saglik
durumunda koétillesme ile iligkili oldugu gosterilmistir. Umami tat uyarmm ile tedavi
sonucunda ise bu belirtiler diizelmektedir (Dermiki vd., 2015; Sasano vd., 2014; Tomoe vd.,
2009). Bunlara ek olarak, bagirsaktaki glutamat metabolizmas1 duodenumdaki asidin yarattig1
hasara kars1 mukozal savunmay1 artirmaktadir. Glutamat, bagirsak mukozasinda glutatyon ve
diger amino asit tiirlerinin {iretimi i¢in kullanilir (Reeds vd., 2000). Sigan duodenumunda
yapilan deneyler, glutamatin bagirsak mukozasindaki reseptorleri ve aferent sinirleri aktive
ederek bagirsak savunma yetenegini artirabilecegini gostermistir (Akiba vd., 2009).
Sicanlarda yapilan farkli ¢aligmalar MSG'nin ince bagirsak iizerinde iyilestirici etkiler de

gosterdigini ortaya koymustur (Amagase vd., 2015).
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Monosodyum glutamat, bireylerin tuz tiiketimlerini azaltmaya yonelik stratejilerde yer
almaktadir. Tuz (NaCl) ile karsilastirildiginda MSG’nin sodyum igerigi diisiik kalmaktadir.
Ek olarak, fazla miktarda MSG'nin umami tadin1 daha fazla artirmamasi ve aksine istenmeyen
bir hisse yol agmasi nedeniyle besinlerde kullanilabilecek MSG miktar1 kendi kendini
sinirlamaktadir (Jinap & Hajeb, 2010). Yapilan calismalarda da lezzeti iyilestirmesi sonucu
MSG’nin tuz ihtiyacinmi ve tiiketimini azaltti1 bildirilmistir (Ando, 2020; Hayabuchi vd.,
2020). Tuz tiikketimini azaltma potansiyelinin yanisira MSG ilavesi ile yag1 azaltmis besinlerin
lezzet kaybinin telafi edildigi ve diyette yag aliminin azaldig1 gosterilmistir (Bellisle, 2008;
Imada vd., 2014a; Miyaki vd., 2016).

Cesitli  kiiltiirlerde halihazirda yaygin  kullanimi  MSG’yi mikrobesin  dgesi
zenginlestirmeleri i¢in de uygun bir arag haline getirmektedir. Birlesmis Milletler Cocuk Fonu
ve Nijerya Federal Hilkiimeti gizli aglikla savasta mikro besin Ogesi eksikliklerinin
giderilmesinde MSG’yi potansiyel bir besin araci olarak gostermistir (Henry-Unaeze, 2017).
Filipinler’de yapilan bir ¢alismada, A vitamini ile giiclendirilmis MSG kullaniminin gocuk
mortalitesi iizerinde olumlu etkileri oldugu, cocuklarin biiyiimeleri ile hemoglobin seviyelerini

iyilestirdigi gosterilmistir (Allen, 2006)

Potansiyel faydali etkilerinin yan1 sira MSG’nin saglik {izerinde olumsuz etkilerini
gosteren caligmalar da mevcuttur. Yapilan preklinik ¢aligmalarda, MSG uygulamasi kalp
dokusunda biyokimyasal ve morfolojik degisikliklerin yam sira kalp ritmindeki degisiklikler
(Abdel Baky vd., 2009; Kumar ve Bhandari, 2013; Liu vd., 2013), fibrozis ve neoplastik
degisiklikler sonucu hepatotoksik etkiler (Collison vd., 2012; Eweka vd., 2011; Onyema vd.,
2006), metabolik degisiklikler ve obezite (Diniz vd., 2005; Hirata vd., 1997), norotoksisite
(Izumi vd., 2009; Rivera-Cervantes vd., 2015; Viswanatha Swamy vd., 2013; Weil vd., 2008),
artan saldirganlik, lokomotor aktivitede azalma ve kas giicii kayb1 gibi degismis davranissal
ve fizyolojik degisiklikler (Campos-Sepulveda vd., 2009), néronal redoks homeostazinda
(lipid peroksidasyon seviyelerinde artis, nitrit konsantrasyonu, antioksidan seviyelerinde
azalma) ve hipokampiisiin noronal histolojisinde dnemli degisikliklerin yan1 sira beyin ve
serum kolinesteraz seviyelerinde artig da rapor edilmistir (Onaolapo vd., 2016; Sadek vd.,
2015). Yeterli kontrol gruplarinin olmamasi, 6rneklem biiyiikliigiiniin yetersizligi, yontemdeki
sorunlar, belirlenen miidahale dozunun saglanamamasi, alim yolu ve dozunun insan
diyetindeni yansitmamasi nedeniyle preklinik calismalarda bildirilen bu olumsuz etkiler

tartigmalidir (Zanfirescu vd., 2019).
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Monosodyum glutamat tiiketiminin saglik {izerindeki etkilerine yonelik klinik ve
epidemiyolojik caligmalar ise agirlikli olarak istah, besin alimi ve viicut agirlig: artigina iligkin
olup diger ¢alismalarda da MSG duyarliligi, agr1 ve atopik dermatit semptomlarina iliskin
etkiler bildirilmistir (Zanfirescu vd., 2019). Monosodyum glutamat aliminin istahi etkileyerek
abdominal obeziteyi indiikleyebilecegi Onerilmistir (Hermanussen ve Tresguerres, 2003).
Diisiik konsantrasyonlarda kullanildiginda yemegin lezzetini artirmasi nedeniyle toklugu
azaltmasi beklenen MSG’nin spesifik tada maruziyet sonucu duyu-spesifik olarak doygunluk
gelistirdigi bildirilmistir (Zanfirescu vd., 2019). Yemek ile birlikte MSG tiiketiminin toplam
enerji alimi iizerindeki etkisi ¢eliskilidir (Carter vd., 2011; Imada vd., 2014; Luscombe-Marsh
vd., 2008, 2009). Kisa siireli ve subkronik toksisite ¢aligmalarinda oral MSG aliminin (450-
6000 mg/kg viicut agirligr) viicut agirligi, besin alimi ve adipozite lizerinde etkisinin olmadigz;
gavaj veya injeksiyon yontemi ile yiiklii oral doz aliminda ise (17.600/100.000 mg/kg viicut
agirhigl) viicut agirliginda ve besin aliminda artis oldugu; kronik toksisite caligmalarinda ise
oral olarak 120 mg/kg MSG aliminin viicut agirhginda artis ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Gelisimsel ve prenatal toksisite ¢alismalarinin bazilarinda artmis yag depolanmasi ile
gecikmis agirlik kazanimi ve bliylime goriiliirken, bazi ¢aligmalarda bir etki gériilmemistir.
Insan calismalarinda akut alimin sonuglarmin celiskili oldugu, uzun siireli maruziyetin (10
giin—2 ay) ise artmig vicut agirligi ve besin alim ile iligkili oldugu goriilmektedir.
Monosodyum glutamatin viicut agirligi ve adipozite artisi iizerindeki etkileyen epidemiyolojik
caligmalarin sonuglan ise geliskili olmakla birlikte metabolik sendromda artmis risk oldugu
bildirilmistir (Tabbal, 2022). Monosodyum glutamatin artmis obezite ile olan iligkisine dair
insan verilerinin hayvan ¢aligmalarinin sonuglarina paralel olmasi ileri incelemelerin

gerekliligini gostermektedir.

1.2. Bagirsak Mikrobiyotasi

Viicudun belirli bir bolgesinde (bagirsak, cilt, akciger, agiz boslugu gibi) bulunan
yiiksek sayidaki bakteri, maya ve viriisler dahil mikroorganizmalar biitiinii mikrobiyota olarak
adlandirilmaktadir. Mikrobiyotada yer alan tiim mikroorganizmalara ait genomlarin toplamina
ise mikrobiyom adi1 verilmektedir. Mikrobiyom mikroorganizmalara ek olarak mikrobiyal yap1

unsurlarini, metabolitleri ve ¢evresel kosullart da kapsamaktadir (Hou vd., 2022).

Bagirsaklarda yer alan bakteriler, virilisler, protozoalar ve mantarlar bagirsak
mikrobiyotast olarak adlandirilmaktadir (Naimi vd., 2021). Bakteriler taksonomik olarak

filum, siif, takim, familya, cins ve tiirlere gére simflandirilir (Rinninella vd., 2019). insan
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mikrobiyotasi temel olarak bes bakteri filumundan olusmaktadir: Firmicutes (%60-80,
siiflar: Clostridia, Bacilli ve Negativicutes), Bacteroidetes (%20-40, siniflar: Bacteroidia,
Flavobacteria, Sphingobacteria ve Cytophagia), Proteobacteria, Actinobacteria,
Verrucomicrobia ve bir Archaea filumu olan Euryarchaeota. Bagirsak mikrobiyotasinda
sinirli anaeroblar genellikle (Bacteroidetes, Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus,
Peptococcus, Fusobacterium ve Bifidobacterium gibi) fakiiltatif anaerobik cinslere
(Lactobacillus, Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Proteus ve Klebsiella gibi) listlin
gelmekte olup; Cyanobacteria, Fusobacteria ve Spirochaeataceae ise daha az baskindir
(Malesza vd., 2021). insan bagirsak mikrobiyotasinda taksonomik birimlerin drnek dagilimi
Sekil 1.1‘de gosterilmistir. Sekilde isaretlenen alanda yer alan Firmicutes ve Bacteroidetes

filumlan bagirsak mikrobiyotasinin %90’ 1mi olusturmaktadir (Rinninella vd., 2019).
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Sekil 1.1. Bagirsak mikrobiyotasi 6rnek filum, smif, takim, familya, cins ve tiir dagilimi
(Rinninella vd., 2019)

Bilimsel veriler ¢cogu bireyde mevcut olan ve zaman i¢inde varligini koruyan temel bir
bagirsak mikrobiyotasi olduguna isaret etmektedir. Bu temel mikrobiyota {iyeleri zaman i¢inde
dalgalanmalar gosterebilmekle birlikte bagirsakta varligimi  korur ve saglikli  bir
mikrobiyotanin siirdiiriilmesi sayesinde sagligin da devamliligini saglar (Fassarella vd., 2021).
Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak kanalinda konakeiyla karsilikli fayda saglayan bir iligki
icinde bulunur ve bagigiklik sisteminin gelisimi ile diizenlenmesinin yani sira gesitli karmagik
metabolik siireclere katilarak konagin ¢esitli fizyolojik ve biyokimyasal islevleri
tamamlamasima yardimci olur (Belkaid ve Hand, 2014; Krishnan vd., 2015). Bagirsak
mikrobiyotasinin gérevleri arasinda besinlerin emilimi ve fermentasyonu, metabolik islevleri
yonetme, bagisiklik sisteminin devamliligimi saglama, patojen enfeksiyonlarina karsi koruma,

polifenollerin emilimi ve vitamin iiretimi yer almaktadir (Hou vd., 2022; Mariat vd., 2009;
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Naimi vd., 2021; Selma vd., 2009). Bu nedenle, karmagik bir mikrobiyal ekosistem olarak
bagirsak mikrobiyotas1 konake1 sagligi ile yakindan iliskilidir (Clemente vd., 2012). Saglikli
bir bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi kiiresel olarak tanimlanmamuis olsa da ¢esitli ve dengeli
bir insan bagirsak mikrobiyotasinin insan sagligmin 6nemli bir gostergesi olabilecegi

konusunda fikir birligi mevcuttur (Béckhed vd., 2012).

Saglikli bireylerde bulunan bakteri topluluklarmin degisimi ve bagirsak
homeostazisinin bozulmasi olarak tanimlanabilecek olan disbiyozis kavramu {izerinde ise hala
bir fikir birligi saglanamamistir (Briissow, 2020). Saglikli mikrobiyota, saglikli insan ve
hayvanlar ile yapilan ¢caligmalarda mikrobiyotada ortak olarak yer aldig1 goriilen bakteri tiirleri
iizerinden tamimlanmaktadir (Petersen ve Round, 2014). Bagirsak homeostaz1 ise bagirsak
epitel bariyeri, bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik sistemi ve sindirim iglevinden sorumlu
enterik sinir sistemi arasindaki karmasik etkilesimler tarafindan hassas bir sekilde diizenlenen
bir denge halidir (Maloy & Powrie, 2011). Bu dogrultuda disbiyozis durumu; inflamatuar
kronik hastaliklar, metabolik bozukluklar, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riski, obezite
ve norolojik hastaliklarla iligkilendirilmistir (Cao vd., 2020; Kopp, 2019; Naimi vd., 2021).

Bagirsak homeostazi su sekilde saglanir; ince bagirsak liimeninde oksijen seviyeleri
korunur boylece solunum yapan bakteriler mikrobiyota baskin hale geli; kalin bagirsakta ise
hipoksik bir ortam s6z konusudur ve bu durum da fermentasyon yapan bakterilerin cogunlugu
ile sonuglanir. Bakteri solunumu fermentasyondan daha fazla enerji eldesi ile
sonu¢lanmaktadir. Ortamda oksijen bulunmasi halinde solunum yapan bakteriler ¢ogunluk
saglayacaktir. Konak¢imin bu mekanizmanin iizerindeki kontroliiniin zayiflamasi disbiyozis
ile sonuc¢lanabilmektedir. Kolondaki bakteriler i¢in oksijen kullanilabilirligini sinirlayan
konakg1 kontrol mekanizmalarinin kolorektal kanser, iilseratif kolit, antibiyotik tedavisi veya
enterik enfeksiyon fare modellerinde zayifladig1 gosterilmistir. Oksijen mevcudiyetinde ortaya
cikan artig, kolonik mikrobiyotada oksijenli solunum yapan bakterilerin bollugunu artirir (Lee
vd., 2022).

Bagirsak mikrobiyotasmin istikrar ve dayanikliligi i¢in mikrobiyoal ¢esitlilik de
biiyiik 6nem arz etmektedir. Mikrobiyoal ¢esitlilik cesitli secici baskilar ile konake1 tarafindan
kontrol edilmektedir (Flint vd., 2017). Yiiksek mikrobiyal ¢esitlilik, genellikle yasanan
bozulmalar sirasinda mikrobiyota islevlerini dengeleyici bir rol oynar ve bdylece dayaniklilig:
destekler. Mikrobiyotada benzer rollere sahip mikroorganizmalarin bir arada bulunmasi

konakg1 igin olumlu olabilir. Bu farkli mikroorganizmalar ayn1 fayday: saglayarak faydali bir
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tiirin kaybmi telafi edebilir. Bilesimsel agidan farklilik gosteren iki mikroorganizma
toplulugu, islevsel agidan ¢ok benzer sekilde davranabilir, birbirini karsilayacak protein ve

metabolit profilleri ortaya ¢ikarabilir (Fassarella vd., 2021).

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimsel ve islevsel ozellikleri kapsamli bir sekilde
incelenmis olsa da, bu karmasik ekosistemi kontrol eden mekanizmalar hakkindaki anlayis
hala smirldir (Huttenhower vd., 2012). Kontrol mekanizmalarina iligkin énemli bir nokta
kararli mikrobiyotadaki degisimlerin kararli ve kararsiz durumlar arasindaki hareketidir.
Degisimlerin kademeli gegisler seklinde veya alternatif kararli durumlar arasinda ani gegigler
yoluyla meydana gelmesinin tespiti noktasinda aragtirmalar devam etmektedir. Degisim
noktalan (tipping points) ile ayrilan alternatif kararli durumlar kavrami ekolojide teorik bir
cerceve olarak halihazirda kabul edilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin farkli durumlara
gecisini gosteren degisim noktalar1 kavrami ise heniiz net degildir. Mikrobiyotadaki
bozulmalar takiben stabil sagliksiz durumlara gegisi isaret eden kritik degisim noktalar1 yeni

aydmnlatilmaya baglanmistir (Lahti vd., 2014).
1.2.1. Yasamun ilk Yillarinda Bagirsak Mikrobiyotasinin Sekillenmesi

Bagirsak mikrobiyotasi biiyilk oranda iki ile ii¢ yaslar1 arasinda sekillenmekte ve
olgunlagmaktadir. Bagirsakta bulunan mikrobiyotaya atfedilen baglica islevler yasamin ikinci
yilinin sonunda ortaya ¢ikmaya baglar (Mariat vd., 2009). Yasamin ilk 1000 giiniinde bagirsak
mikrobiyotasimin gelisimini etkileyen 6nemli faktorler dogum sekli, erken beslenme (anne
slitii veya mama), bebegin ve annenin antibiyotiklere maruz kalmasi, probiyotik kullanimu,
dogumdan sonraki ev ortami, dogumdaki gebelik yasi, cografi konum, etnik kdken ve kati

gidalara baglanmasidir (Homann vd., 2021).

Yasamin ilk {i¢ yilina kadar hizla artis gosteren bagirsak mikrobiyota cesitliligi
sonrasinda yavaslar (Yatsunenko vd., 2012; Vatanen vd., 2016) ve bes yasina kadar bagirsak
mikrobiyomunun bilesimi, en azindan kismen, istikrarli bir sekilde korunan Bacteroides'in
biiyiik bir oranina atfedilebilecek sekilde daha istikrarli hale gelir. Bununla birlikte, ¢ocuklarda
bagirsak mikrobiyomu saglikli yetiskinlerinkinden daha az ¢esitlidir ve islevsel olarak
farklidir (Cheng vd., 2016). Bagirsak mikrobiyotas1 karmagiklig1 (takson ve fonksiyonel gen
sayist) tipik olarak ergenlik oncesi donemde (7-12 yas) yetiskin seviyelerine ulagir, ancak bu
yastaki mikrobiyal topluluklar, nispeten daha diisiik Bacteroides ve daha yiiksek

Bifidobacterium seviyeleri ile taksonomik ve fonksiyonel olarak yetiskinlerin sahip oldugu
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mikrobiyotasindan farkli kalir (Hollister vd., 2015). Yetiskin dénemde saglikli bir insanda
genellikle sadece iki bakteri filumu baskindir: Firmicutes ve Bacteroidetes (Odamaki vd.,
2016). Ug yas sonrasinda yetiskinlige kadar olan déneme ait mikrobiyota analizi verileri
kisithdir (Derrien vd., 2019). Bir addlesanin bagirsak mikrobiyota bilesimi, oldukca ¢esitli ve
istikrarl1 olan bir yetigskine kiyasla genellikle daha basit ve daha istikrarsizdir. Bu farkliliklar
muhtemelen ergenlik doneminde bagirsak mikrobiyotasinin nispeten olgunlagmamis
olmasindan kaynaklanmaktadir; bu da enfeksiyon, antibiyotik kullanimi ve sagliksiz beslenme
gibi cevresel faktorlere karsi daha savunmasiz hale getirmektedir. Ek olarak, ergenlik
doneminde gonadal hormonlar en yiiksek seviyededir ve bunun mikrobiyota cesitliligi
iizerinde uzun vadeli bir etkisi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyota
bilesimindeki degisiklikler ¢esitli hastaliklarin baslangicina katkida bulunabilir ve bu siirecte
biyoterapoétikler, antibiyotikler veya farkli diyet tiirleri etkili olabilir. Bununla birlikte,
ergenlik doneminde bagirsak mikrobiyota manipiilasyonunun sonuglari heniiz tam olarak
anlagilmamistir (Lach vd., 2020). Mikrobiyotada goriilen tim bu gelisim siirecince artan

cesitlilik uygun gelisim i¢in gerekli ve genel saglik i¢in dnemlidir (Mariat vd., 2009).
1.2.2. Diyetin Mikrobiyota Gelisimi ve Degisimi Uzerindeki Etkisi

Diyet de dahil olmak iizere ¢evresel etkenlerin bagirsak mikrobiyotasim
sekillendirmede genetik faktorlere kiyasla daha baskin oldugu gosterilmistir (Rothschild vd.,
2018). Diyet, hem bebeklik doneminde hem de yetiskinlik doneminde bagirsaktaki mikrobiyal

topluluklarin taksonomisini ve islevini etkiler (Cao vd., 2020; Homann vd., 2021).

Bat1 diyetinin yayginlagmasiyla iliskili olarak besin isleme ve Dbeslenme
aligkanliklarindaki degisim uzun siiredir gozlenmektedir. Bat1 diyetinde temel olarak; rafine
ve modifiye edilmis gida bilesenleri, hidrojenize edilmis veya edilmemis yaglar, sekerler ve
tatlandiricilar, modifiye edilmis nisasta, islenmis proteinler ve ¢esitli gida katki maddeleri gibi
iceriklerle enerji igerigi ve lezzetini artirirken, besin dgesi igerigini zayiflatan igeriklerin
kullanildig1 besinler yer almaktadir (Illikoud vd., 2022; Laudisi vd., 2019). Bu besinlerin yer
aldig1 bir diyet beslenmede belirgin degisikliklere yol agmaktadir. Posa igerigi azalmakta,
vitaminlerin alimi eksik kalmakta; doymus yag asitleri, sekerler ve gida katki maddelerinin
alimi artmaktadir. Tiim bu degisimler saghig1 etkilemekte ve 6zellikle bagirsak homeostazini

bozabilmektedir (Illikoud vd., 2022)
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Cocuklar ile gerceklestirilen ¢aligmalarda yasam tarzindaki farkliliklarin ve 6zellikle
Bat1 yasam tarzinin bagirsak mikrobiyotasi kompozisyonunu oOnemli oOlglide etkiledigi
bildirilmistir. Kirsal bolgelerde yasayan ¢ocuklarda fermente posa ve sebze polisakkaritleri
tiketimine bagli kendine oOzgii bir c¢esitlilik (Prevotella, Treponema, Succinivibrio)
gozlemlenirken kent alanlarindaki ¢ocuklarin mikrobiyotasinin diyetlerinde yer alan protein,
yag ve sekerden zengin besinlere gore sekillendigi ve kisa zincirli yag {iretiminin azaldigi

bildirilmistir (De Filippo vd., 2017).
1.2.3. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Hastahklar Arasindaki liski

Bagirsak mikrobiyotasi, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik
sendrom, non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve cesitli psikiyatrik bozukluklar gibi
bir dizi insan hastaliginda 6nemli bir rol oynamaktadir (Roca-Saavedra vd., 2017). Insan
viicudu ile mikrobiyomu arasinda karmasik bir simbiyotik iliski vardir ve bunun bozulmasi
her ikisi iizerinde de zararli etkilere neden olabilir (Gomaa, 2020). Bagirsak mikrobiyotasinda
meydana gelen disbiyoz ¢esitli hastaliklarin gelisimi ile iliskilendirilebilir. Mikrobiyom birgok
mekanizma aracilifiyla bu gelisimde etki gosterebilir. Bu mekanizmalar arasinda genel
topluluk yapisi (genellikle alfa-gesitlilik ile 6lgiiliir) veya popiilasyonlar arasindaki ekolojik
uzakliklar (beta-gesitlilik); belirli taksonlarin varligi, yoklugu veya bollugu ile mikrobiyal
molekiiler fonksiyonlarin isledigi yolaklar yer alir. Ek olarak; mevcut mikrobiyotanin ilgili
genlerinde, fonksiyonlarinda veya biyokimyasal yan {irinlerinde degisim iizerinden de etki

gostermesi miimkiin olabilir (VanEvery vd., 2022).

Bagirsakta bulunan mikroorganizmalar insan saglhigim etkileyebilecek cok sayida
biyoaktif bilesik {iretir. Urettikleri baz1 iiriinler konaga faydalidir, ancak diger farkl {iriinler
zararl olabilir. Ornegin kisa zincirli yag asitleri (KZYA) gibi metabolitler, bagirsak saglig
iizerinde olumlu etkilere sahiptir ve inflamasyonu azaltabilir (Koh vd., 2016; Rios-Covian vd.,
2016). Ek olarak, bagirsak mikrobiyotas1 bagisiklik sistemi ile etkilesime girerek bagigiklik
hiicrelerinin olgunlagmasini ve bagisiklik fonksiyonlarinin normal gelisimini tesvik etmek i¢in
sinyaller saglar (Belkaid ve Hand, 2014). Bu baglamda, bagirsak mikrobiyotas1 bagirsak
epitelinin biitiinliigliniin korunmasina, hiicrelerarasi baglantilarinin korunmasina, yaralanma
sonras1 epitel onarimimin desteklenmesine ve enterosit dongiisiiniin diizenlenmesine katkida
bulunur. Bu nedenle, mikrobiyotadaki dengesizlik, diisiik kronik inflamasyon ve metabolik
bozukluklarin ilerlemesine katkida bulunabilecek pro-inflamatuar bir liminal ortamla

sonuclanabilir (Roca-Saavedra vd., 2017).
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Farkli bireyler arasindaki mikrobiyal popiilasyon cesitliliginin karsilastirilmasi,
bunlarin farkli patolojik durumlarla iligkisinin belirlenmesine yol a¢mistir. Bu tiir bircok
calisma, bir dizi mikrobiyal tiiriin varligi veya yoklugu ile hastalik arasindaki iliskileri
tanimlamakta ve ayrica disbiyoz ile ¢esitli patolojik durumlarin etiyolojisini birbirine baglayan

hipotezlerin olugturulmasima yardime1 olmaktadir (Gomaa, 2020).

Gilbert vd. (2016) mikrobiyota-hastalik iligkilerini ii¢ kategoriye ayirmistir:
ongoriilebilir iligskiler (6rn. irritabl bagirsak sendromu (IBS), inflamatuar bagirsak hastaligi
(IBH)), ilgi cekici iligkiler (8r. obezite, kardiyovaskiiler hastalik, kolon kanseri, romatoid
artrit) ve sasirtict iligkiler (6r. major depresyon, Parkinson hastaligi, otizm), ki bunlar ayni
zamanda mikrobiyotanin hastaliklara nedensel olarak dahil olma olasiliginin derecelerini veya
arastirma verilerinin klinik uygulamaya doniistiiriilmesi i¢in gereken siireyi de temsil edebilir
(Briissow, 2020). Mikrobiyotadaki degisimler ile ¢esitli metabolik degisiklikler ve hastaliklar
arasindaki iliski Cizelge 1.1°de 6zetlenmistir. Cizelgede belirtilen tiim hastaliklar mikrobiyota
cesitliligi ve mikrobiyota metaboliti olan KZYA ile negatif iliskilidir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar mikrobiyota metaboliti olan trimetilamin-N-oksit (TMAO) ile; NAFLD ise TMAO,
lipopolisakkarit (LPS) ve asetat ile pozitif iligkilidir (Vijay & Valdes, 2022).
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Cizelge 1.1. Bagirsak mikrobiyota kompozisyonu ve hastaliklar arasindaki iliski.

Hastahk Bagirsak Mikrobiyotasi
Negatif Iligki Pozitif iliski
Romatoid artrit Faecalibacterium sp. Prevotella copri
Colinsella
Tip 1 DM Faecalibacterium sp. Bifidobacterium. adolescentis
Bacteroides
Egzema Bifidobacterium Clostridia
Bacteroidetes Clostridium difficile
Bacteroides Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Astim Proteobacteria
IBH Roseburia sp. Enterobacteriacea
Faecalibacterium sp. Ruminococcaceae
Clostridium
IBS Bifidobacterium Ruminococcus
Faecalibacterium sp. Lactobacillaceae
Dorea
Kardiyovaskiiler hastalik Akkermansia muciniphila
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus rhamnosus
Tip 2 DM Akkermansia muciniphlia Ruminoccus
Faecalibacterium sp. Fusobacterium
Bifidobacterium Blautia
NAFLD Faecalibacterium sp. Proteobacteria
Coprococcus Enterobacteriaceae
Prevotella Colinsella sp.
Kronik bobrek hastaligi Bifidobacterium Enterobacter
Lactobacillaceae Klebsiella
Pretovellaceaea
Ruhsal hastaliklar Bacteroidetes Bifidobacterium
Actionobacteria Bacteroidaceae
Prevotella Eghertella
Bacteroides Blautia
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1.2.4. Monosodyum Glutamatin Bagirsak Mikrobiyotasi1 Uzerindeki Etkileri

Monosodyum glutamat tiiketiminin mikrobiyota lizerindeki etkisini inceleyen ¢aligma
sayis1 oldukea kisithdir. Bliylimekte olan domuzlarda yag icerigi yiiksek ve/veya MSG igeren
diyet ile miidahale sonucunda her iki etkenin de bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu
degistirdigi; MSG’in mikrobiyotada Faecalibacterium prausnitzii ve Roseburia tirlerinin
kolonizasyonunu artirdig tespit edilmistir (Feng vd., 2015). Hamsterlar iizerinde yiiriitiilen bir
calismada MSG, yiiksek yag ve yliksek fruktoz igeren diyetin, yalmzca MSG veya yalnizca
yiiksek yag ve yiiksek fruktoz iceren diyete kiyasla daha yliksek Firmicutes/Bacteriodetes
orant ile sonuglandig bildirilmistir (Pongking vd., 2020b). Yetiskin Wistar ratlar ile ytiriitiilen
bir ¢alismada, iki hafta boyunca i¢gme sularina %1 oraninda MSG eklenen ratlardan alinan
diski numunelerinin analizi sonucunda Firmicutes'in arttigi ve Bifidobacterium tiirlerinin
azaldig1 tespit edilmistir. Ek olarak bagirsak mikrobiyotas1 iizerinde yarattif1 etkiler ile
trimetilamin (TMA) ve TMAO gibi metabolitlerin MSG'nin bobrek {izerindeki etkilerinin
potansiyel aracilar1 oldugu ileri siiriilmiistiir (Nahok vd., 2021). Insanlar iizerinde yiiriitiilen
dort haftalik bir miidahale ¢alismasinda ise belirli bakteri tiirlerinde degisim olmakla birlikte
anlamhi bir farklilik saptanmadigi bildirilmistir (Peng vd., 2018). MSG’nin bagirsak
mikrobiyotast {izerindeki etkisini inceleyen c¢aligma sayisimin kisithh olmasi ve bu
caligmalarinda deney modeli, kullanilan MSG dozu, verilis yolu ve incelenen mikrobiyota
parametrelerinin birbirinden farkli olmasi sonuglarin karsilagtirilmasini zorlagtirmaktadir. Bu

nedenlerle daha fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu agiktir.
1.3. Probiyotikler

Probiyotikler FAO/WHO tarafindan 'Yeterli miktarda uygulandiginda konakgiya
saglik acisindan fayda saglayan canli mikroorganizmalar' seklinde tanimlanmaktadir (Araya
vd., 2002). Probiyotikler besin ve takviyeler ile alinabilmektedir. Probiyotik tiiketimi bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini olumlu ydnde etkileyebilir ve farkli bagisiklik hiicreleriyle
etkilesime girerek bagisiklik fonksiyonlarim iyilestirebilir. Bu nedenle probiyotiklerin saglig
gelistirici ve immiinomodiilatér 6zellikleri oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. Bu
mikroorganizmalar g¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasini 6nlemede oldukga giivenilir olup
probiyotik tiiketimi hastalik yonetimi i¢in uygun maliyetli alternatif ¢éztimler saglayabilir

(Mazziotta vd., 2023)
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Bir probiyotigin etkili kabul edilebilmesi i¢in gastrointestinal kanalda hayatta kalma
kapasitesine sahip olmasi, midenin diisik pH'ina direng gdstermesi, antibiyotik direng
genlerinden yoksun olmas1 ve konak¢iya net bir fayda saglamasi gerekir (Plaza-Diaz vd.,
2019). Cesitli bakteri suslarmin farkli gastrointestinal hastaliklarin (salmonellosis, turist
diyaresi, antibiyotik iliskili diyare, akut diyare, Helicobacter pylori kaynakl1 gastroenterit,
IBS, IBH), hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi, kanser, laktoz intoleransi, otoimmiin
hastaliklar, kemik hastaliklari, norodejeneratif ve metabolik hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisine yonelik olarak probiyotik alimmin 6nemine iliskin galigmalar yiiriitilmistiir

(Aponte vd., 2020; McFarland, 2015).

Probiyotikler uzun yillardir fermente besinlerde giivenle kullanilmaktadir (Bermudez-
Brito et al., 2012). Ulusal Probiyotik ve Prebiyotikler Bilimsel Birligi'ne (ISAPP) gore
fermente besin, "istenen mikrobiyal biiyiime ve besin bilesenlerinin enzimatik dontigiimleri
yoluyla yapilan besinler" olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte tiim fermente besinler
probiyotik degildir. Besinlerin probiyotik olarak tanimlanabilmesi i¢in FAO/WHO tarafindan
yapilan ve ISAPP tarafindan kabul goren probiyotik tanimina uymasi, yani saglik agisindan
fayda saglayan canli mikroorganizmalar icermelidir. Saglik faydasi, en azindan kismen, canli
mikroorganizmalara bagli olmali ve besin matrisinin herhangi bir besinsel faydasinin dtesine
gecmelidir (Marco vd., 2021). Probiyotiklerin fermente besinlerde siiregelen giivenli
kullanimu ile birlikte probiyotiklerin kullanimina iliskin yiiriitiiliin yeni ¢caligmalar endiistrinin
de probiyotik kullanimina ilgisini artirmistir  (Bermudez-Brito et al., 2012). Gida
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan mikroorganizmalar Lactobacillus, Bifidobacterium,
Lactococcus spp., Streptococcus thermophilus (S. thermophilus), E.coli Nissle 1917 ve bir

maya olan Saccharomyces boulardii’dir (Suez vd., 2019).

Endistride sik kullanilan probiyotiklerden biri olan Lactobacillus, ¢ubuk seklinde,
gram-pozitif, spor olusturmayan, Firmicutes filumuna ait fakiiltatif anaerobik bir cinstir.
Lactobacillus karbonhidratlart metabolize ederek laktik asit iiretir ve bu da onlar laktik asit
bakterileri (LAB) grubundaki en biiyiik cins yapar (Dempsey ve Corr, 2022). Lactobacillus
tirlerinin baglica kullamim alanlar1 fermente siit, et veya sebze gidalart ile eksi mayali
ekmeklerin iiretim siirecidir ve ayn1 zamanda probiyotik, yani yeterli miktarda uygulandiginda
konakeiya saglik acisindan fayda saglayan canli mikroorganizmalar olarak da yaygin bir
sekilde kullanilmaktadirlar. Lactobacillus tiirleri diger bakteri tilirlerine gore genomik agidan
daha iyi karakterize edilmis, hem de saglik ve hastalik agisindan insanlarla etkilesimleri

kapsamli incelenmistir. Bu 6zellikler Lactobacillus tiirlerini ideal probiyotik adaylar1 haline
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getirmektedir. Baglica probiyotik Lactobacillus tiirleri ise sunlardir: Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus. brevis, Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus lactis, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
helveticus, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus paracasei subsp. paracasei, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus reuteri ve Lactobacillus rhamnosus. Lactobacillus tiirlerinin
potansiyel saglik yararlarina iliskin ¢cok sayida arastirma bulunmaktadir, kanitlar bu probiyotik
bakterilerin bir¢ok 6zelliginin hem tiire hem de susa bagli oldugunu gostermektedir (Dempsey

ve Corr, 2022).

1.3.1. Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus (L. bulgaricus) yiizyillardir siitii fermente
etmek i¢in kullanilmakta olup fermente siit tirlinlerinde en yaygin kullanilan probiyotiktir (Qiu
vd., 2021). Bulgaristan’da izole edildigi bolgede yasayan popiilasyonun olduk¢a uzun dmiirlii
oldugu bilinmektedir (Moro-Garcia vd., 2013). L. Bulgaricus, Elie Metchnikoff’un 1905
yilinda yogurt bakterilerinin iiretilmesi ve kullamimiyla saglik {izerinde olumlu etkiler
yaratabilecegini Ongdrmesi ile birlikte bir diger yogurt bakterisi olan Streptococcus
thermophilus (S. Thermophilus) ile probiyotik ¢alismalariin baslangi¢ noktasinda yer almistir
(Metchnikoft, 1908). L. bulgaricus ve S. thermophilus Codex Alimentarius tarafindan yogurt
iiretimi i¢in iki standart bakteri tiirii olarak gdsterilmistir (Codex Alimentarius, 2018). Yogurt
geleneksel olarak bagirsak mikrobiyotasinda degisikliklere neden olabilen ve sonug olarak
cesitli saglik faydalarini tegvik eden probiyotik tasiyici bir besin olarak kabul edilmektedir
(Vazquez vd., 2013). Fermente siit iirlinlerinde bulunan baslica probiyotik suslardan biri olan
L. bulgaricus’un domuzlarda bagirsak bagisikligimi modiile etme, bagirsak mikrobiyal
cesitliligini artirma, biiyiime performansini tesvik etme ve hatta domuzlarda hastalik
baslangicini 6nleme iizerinde ¢ok yonlii yararh etkiler gosterdigi gosterilmistir (Luo vd., 2024;

Mo vd., 2019).

1.3.1.1. Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus’un Sindirim Sisteminde ve

Uretim Siireclerinde Sagkalim

L. bulgaricus dogasinin yeterince anlasilamamasi, ¢evre kosullarina gorece
hassasiyeti, bagirsaklarda kolonizasyon saglayamadigina dair veriler, sindirim sisteminde

tespitinin zorlugu ve incelik gerektirmesi, dolayisiyla sagkalim ve c¢ogalma kabiliyeti
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konusundaki celiskili sonuglar nedeniyle probiyotiklere yonelik giincel ¢alismalarda geri
planda kalmistir (Vazquez vd., 2013). L. bulgaricus’un insan bagirsaginda proliferasyonu ve
sagkalimini iligkin farkli sonuglar mevcuttur (Del Campo vd., 2005; Garcia-Albiach vd.,
2008). Yogurt ve yogurt bakterilerinin mikrobiyota iizerindeki etkilerine iliskin ¢aligma
sonuglar1 arasindaki farkliliklar bakteri tespitinde kullanilan yontemler, incelenen insan
popiilasyonunun 6zellikleri, yogurt {iretim siireci, uygulama miktar1 ve siiresi gibi gesitli
faktorlere baglanabilir. Simiile edilmis mide ve bagirsak ortamlarinda, simiile edilmis mide
suyu, simiile edilmis bagirsak suyu ve safra tuzu ile muamele edilen L. bulgaricus'un hayatta
kalma oranlar1 sirasiyla %79,4, 13,6 ve 7,5 olmus; simiile edilmis bagirsak ve mide suyunu
tolere edebilmistir (sagkalim sayilar1 >10° kob/ml). Calismada L. bulgaricus’un fare bagirsak
mukusuna yapisma kabiliyetinin olmadigi bulunmustur. Ortama prebiyotik ilavesi ise
cogalmayi tesvik edilmistir (Li, 2019). Ek olarak, laboratuvar ortaminda mide ve bagirsak
0zsuyuna maruz birakilan enkapsiile L. bulgaricus'un da hayatta kaldig1 gosterilmistir (Vodnar
vd., 2010). Yogurt tiikketimi sonucunda bireylerin diski 6rneklerinde L. bulgaricus varligmin
gdzlendigi bildirilmistir (Elli vd., 2006; Mater vd., 2005). L. bulgaricus’un gastrointestinal
suda canli kalma potansiyeli ve fermente siit tiiketiminden sonra fekal numunede tespiti
kiiltiirden bagimsiz birlestirilmis bir yontem olan direkt canli sayimi yontemi ve floresan in
situ hibridizasyon ile birlikte incelendiginde gastrointestinal suya diren¢ oran1 %26,2 olarak
belirlenmis, 4 haftalik fermente siit tiiketimi sonrasinda ise digkida tespit edilememistir
(Garcia-Hernandez vd., 2012). Farkli bir ¢aligmada, yogurt tiikketen bireylerin digki 6rnekleri
denature gradyan jel elektroferezi ile incelendiginde yogurt tiiketmeyen bireylerden farkli
olarak L. bulgaricus’a 6zgii bant varlig1 tespit edilmistir. Bireysel farkliliklar ve yogurt tiiketim
stiresinin bant yogunlugunu etkiledigi bildirilmistir (Dimitro, 2019). Bu dogrultuda incelenen
bakteri susuna 6zgii tespit yonteminin tercihi 6nem teskil etmektedir. Bununla birlikte, L.
bulgaricus probiyotik 6zellikleri susa 6zgii olabilir ve iist bagirsakta hayatta kalmak igin
genetik cesitlilik ve ilgili ¢evresel kosullara direng farkliliklari heniiz arastirilmamistir
(Vazquez vd., 2013). Endiistriyel {iretimde L. bulgaricus ig¢in dondurarak kurutma islemi
strasinda kullanilan belirli sekerlerin dondurma ve kurutma sirasinda sagkalimini destekledigi,
standart biiylime ortam1 olarak kullanilan glikozun ise sagkalimi desteklemede en az etkili
seker oldugu gosterilmistir olup; yetistirme ortamina ek olarak kurutma sirasinda hava
sicakligt ve nem oraninin da sagkalimi etkileyen Oonemli faktdrler oldugu bilinmektedir

(Tripathi ve Giri, 2014).
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1.3.1.2. Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus’un Potansiyel Etki

Mekanizmalari

L. bulgaricus’un potansiyel bir probiyotik islevi olduguna dair veriler mevcuttur.
Belirli ticari suglarinin yiliksek hidrofobisite degerleri, -galaktozidaz aktivitesi, iyi lizozim
toleransi ve zayif safra direnci gosterdigini bildirilmistir. Ayn1 zamanda test edilen patojenlere
kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu ve Salmonella enterica serovar Enteritidis'in Caco-
2/TC-7 hiicrelerine invazyonunu engelleyebildigi belirtilmistir (Guglielmotti vd., 2007). L.
bulgaricus, trettigi laktik asit ile ayn1 ortamda bulunan E. coli’nin baglanma ve tutunmasini
engelleyip, yer degistirme etkisi ile antibakteriyel 6zellik gostermis olup bagirsakta E.coli
enfeksiyonuna kars1 koruma saglayabilecegi ongoriilmiistiir (Abedi vd., 2013). L. bulgaricus
OLL1073R-1 fermente yogurttan elde edilen ekzopolisakkarit, farelerde dogal oSldiiriicii
hiicreleri aktive eden ve dalakta IFN-g iiretimini indiikleyen bir immiinostimiilator etkiye
sahiptir (Makino vd., 2016). iki L. bulgaricus susunun (L. bulgaricus B3 ve A13) lipid
peroksidasyonunu azalttigi, antioksidan enzimlerin Olglimlerini arttirdigi ve sigan kolit
modelinde oksidatif stresi azalttig1 gosterilmistir (Sengil vd., 2011). L. bulgaricus’un gavaj
ile uygulandig1 depresyon modeli farelerde bagirsak ve hipokampiiste NLRP3, IL-1f and
TLR-4 ekspresyonunda azalma ile depresyon iizerinde iyilestirici bir etkisi oldugu

goriilmiistiir (Qiu, 2021).

Uzun donem LB81 yogurt tiikketen farelerde Bacteriodetes/Firmicutes oraninda artis;
Bacteriodetes bollugunda artis (biitirat ve propanoat iiretimi ile iliskili) tespit edilmistir. Fekal
metabolit ¢ciktilar biitirat ve propanoat, bagirsak metabolik yolaklarindaki artis1 dogrulamistir.
Antimikrobiyal peptid, tight junction ve mukus iligkili intestinal bariyer fonksiyonu gen
ekspresyonlarinda degisiklik gosterilmistir (Usui et al.,, 2018). Geleneksel Bulgar
yogurdundan izole edilen L. bulgaricus OLL1073R-1 susunun yiiksek miktarda bagisiklik
uyarici ekzopolisakkarit (EPS) tirettigi ve EPS’nin [FN-y indiikleme aktivitesine sahip oldugu;
bu susla fermente edilen yogurdun oral olarak verildigi farelerde NK hiicre aktivitesinin arttig
gosterilmistir (Makino vd., 2016). Patojen E. coli veya S. aureus ile birlikte L. bulgaricus veya
S. thermophilus verilen farelerde probiyotik sus alan farelerin hematolojik (RBS, beyaz kan
hiicresi, hemoglobin, plateler sayisi, nétrofil, lenfosit, monosit, eozonofil) ve histopatolojik

parametrelerinin daha iyi durumda oldugu gézlemlenmistir (Evivie vd., 2020).
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Mevcut veriler dogrultusunda L. bulgaricus’un potansiyel etki mekanizmalar1 goz
onlinde bulunduruldugunda bir probiyotik olarak uygun kosullarda gogaltilmasi, eldesi ve
islenmesine (dondurma, kurutma vb.) iliskin yeni ¢aligmalarla desteklenmesi gereklidir.
Yaygin kullanilan probiyotikler i¢in gecerli kosullar L. bulgaricus i¢in uygun olmayip,
kullanilan suslar bu nedenle sagkalim gosteremiyor olabilir. Ek olarak, bagirsakta sagkalimi
ve kolonilesmesinin incelenmesi i¢in de L. bulgaricus tespitine spesifik yontemlerle ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arastirmanin Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 13.04.2022 tarih 2022-
8-81 no’lu (Ek 1) karart ile onaylanmig ve 05.04.2023 tarihli ve 2023-7-64 no’lu karar (Ek 2)
ile uzatma talebi onaylanmis olan ¢alisma, Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 ve
Aragtirma Laboratuvarinda Subat 2023 - Mayis 2023 doneminde yliriitiilmiis olup 32 adet disi

ve 32 adet erkek Wistar albino sigan kullanilmistir.

Calismadaki kontrol ve ii¢ miidahale grubu icin gerekli minimum hayvan sayis1 Sekil
2.1.’de yer alan formiil ile hesaplanmis (Arifin & Zahiruddin, 2017), her grup i¢in 3-6 adet
olarak tespit edilmistir. Disilerin menstrual dongiileri ve hormonal seviyelerinde yasanan
degisikliklerin yarattig1 farkliliklarin calisma sonuglarmi olumsuz etkileyecegi 6nyargisi ile
caligmaya dahil edilmemesi aslinda ¢alisma sonuglarin eksik veya yanli olmasina neden
olabilmektedir. Ornegin, obezite ile iliskili net bir mikrobiyota profili heniiz tanimlanmamis
olmakla birlikte, obezite iligkili belirli mikrobiyota 6l¢iitleri konusunda yaygim bir fikir birligi
bulunmaktadir. Obezite ile iliskili komorbiditelerde oldugu gibi mikrobiyota iizerindeki
etkileri de cinsiyete 6zgii 6zellikler gostermektedir. Gegmis ¢aligmalar, disi ve erkeklerde yag
dagilim ile iligkili ¢okluk ve cesitlilik gibi ortak mikrobiyom &zellikleri olmakla birlikte,
takson dagilimlar arasinda farkli oriintiiler oldugunu gostermistir. Bu dogrultuda cinsiyete
Ozgii yag dagiliminin cinsiyete 0zgii bir mikrobiyota dagilimi ile iliskili olabilecegi
anlagilmaktadir (Min vd., 2019; Rudyk vd., 2023). Monosodyum glutamatin etkilerini
inceleyen kirk ii¢ kisa donem hayvan caligmasindan yalnizca on tanesi, 6on dort insan
caligmasindan sadece alt1 test her iki cinsiyeti de icermistir (Tabbal, 2022). Bu nedenlerle
calisma, deney siiresince gelisebilecek mortaliteler de goz dniinde bulundurularak, her grupta

8 disi ve 8 erkek sican olacak sekilde planlanmustir.

n=DF/k+1
n= Her grupta yer alan hayvan sayis1
DF: Serbestlik derecesi (min: 10, max: 20)
k= grup sayis1

Sekil 2.1. Orneklem biyiikliigii formiilii
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Sicanlar alt1 haftalik olana kadar yetistirildikten sonra (6. hafta ortalama viicut agirlig::
80,28 g) deney gruplarina dagitilmistir. Deney baslangicindaki (TO) yas ve viicut agirliklar
g6zl d6nilinde bulunduruldugunda yavru siganlar insanlarda ad6lesan donemi temsil etmektedir
(Quinn, 2005; Sengupta, 2013). Addlesanlarda artan Bat1 tarz1 diyet ile birlikte ongoriilen
MSG aliminda artis 6ngoriilmektedir. Ek olarak, cinsel olgunluga geg¢is doneminde viicudun
endokrin ve diger fizyolojik durumlarinin biiylik 6l¢iide degistigi 6zel bir asama olup erken
risk degerlendirmesinde kullanilabilecek potansiyel biyolojik gostergelerin ipuglarmin
kesfedilmesi i¢in 6nem tagimaktadir (Meng vd., 2022). Cinsel olgunluk evresindeki saglikli
bireylerde bagirsak mikrobiyotasinin dinamik degisimlerini ve MSG ile L. bulgaricus

miidahalesinin bu degisim {lizerindeki etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

2.2. Deney Hayvanlarinin Temini, Bakimi ve Takibi

Calismada kullanilacak siganlar Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma
Laboratuvarindan tedarik edilmistir. Yetistirilen deney hayvanlar rastgele secilerek kontrol
(Grup 1), MSG (Grup 2), L. bulgaricus (LB) (Grup 3) ve MSG + L. bulgaricus (MSG+LB)
(Grup 4) olmak tizere dort gruba dagitilmistir. Kontrol ve deney gruplarinda yer alan disi ve
erkek ratlar i¢in ayrn kafesler hazirlanmig, her kafese aymi cinsiyetten sekizer sican
yerlestirilmistir. Siganlar yaklasik %60 bagil nem, 12 saat karanlik/aydinlik dongiisii ile
22+2°C’de buyiitilmiistiir. Calisma boyunca siganlarin takibi ve bakiminda ‘“Deneysel ve
Diger Bilimsel Amaglar i¢in Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Y 6netmelik”
uygulanmigtir (Resmi Gazete, 2011). Deneyin dordiincii haftasinda sigcanlarim gelisimleri
nedeniyle artan alan ihtiyaglar1 dogrultusunda her kafeste dort sican bulunacak sekilde kafesler

ikiye ayrilmstir.

Miidahale gruplarinda yer alan hayvanlarda fiziksel kisitlamadan kaginmak ve 3R
(Reduce, Refine and Replace; Azalt, lyilestir, Degistir) kuralina uymak iizere MSG ve L.
bulgaricus igme suyuna ilave edilerek verilmistir. Hayvanlarda intraperitoneal uygulama,
subkutan enjeksiyon, gavaj uygulamasi i¢in fiziksel miidahale ve kisitlama gerekmektedir. Bu
uygulamalarin  hayvanlarin  duygusal durumunu olumsuz etkilemekte, ek olarak
kardiyovaskiiler ve hormonal degisikliklere sebep olmaktadir. Fiziksel kisitlama uygulamalar
siganlarda depresyon benzeri fenotipi indiiklemek i¢in kullanilmaktadir (Stuart & Robinson,
2015). Ek olarak, MSG’nin gavaj veya enjeksiyon gibi invaziv yontemlerle verilmesi,
insanlarm diyet ile alimmi yansitmamaktadir (Brosnan vd., 2014; Fernstrom, 2018; Husarova
& Ostatnikova, 2013; Tabbal, 2022). Gavaj uygulamas1 biyoyararlanim, absorpsiyon ve

metabolizmayi etkileme ve stres tepkilerini tetikleme gibi bir¢ok acidan dezavantaja sahiptir.
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Bu nedenlerlerle MSG'nin verilis yolu muhtemel etki mekanizmalarinin degerlendirilmesinde

onem teskil etmektedir.

Calisma baslangicindan itibaren haftalik olarak siganlardan digki 6rnekleri toplanmig
ve sonrasinda hassas terazi ile viicut agirhigi 6l¢limleri yapilmistir. Sicanlarin sular giinliik
olarak degistirilmis ve tiiketilmeyen su miktarlar1 kaydedilmistir. Kaydedilen miktarlar

iizerinden her grup i¢in ortalama su tiilketim miktar1 hesaplanmstir.

2.3. Arastirmanin Genel Tasarim

Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvarinda yetistirilen
hayvanlar alti haftalik olduklarinda ¢alisma baslatilmistir. Siganlar kontol ve miidahale
gruplarma rastgele olarak dagitilmistir. Calisma on iki hafta boyunca devam etmistir. Bu
stirecte sicanlarin haftalik olarak viicut agirligi ve su tiiketim verileri ile diski numuneleri
toplanmistir. Alinan diski numunelerinden organik yontem ile DNA izolasyonu yapilmistir.
Izole edilen drnekler metagenomik dizileme yontemi ile dizilenmis ve taksonomik siniflar
tespit edilmistir. Arastirmanin akig semasi Sekil 2.2.‘de sunulmus olup ¢aligma detaylar1 takip

eden boliimlerde detaylandirilmistir.
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Sekil 2.2. Aragtirmanin akis semast

Aragtirma i¢in olusturulan kontrol ve deney gruplart asagidaki sekilde tasarlanmistir:

Grup 1.1 - Disi Kontrol (n=8): 12 hafta siiresince standart pelet yem ve standart igme
suyu

Grup 1.2 - Erkek Kontrol (n=8): 12 hafta siiresince standart pelet yem ve standart igme
suyu
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Grup 2.1 - Disi MSG (n=8): 12 hafta siiresince standart pelet yem ve 30 mg/kg MSG

ilave edilmis i¢gme suyu

Grup 2.2 - Erkek MSG (n=8): 12 hafta siiresince standart pelet yem ve 30 mg/kg MSG

ilave edilmis igme suyu

Grup 3.1 - Disi L. bulgaricus (n=8): 12 hafta siiresince standart pelet yem ve 10’

kob/giin/sican L. bulgaricus igeren igme suyu

Grup 3.2 — Erkek L. bulgaricus (n=8): 12 hafta siiresince standart pelet yem ve 10’

kob/giin/sican L. bulgaricus igeren igme suyu

Grup 4.1 — Disi MSG + L. bulgaricus (n=8): 12 hafta siiresince standart pelet yem ve
30 mg/kg MSG + 107 kob/giin/si¢an L. bulgaricus igeren igme suyu

Grup 4.2 — Erkek MSG + L. bulgaricus (n=8): 12 hafta siiresince standart pelet yem
ve 30 mg/kg MSG + 107 kob/giin/sigan L. bulgaricus igeren icme suyu

Tiim gruplar ad libitum olarak yem ve su tiikketmistir.

2.3.1. MSG Dozunun Hesaplanmasi

MSG tiiketim miktarlan kiiltlirlerarasi farkliliklar nedeniyle iilkeden iilkeye degisklik
gostermektedir ve bu alandaki veriler simirlidir. Dolayisiyla maruziyet dozu belirlenirken,
gelecek sistematik derlemeler ve EFSA degerlendirmelerinde alandaki diger caligmalarla
karsilagtirma yapilmasini da kolaylastirmak amaciyla ADI dozu kullanilmistir (EFSA Panel
on Food Additives and Nutrient Sources added to Food (ANS), 2017). Calisma boyunca
sicanlara ADI dozu olan 30 mg/kg MSG (Sigma-Aldrich, G1626) igme suyuna eklenerek
verilmistir Her grubun igme suyuna eklenecek MSG miktarinin tayini i¢in haftalik viicut
agirhgr Olglimleri ve su tiiketim miktarlarn kullamilmistir. Her grup icin degisen viicut
agirhiklar ve su tiiketim degerleri ortalamasi dogrultusunda haftalik olarak MSG dozlar her
grup icin tekrar hesaplanmistir. Deneyin son haftasinda (T12) MSG grubunda yer alan bir
erkek sican Slmiistiir. Dolayistyla viicut agirhigi 6lgtimii ve digki 6rnegi alimamamistir. Su
titketimi miktar hesab1 sican 6liimii g6z 6niinde bulundurularak yapilmistir. Siganlarin haftalik
MSG alim dozlar1 hafta basi ve sonu viicut agirliklar1 alinarak hesaplanmistir (Cizelge 2.1.).

Sicanlarin deney boyunca MSG alim ortalamasi 27,51 mg/kg olarak bulunmustur.
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Cizelge 2.1. MSG alan deney gruplarinda yer alan siganlarin su tiiketimi, viicut agirligi ve MSG dozu

verileri
Midabale g, SuTikeint e MSG Mikan Do
(® (mg/si¢an) (mg/kg)

MSG - Disi 26,61 81,31 2,00 24,54
MSG — Erkek 14,29 71,38 1,07 15,01
MSG + LB - Disi 1 32,95 106,25 2,47 23,26
MSG+LB — Erkek 28,93 73,63 2,17 29,47
MSG - Disi 25,89 100,81 1,94 19,26
MSG — Erkek 26,07 94,38 1,96 20,72
MSG + LB - Disi 2 36,25 129,06 2,72 21,07
MSG+LB — Erkek 30,54 96,00 2,29 23,86
MSG - Disi 27,32 120,75 2,82 23,38
MSG — Erkek 35,71 119,06 6,03 50,63
MSG + LB - Disi 3 35,54 150,44 3,85 25,62
MSG+LB — Erkek 33,21 121,75 2,90 23,84
MSG - Disi 28,57 138,88 3,64 26,22
MSG — Erkek 38,75 144,88 4,83 33,36
MSG + LB - Disi 4 40,18 170,75 4,62 27,07
MSG+LB — Erkek 39,73 147,00 4,21 28,61
MSG - Disi 29,46 149,81 4,25 28,40
MSG — Erkek 35,71 171,25 3,89 22,73
MSG + LB - Disi > 41,96 184,69 5,73 31,05
MSG+LB — Erkek 43,75 166,00 5,36 32,32
MSG - Disi 32,14 160,25 4,94 30,80
MSG — Erkek 38,21 195,13 4,73 24,26
MSG + LB - Disi 6 40,18 196,00 5,39 27,49
MSG+LB — Erkek 38,39 182,19 4,59 25,18
MSG - Disi 23,93 173,25 3,74 21,57
MSG — Erkek 40,18 211,06 6,16 29,18
MSG + LB - Disi 7 35,89 207,06 4,87 23,51
MSG+LB — Erkek 37,50 199,00 4,47 22,45
MSG - Disi 22,32 186,50 3,48 18,67
MSG - Erkek 8 42,86 227,63 6,99 30,71
MSG + LB - Disi 37,50 215,56 5,66 26,27
MSG+LB — Erkek 44,64 216,56 6,65 30,71
MSG - Disi 30,18 197,63 6,79 34,34
MSG — Erkek 38,93 243,13 6,23 25,63
MSG + LB - Disi 9 40,18 221,94 7,12 32,06
MSG+LB — Erkek 45,71 230,75 7,58 32,87

32



Cizelge 2.1. Devam

Midabale g, SuTikeint e MSG Mikan Do
® (mg/sican) (mg/kg)

MSG - Disi 33,75 205,25 8,78 42,79
MSG — Erkek 32,14 251,12 5,42 21,58
MSG + LB - Disi 10 47,14 228,06 8,27 36,26
MSG+LB — Erkek 48,93 242,56 7,42 30,60
MSG - Disi 32,50 211,25 6,51 30,84
MSG — Erkek 35,36 260,64 6,69 25,65
MSG + LB - Disi 1 43,00 233,81 7,21 30,85
MSG+LB — Erkek 46,25 251,38 7,16 28,46
MSG - Disi 37,95 216,00 7,05 32,62
MSG — Erkek 22,14 251,71 4,83 19,17
MSG + LB - Disi 12 43,75 239,63 6,45 26,90
MSG+LB — Erkek 48,21 256,13 7,37 28,78

2.3.2. Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus Desteginin Saglanmasi

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus (L. bulgaricus) (CCM7190") liyofilize
susu rehidre edilerek kullanilmistir. Steril Brain Heart Infusion (BHI) siv1 besiyerine bakteri
asilamasi yapilarak 37°C’de calkalamali olarak 24 saat inkiibe edilmistir. Elde edilen bakteri

kiiltiirii igin asilama ve inkiibasyon agsamalari tekrarlanmistir.

Ikinci inkiibasyon sonucunda elde edilen bakteri kiiltiirleri 4100 rpm’de 6 dakika
santriflij edilmis ve sonrasinda supernatant uzaklastirilmistir. Elde edilen pelet bir kez %0,9
NaCl ile yikanmistir. Yikama sonrasi elde edilen peletin {izerine %0,9 NaCl eklenmistir. Elde
edilen bakteri siispansiyonunun kob/ml konsantrasyonu UV spektrofotometre ile tespit
edilmistir (NanoDrop™ One/OneC Microvolume UV-Vis Spectrophotometer). Optik dansite
olgiimii (ODsgo0) 600 nm’de yapilmstir. Olgiimler dogrultusunda son konsantrasyon 3*10°

kob/ml olacak sekilde flasklara dagitilmistir.

L. bulgaricus kiiltlirleri soguk zincir korunarak hayvan laboratuvarina taginmis ve
+4°C’de muhafaza edilmistir. Literatiir dogrultusunda ratlarin igme sularina giinliik olarak

1,0¥10 kob/sigan olacak sekilde eklenmistir (Ashraf & Shah, 2011; Jerez-Morales vd., 2021).
2.3.3. Diski Orneklerinin Alinmas ve Saklanmasi

Mikrobiyota analizlerinin yapilmas1 igin gerekli digki oOmekleri ¢aligma

baglangicindan itibaren haftalik olarak toplanmistir. Calisma baslangic noktasi dahil olmak
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iizere toplam on ii¢ kez érnek alinmugtir (TO-T12). Ornek toplanmast igin her hafta aym giin
ve saat seg¢ilmistir. Digki Orneklerinin alinacagi eppendorf tiipler kafes ve hayvana gore
kodlanarak hazirlanmistir. Uygun tutus pozisyonundayken direkt olarak rektumdan alinan
digki 6rnekleri 2 ml’lik eppendorf tiiplere konulmustur. Haftalik olarak aliman 6rnekler soguk
zincir korunarak orneklerin analiz edilecegi laboratuvara taginmig ve -80°C’de muhafaza

edilmistir.
2.3.4. Sakrifikasyon Siireci ve Doku Orneklerinin Alnmasi

Calisma sonunda T12 diski 6rneklerinin toplanmasi ile viicut agirligi ve su tiiketim
miktar1 6l¢timlerinin yapilmasini takiben siganlar intraperitoneal yol ile 90 mg/kg ketamin ve
10 mg/kg ksilazin verilerek anestezi altina alinmalarin1 takiben cerrahi sirasinda
eksanguinasyon yontemi ile sakrifiye edilmistir. Sakrifiye edilen hayvanlardan alinan doku

ornekleri ileri caligmalar i¢in -80°C’de muhafaza edilmistir.
2.4. Bagirsak Mikrobiyotasi Analizleri
2.4.1. Diski Orneklerinden DNA Ekstraksiyonu

Mikrobiyota analizine yonelik olarak siganlardan toplanan disku 6rneklerinden DNA
ekstraksiyonu i¢in organik yontem (fenol:kloroform) uygulanmistir (D. Liu vd., 2004). Her
gruptan viicut agirligi degisimi bulundugu grubu temsil edecek sekilde belirlenen bir erkek ve

bir disi siganin TO, T2, T4, T8 ve T12 digk:1 6rnekleri analize dahil edilmistir.

Diski 6rneklerinden steril kiirdan yardimi ile 4 mg alinarak ependorf tiipe aktarilmastir.
Uzerine 500 pl lizozim (4 mg/ml) eklenerek, 37°C’de 69 rpm galkalamali su banyosunda gece
boyunca karigmasi saglanmistir. Su banyosundan alinan érneklere ilk olarak pipetlenerek 10
ul proteinaz k, sonrasinda 250 ul SDS eklenmistir. Ornekler 2 saat boyunca 56°C’de 69 rpm
calkalamali su banyosunda karisitirilmistir. Sonrasinda orneklere 750 pl fenol:kloroform
(25:24) ilave edilmis ve 14.000 rpm’de 15 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij edilen tiiplerde {ist
fazdan 500 ul gekilerek yeni ependorf tiiplere aktarilmustir. Uzerine ilk olarak 150 pl 5M NaCl
pipetlenerek sonrasinda 650 pl 2-propanol (1:1 hacim) eklenmistir. Tiipler ters-diiz edilerek
karigtirilmis ve 14.000 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir. Santrifiijden alinan 6rneklerin
supernatant kismi dokiilmiis ve pelet iki kez %70 soguk etanol ile yikanmistir. Peletler 55°C
etivde 20 dk boyunca kurutulmustur. Peletlerin {izerine 50 pl distile ultra saf su eklenmis ve
¢oziinmesi i¢in 15 dk 55°C etiivde bekletilmistir. Orneklerin DNA konsantrasyonu

NanoDrop™ One (Thermo Fisher Scientific™, ABD) spektrofotometre cihazi ile 6l¢iilmiistiir.

34



Sonugclar dogrultusunda iki asamali diliisyon uygulanmis, ilk agamada son konsantrasyon 10
png/ml, ikinci agamada ise 5 pug/ml olarak belirlenmistir. Bu asamadan elde edilen 6rnek tiipleri

-20°C’de muhafaza edilmistir.
2.4.2. 16S Metagenomik Dizileme

Son yillarda DNA dizilemesinin azalan maliyeti ve artan hizi ile birlikte karmagik veri
setlerini analiz etmek i¢in kullanilan hesaplama yaklasimlarindaki ilerlemeler viicudundaki
cesitli bolgelerde kiigiik alt birim (16S) ribozomal RNA (16s TRNA) gen dizisine dayali
aragtirmalar tegvik etmektedir. 16S rRNA geni tiim mikro organizmalarda bulunur ve dogru
hizalama i¢in yeterli dizi korunumuna ve filogenetik analizler i¢in yeterli varyasyona sahiptir

(Turnbaugh vd., 2007).

Yeni nesil dizilemeye yonelik olarak Illumina 16S metagenomik dizileme kitaplig
hazirlama kilavuzunda yer alan prosediir izlenmistir (Illumina, Inc., San Diego, CA, ABD).
Amplikon PCR asamasinda adaptor dizi primeri forward ve revers primer; sirasiyla,
(5'TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG-3)
(5'GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAA
TCC-3") dizileri ile 16S rRNA bolgeleri KAPA HiFi Hot Start Ready Mix (2x) (Roche
KK2602, Pleasanton, CA, ABD) kullanilarak amplifiye edilmistir. Amplifikasyon asamasi ilk
olarak 3 dakika boyunca 95 C’de baslangi¢ denatiirasyonu, sonrasinda 25 dongii - 30 sn 95°C
denatiirasyon, 30 saniye 55°C baglanma ve 30 saniye 72°C uzama; 5 dakika 72°C uzama ve
4°C’de bekleme seklinde gergeklestirilmistir. Amplikon PCR iirlinleri dogrulama igin
%1,5’lik agaroz jel iginde elektroferez ile ayrilmig ve referans DNA molekiili ile
karsilatirilmistir. Sonrasinda PCR Clean-Up asamasinda AMPure XP boncuklar1 (Beckman
Coulter, Indianapolis, ABD) kullanilarak 16S V3 ve V4 amplikonu serbest primerler ve primer
dimer tiirlerinden arindirilmigtir. Index PCR agamasinda Nextera® XT Index kiti kullanilarak
ikili indeksler ve Illumina sekanslama adaptorleri eklenmistir. Index PCR ilk olarak 3 dakika
boyunca 95 C’de baslangi¢ denatiirasyonu, sonrasinda 8 dongii: 30 sn 95°C denatiirasyon, 30
saniye 55°C baglanma ve 30 saniye 72°C uzama; 5 dakika 72°C uzama ve 4°C’de bekleme
seklinde gergeklestirilmistir. Index PCR sonrasi tekrarlanan clean-up asamasi ile AMPure XP
boncuklar1 (Beckman Coulter, Indianapolis, ABD) kullanilarak kiitiiphane temizlenmis ve
PCR fiirtinleri dogrulama icin %1,5’lik agaroz jel i¢inde elektroferez ile ayrilmis ve referans
DNA molekiiliiyle karsilastirilmistir. Her kiitliphaneden alian 5 pl 6rnek birlestirilerek havuz
olusturulmustur. Elde edilen havuzdan 50 pl ¢ekilerek ultra saf su ile yapilan seri diliisyon

sonucunda 35 pm son konsantrasyona ulasilmistir. Diliie edilen havuz 6rnek iizerine 35 pm
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PhiX eklendikten sonra 20 pl cekilerek iSeq kartusuna yiiklenmistir. Dizileme iSeql100

sisteminde (Illumina) yapilmstir.
2.4.3. Dizileme Sonug¢larinin Biyoinformatik Analizi

Yeni nesil dizilime sonucunda elde edilen ileri ve ters diziler, Greengenes2023
veritaban1 kullanilarak Basespace (Illumina, Inc., San Diego, CA, ABD) yazilim1 {izerinde
operasyonel taksonomik birim yaklagimiyla filum, sinif, takim, familya, cins ve tiir diizeyinde
analiz edilmistir. Mikrobiyal tiirler arasindaki cesitliligin belirlenmesi i¢in Shannon ¢esitlilik
indeksi (H) ([H=- Zpi * In(p:)]") kullamilmis, degerler arasindaki istatistiksel fark Hutcheson t-
testi ile belirlenmistir (Hutcheson, 1970; Ortiz-Burgos, 2015). Shannon ¢esitlilik indeksi,
farkli habitatlar arasindaki ¢esitliligi karsilagtirmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Indeks temel olarak biyolojik degiskenligin nicel bir tahminini elde etmeyi amaglar (Ortiz-
Burgos, 2015). Ornekler arasindaki mikrobiyota yapisinin benzerlik ve farkliliklari, temel
bilesen ordinat analizi (PCoA) ydntemiyle, Bray-Curtis benzerlik indeksi kullanilarak
PAleontological STatistics (PAST) yazilim1 4.06b paketi (2021) ile saptanmistir. Mikrobiyal
topluluklarin benzerligini karsilastirmaya yonelik bir yontem olan PCoA grafiklerinde, yakin
noktalar benzer Ornekleri, uzak noktalar ise benzer olmayan Ornekleri temsil etmektedir

(Martino vd., 2022).

2.5. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizi i¢gin IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
22.0 kullanilmistir. Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir.
Farkli zaman noktalarinda gruplar arasi farklilik normal dagilim goriilmesi durumunda Tek
Yonlii ANOVA, normal dagilim goriilmemesi durumunda Kruskal-Wallis ile test edilmistir.
Tek Yonli ANOVA testinde dagilimin homojen olmasi durumunda Tukey, homojen olmadigi
durumda Tamhane’s T2 post-hoc testleri kullanilmistir. Kruskal Walllis analizinde ikili
gruplar arasinda karsilagtirmalar icin Pairwise Comparison degerleri dikkate alinmigtir.
Istatistiksel testlerin tamaminda %95,0 giiven aralig1 kabul edilmistir. Analizler i¢in anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

!'X: toplam, In:dogal logaritma, p;: i tiiriinden olusan tiim taxonun orant

36



3. BULGULAR

3.1. Sicanlarda Viicut Agirhig Degisiminin Degerlendirilmesi

Kontrol, MSG, LB ve MSG+LB gruplarindaki siganlarin farkli zaman dilimlerinde
kaydedilen viicut agirliklar1 ortalama degerleri, gruplarin baslangic zamam viicut agirhig
ortalama degerlerine boliinerek baslangic zamanina gore oransal viicut agirhigi degisimleri
hesaplanmigtir. Miidahale gruplarindaki disi ve erkek sicanlarin normallestirilmis viicut

agirligi degisimi verileri kontrol grubu ile karsilastirilmistir (Sekil 3.1).

MSG grubu erkek siganlarda onuncu haftaya kadar kontrol grubuna paralel bir artis
goriilmekle birlikte deney sonunda baglangi¢c degerinin 3,89 katina ulagsmistir. Kontrol grubu
erkek sicanlarda ise bu deger 4,87 olarak daha yiiksek olarak tespit edilmistir. MSG grubunda
yer alanda disi sicanlarin ise viicut agirligi ortalamasi baglangic degerinin 3,11 katina
ulasirken, kontrol grubu disi sicanlarda bu oran 2,63 olarak izlenmistir. Bu dogrultuda disi
sicanlarda MSG’nin viicut agirligi kazanimimi artirma {izerinde potansiyel bir etkisi oldugu

anlagilmaktadir.

LB grubu erkek sicanlarda deney sonundaki viicut agirligi ortalamasi baslangig
degerinin 3,03 katina ulasmistir. LB grubunda yer alan disi sicanlarin oransal viicut agirligi
degisimi kontrol grubuna paralel olarak izlenmistir. LB grubunda deney sonu viicut agirligi
ortalamasi1 baglangic degerinin 2,69 katina ulagmistir. Oral L. bulgaricus aliminin disi
sicanlarin viicut agirligi iizerinde potansiyel bir etkisi gozlemlenmezken, erkek siganlarda
viicut agirligt kazanmimmi azaltma iizerinde potansiyel ve anlamli bir etkisi oldugu

gbzlemlenmistir.

MSG+LB grubu erkek siganlarda viicut agirliginin baslangic degerinin 4,17 katina
ulastig1 ve kontrol grubunun altinda bir degerde kaldigi goriilmiistiir. Disi siganlarda ise
kontrol grubuna benzer bir artig belirlenmis, deney sonundaki viicut agirligi ortalamasinin
baglangi¢ degerinin 2,63 katina ulastigi tespit edilmistir. Bu dogrultuda MSG ile kombine L.
bulgaricus alimnin disi si¢anlarda viicut agirligi tizerinde bir etkisi goriilmezken, erkek

sicanlarda viicut agirligi kazanimini azaltmaya yonelik potansiyel etkisi gézlenmistir.

Tiim gruplar i¢in bakildiginda erkeklerde en yiiksek artig oraninin kontrol grubunda

(4,87), disilerde ise MSG grubunda (3,11) oldugu goriilmektedir.
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3.2. Sicanlarin Diski Mikrobiyotas: Profili

Erkek siganlarin  diski  mikrobiyotasinda yaygm olarak goriilen filumlar
Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Verrucomicrobia, Tenericutes ve
Chloroflex; en yaygin smiflar Gammaproteobacteria, Clostridia, Bacilli, Bacteroidia,
Actinobacteria,  Erysipelotrichi, Sphingobacteriia, Deltaproteobacteria, Opitutae ve
Betaproteobacteria; en yaygin takimlar Enterobacteriales, Clostridiales, Bacteriodales,
Lactobacillales, Bacillales, Pseudomonadales, Erysipelotrichales, Sphingobacteriales,
Actinomycetales, ve Bifidobacteriales; en yaygin familyalar Enterobacteriaceae,
Lachnospiraceae, Clostridiaceae, Lactobacillaceae, ve Bacteroidaceae, Veillonellaceae,
Ruminococcaceae, Erysipelotrichaceae, Moraxellaceae, Sphingobacteriaceae, Bacillaceae,
Prevotellaceae, Paenibacillaceae, Bifidobacteriaceae ve Staphylococcaceae; en yaygin
cinsler Escherichia, Bacteroides, Blautia, Lactobacillus, Serratia, Veillonelalla,
Acinetobacter, Clostridium, Allobaculum, Alkaliphilus, Oscillospira, Prevotella,
Pediococcus, Bacillus ve Bifidobacterium; en yaygm tiirler Escherichia albertii, Serratia
entomophila, Allobaculum stercoricanis, Veillonella criceti, Alkaliphilus crotonatoxidans,
Acinetobacter tjernbergiae, Paenibacillus cellulosilyticus, Blautia coccoides ve Bacteroides
sartorii, Bifidobacterium choerinum, Pediococcus argentinicus, Ruminococcus callidus,
Pediococcus cellicola, Clostridium histolyticum, Lactobacillus johnsonii, Caldilinea
tarbellica, Vibrio pectenicida, Lactobacillus hayakitensis, Enterobacter gergoviae ve
Paraprevotella clara olarak tespit edilmistir. En sik goriilen taksonomik siniflarin dagilimi

Sekil 3.2.°de sunulmustur.
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Sekil 3.2. Erkek si¢an diski mikrobiyotasinda en sik goriilen taksonomik siniflar

Disi sicanlarin mikrobiyotasindan en yaygin goriilen filumlar Proteobacteria,
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Tenericutes, Verrucomicrobia ve Spirochaetes; en
yaygin smiflar Gammaproteobacteria, Clostridia, Bacilli, Bacteroidia, Actinobacteria,
Erysipelotrichi, Sphingobacteriia, Deltaproteobacteria, Mollicutes ve Betaproteobacteria; en
yaygin takimlar Clostridiales, Lactobacillales, Bacteroidales, Erysipelotrichales, Bacillales,
Bifidobacteriales, Sphingobacteriales, Actinomycetales ve Coriobacteriales, en yaygin
familyalar  Enterobacteriaceae, Lachnospiraceae, Lactobacillaceae, Clostridiaceae,
Veillonellaceae, Bacteroidaceae, Erysipelotrichaceae, Bifidobacteriaceae, Ruminococcaceae
ve Prevotellaceae; en yaygin cinsler Escherichia, Blautia, Lactobacillus, Bacteroides,
Veillonella, Allobaculum, Bifidobacterium, Serratia, Clostridium, Prevotella, Alkaliphilus,
Streptococcus, Pediococcus, Ruminococcus ve Oscillospira; en yaygin tirler Escherichia
albertii, Allobaculum stercoricanis, Veillonella criceti, Serratia entomophila, Blautia
coccoides, Bifidobacterium choerinum, Pediococcus argentinicus, Lactobacillus johnsonii,
Alkaliphilus crotonatoxidans, Bacteroides sartorii, Streptococcus bovis, Ruminococcus
callidus, Lactobacillus hayakitensis, Sedimentibacter hydroxybenzoicus, Vibrio pectenicida,

Lactobacillus antri, Mesoplasma entomophilum, Clostridium histolyticum, Lactobacillus
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vaginalis ve Micromonospora rifamycinica olarak tespit edilmistir. En sik goriilen taksonomik

smiflarin dagilimi Sekil 3.3.°de sunulmustur.

| Filum | | swf | | Takm | | Famiya | | Cins | Tiir

 Mesoplasma entomophilum
D i — o — D — D

Sekil 3.3. Disi sicanlarin digki mikrobiyotasinda en sik goriilen taksonomik siniflar

3.3. Sicanlarin Diski Mikrobiyotasinda Meydana Gelen Degisimler
3.3.1. Erkek Sicanlarin Diski Mikrobiyotasinda Meydana Gelen Degisimler

Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan erkek sicanlarin diskilarindaki baskin
filumlarin  sirastyla Proteobacteria, Firmicutes ve Bacteroidetes oldugu ve bunlar
Actinobacteria, Verrucomicrobia, Tenericutes ve Chloroflex filumlarinin takip ettigi tespit
edilmistir (Sekil 3.4). Kontrol grubu erkek sicanlarin baglangi¢ zamani (T0) digk1 6rneklerinde
filum dagilimmin %65,7 Proteobacteria, %18,3 Firmicutes, %10,2 Bacteroidetes, %4,2
Actinobacteria, %1,6 diger filumlar seklinde oldugu tespit edilmistir. Baskin olan gruplar ayni
kalmakla birlikte deney siiresince filumlarin orami degisiklik gostermistir. Miidahale
gruplarinda baslangic zamani dagilimlart MSG grubu icin %42,5 Firmicutes, %27,5
Proteobacteria, %18,4 Bacteroidetes, %7,1 Actinobacteria, %4,4 diger filumlar; LB grubu

icin %55,4 Firmicutes, %39,2 Proteobacteria, %2,6 Bacteroidetes, %1,2 Actinobacteria,



%1,6 diger filumlar; MSG+LB grubunda %53,8 Firmicutes, %31,6 Proteobacteria, %8,1
Bacteroidetes, %3,7 Actinobacteria, %2,8 diger filumlar seklinde tespit edilmistir.

Kontrol grubunda baglangicta %65,7 olan Proteobacteria orani deney boyunca dalgali
bir seyir takip etmis, T2’de azalarak %60,7 olmus, T2’de tekrar yiikselerek baslangic
seviyesinin lstline ¢ikmis ve %66,2 seviyesine ulasmis, T4’te tekrar diiserek %57,1 olmus,
T8’de yiikselerek en yiiksek seviyeye gelerek %72,3 olmus, T12’de ise tekrar diiserek %68,1
seviyesine inmigtir. Miidahale gruplarindaki degisim incelendiginde ise farkli degisim
egilimleri goriilmektedir. MSG grubunda baslangi¢c zamanima (%27,5) kiyasla ilk haftada
(%28,4) belirgin bir degisim olmaz iken, sonrasinda ikinci haftadan sekizinci haftaya kadar
bir artig trendi goriilmiis (T2: %40,4; T4: %51,8; T8: %71,7), on ikinci haftada ise sekizinci
haftadaki oranin yarisinin altina diigsmiistiir (%31,8). LB grubu incelendiginde, baslangi¢
zamanindan baglayarak sekizinci haftaya kadar yiikselme egilimde oldugu (TO: %39,2;
T2:%68,3; T4:%70,7; T8:%90,5) on ikinci haftada ise azalarak %58,6 oranina indigi
goriilmektedir. MSG+LB grubunda baglangigtan ikinci haftaya kadar bir artis trendi goriilmiis
(TO: %31,6; T1: %40,6; T2: %68,1), dordiincii haftada azalan oran (%52,9) sekinci haftada
tekrar yiikselmis (%77,6) ve sonrasinda on ikinci haftada tekrar diigmiistiir (%50,1) (Sekil 3.4).

Firmicutes oran1 deney siiresince kontrol grubunda dalgali bir seyir gdstermistir. Tlk
haftada (%27,6) baslangic zamanina (%18,3) kiyasla artig goriiliirken, ikinci haftada (%20,9)
oran azalarak baglangi¢c zamanindaki orana yaklagmistir. Dordiincii haftadaki artis1 (%28,1),
sekizinci haftada yaklasik %10 oraninda bir diisiis (%18,6) takip etmistir. Deney sonunda ise
Firmicutes orani tekrar yiikselerek %25,1’e ulagmistir. MSG grubu Firmicutes oraninda ikinci
haftaya kadar kismi bir artig egilimi goriilmiis (TO: %42,5; T1: %45,4; T2: %46,3), dort ve
sekizinci haftalarda ise belirgin diizeyde bir azalma gozlenmistir (T4: %29,9; T8: %22,3).
Deney sonunda ise sekizinci haftaya kiyasla belirgin bir artis ile %46,4 oranina ulagmistir. LB
grubunda sekizinci haftaya kadar bir azalma trendi gorilmiistiir (T0:%55,4; T1:%33,7;
T2:%21,0; T4:%21,8; T8:%6,2). On ikinci haftada ise tekrar artmis olmakla birlikte
baglangictaki nispi ¢oklugun yarisinin altinda kalmistir (%22,5). MSG+LB grubunda ise
ikinci haftaya kadar siiren azalma egilimi (TO: %53,8; T1:%33,7; T2:%17,5) sonrasinda
dordiincii haftada ikinci haftanin iki kati bir orana ulagsmustir (%34,0). Sekizinci haftada tekrar
diisen Firmicutes oran1 deney sonunda tekrar yiikselerek %30,6 seviyesine gelmistir (Sekil

3.4).

Bacteroidetes oraninin kontrol grubundaki degisimi dalgali bi seyir gostermistir.

Baslangicta %10,2 olan oran ikinci haftada azalirken (%4,2) ikinci haftada tekrar artig
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gostererek baslangic degerine yaklasmistir (%9,7). Dordiincii haftada belirgin bir degisim
goriilmezken sekiz (%5,8) ve on ikinci haftalarda (%3,3) tekrar diisme egilimi gdstermistir.
MSG grubunda ikinci haftaya kadar devam eden azalma trendi (T0:%18,4; T1:%17,5;
T2:%5,9) sonrasinda yerini dalgali bir seyire birakmistir (T4:%12,1; T8:%3,9; T12:%14,1).
LB grubunda ilk haftada (%9,8) baslangica (%2,6) kiyasla bir artis gézlemlenirken sonrasinda
sekizinci haftaya kadar devam eden bir azalma trendi ortaya ¢ikmistir (T2:%4,9; T4:%3,9;
T8:1,1). Deney sonunda ise artarak %14,6 oranina ulagmistir. MSG+LB grubunda da degisim
dalgali bir seyir gostermistir. i1k haftada (%19,3) artis gostererek baslangic degerinin (%8,1)
iki katin1 agan Bacteroidetes orani ikinci haftada (%10, 1) tekrar diislis gdstermistir. Bu azalma
trendi dort ve sekizinci haftalarda da devam etmistir (sirasiyla %6,6 ve %35,9) . Deney sonunda

ise tekrar artig gostererek %13,4 oranina ulagsmistir (Sekil 3.4).

Kontrol grubunda kisith bir aralikta dalgali bir seyir izleyen Actinobacteria orani (TO:
%4,2; T1: %1,3; T2: %1,8; T4: %1,4; T8: %1,9) deney sonunda azalarak baslangigtaki nispi
coklugun yarisinin altinda kalmistir (%1,8). MSG grubunda diger gruplara kiyasla bir miktar
daha yiiksek bir degere sahip olan Actinobacteria oram (%7,1); deney siiresince dalgali bir
seyir izlemis (T1: %5,2; T2: %2,6; T4: %4,0; T8: %0,9) deney sonunda miktar artmakla
birlikte baslangictaki nispi ¢coklugun altinda kalmistir (%4,0). LB grubunda Actinobacteria
oramt ilk hafta bir miktar yiikseldikten (TO: %1,2; T1: %4,6) sonra tekrar azalarak
baglangictaki nispi ¢okluga yakin degerleri korumustur (T2: %1,1; T4: %1,6; T8: %1,4; T12:
%1,7). MSG+LB grubunda ilk hafta bir miktar artis gosteren (TO0: %3,7; T1: %4,3)
Actinobacteria orani ikinci hafta azalmistir (%1,2). Dort ve sekizinci haftalarda ¢ok belirgin
degisim gostermezken (T4: %1,5; T8: %1,6) deney sonunda bir miktar artis gosterereck
baslangictaki nispi gokluga yakin bir degere ulasmistir (%3,4) (Sekil 3.4).

PCoA grafigine gore kontrol grubunun miidahale gruplarina kiyasla daha kiimeli bir
dagilim gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 3.5). Bu dogrultuda, miidahale gruplar1 mikrobiyal
kompozisyonunda kontrol grubuna gore belirgin degisimlerin oldugu anlagilmaktadir. LB
grubunda TO ve T12 6rnekleri arasindaki uzakligin diger gruplardan fazla oldugu, dolayisiyla
deney sonunda gruplar arasinda en biiyiilk degisimin bu grupta oldugu goriilmektedir.
MSG+LB grubu i¢in bu uzaklik LB grubu ile benzerdir. Kontrol ve MSG gruplarinda ise TO

ve T12 6rneklerinin birbirine daha yakin oldugu goriilmektedir.
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Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan erkek sicanlarin diskilarmdaki baskin
siiflarin ~ Gammaproteobacteria, Clostridia, Bacili, Bacteroidia, Actinobacteria,
Erysipelotrichi  ve Sphingobacteriia oldugu ve bunlan Deltaproteobacteria, Opitutae,
Betaproteobacteria smiflarinin takip ettigi tespit edilmistir (Sekil 3.6). Kontrol grubu igin
baglangic noktasi filum dagilimi %48,8 Gammaproteobacteria, %16,3 Bacili, %10,5
Bacteroidia, %8.,5 Clostridia, %6,0 Actinobacteria, %3,8 Sphingobacteriia, %]1,7
Erysipelotrichi ve %4,5 diger siniflar olarak tespit edilmistir. MSG grubunda bu dagilim
%29,5 Clostridia, %?22,0 Bacili, %15,6 Bacteroidia, %9,1 Actinobacteria ve %06,6
Sphingobacteriia, %3,2 Erysipelotrichi, %3,1 Opitutate, %2,9 Gammaproteobacteria, %2,4
Betaproteobacteria ve %5,5 diger siniflar; LB grubunda %68,3 Bacili, %15,5 Clostridia,
%4,2 Gammaproteobacteria, %2,7 Bacteroidia, %1,7 Actinobacteria, %1,7 Erysipelotrichi,
%1,2 Sphingobacteriia ve %4,7 diger smiflar; MSG+LB grubunda ise %40,6 Clostridia,
%22,3 Bacili, %9,4 Bacteroidia, %6,8 Erysipelotrichi, %5,8 Epsilonproteobacteria, %4,4

Actinobacteria, %3,2 Gammaproteobacteria ve %7,5 diger smiflar olarak tespit edilmistir.

Gammeproteobacteria orani kontrol grubunda hafif seyirde dalgalanma gostermekle
birlikte deney sonunda ¢ok biiylik oranda bir degisim gozlemlenmemistir (TO: %48,8; T12:
%45,5). Pik noktasina ise sekizinci haftada ulasmistir (%52,1). MSG grubunda ise sekizinci
haftaya kadar artig trendinde iken (TO: %2,9; TS8: %51,8) deney sonunda azalarak baslangi¢
degerine yaklagsmistir (9%3,9). LB grubunda da benzer sekilde sekizinci haftaya kadar goriilen
artis (TO: %4,2; T8: %81,8) sonrasinda deney sonunda azalarak %33,6’ya diismiistiir.
MSG+LB grubunda ikinci haftaya kadar artan Gammeproteobacteria orani1 dordiinii haftada
azalarak %34,8 olmus, sekizinci haftada artisg gostererek pik noktasina ulagsmis (%59,8), deney
sonunda tekrar azalarak %21,0 tespit edilmistir (Sekil 3.6).

Clostridia oran1 kontrol grubunda baslangicta %8,5 iken ilk hafta artis gostererek
%30,4 oranina ulagmus, ikinci haftada ise azalarak yaklagik yar1 oranina diigmiistiir (%16,5).
Dordiincii hafta tekrar artisi sekizinci haftada bir azalma izlemistir (sirasiyla, %24,9; %17,9).
Deney sonunda ise bir miktar daha azalma gostererek %15,9 seviyesine diigsmiistiir. MSG
grubunda ilk hafta belirgin bir degisim olmazken (TO: %29,5; T1: %30,8), sonrasinda sekizinci
haftaya kadar bir azalma trendi gozlemlenmis (T2:%26,1; T4:%24,3; T8:%20,5), deney
sonunda ise artarak baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklagik 1,5 katina ulagsmigtir (%44,4). LB
grubunda ilk hafta artig gosteren (TO: %15,5; T1:%22,2) Clostridia orani ikinci haftada ise
azalmigtir (%18,2). Dort ve sekizinci haftalarda da azalmaya devam ederken (sirasiyla %16,5;
%7,0) deney sonunda artis gostererek %21,8 oranina ulagmistir. MSG+LB grubunda
baslangicta %40,6 olan Clostridia orani ilk haftada %17,1 seviyesine diigmiis, ikinci haftada

46



da azalma devam etmis ve oran %10,3 olmustur. Dordiincii haftada tekrar artig gostererek
%37,5 degerine ulasirken, sekizinci haftada belirgin bir sekilde azalarak %12,7 olmustur.

Deney sonunda ise tekrar artarak baslangigtaki nispi ¢okluga yaklagmistir (%35,1) (Sekil 3.6).

Bacilli orani kontrol grubunda ilk haftadan baslarayak deney sonuna kadar dalgali bir
seyir izlemistir. Ik hafta yaklasik iicte biri oranma diiserken (TO0: %15,3; T1: %5,4), ikinci
haftada tekrar artarak %11,3 seviyesine ¢cikmistir. Dordiincii haftada Bacilli orani bir miktar
azalirken (%9,0), sekiz ve on ikinci haftalarda artig gostererek deney sonunda %23,1 degerine
ulagmistir. MSG grubunda ilk hafta belirgin bir degisim olmazken (TO: %22,0; T1: %20,5),
ikinci haftada artig gostermistir (%38,3). Dordiincii hafta itibariyle Bacilli oran1 azalma trendi
gostermis (T4: %13,7; T8: %12,6) ve deney sonunda %7,4 olmustur. LB grubunda baslangigta
%68,3 olan Bacilli oran1 belirgin bigimde azalarak ikinci haftada %8,1 seviyesine inmistir.
Dérdiincii hafta bir miktar artis gosterirken (%12,2) sekizinci haftada tekrar azalmistir (%3,4).
Deney sonunda tekrar artig gostermekle birlikte baglangi¢ nispi ¢okluguun oldukga altinda
kalmistir (%20,8). MSG+LB grubunda dordiincii haftaya kadar bir azalma trendi goriilmistiir
(TO: %22,3; T1: %18,7; T2: %4,0; T4: %3,6). Sekiz ve on ikinci haftalarda ise bir miktar artis
tespit edilmistir (T8: %5,5; T12: %7,3) (Sekil 3.6).

Bacteroidia oranmi kontrol grubunda ilk haftada azalma gosterirken (TO: %10,5; T1:
%?2,7), ikinci hafta artig gostermis, dordiincii haftada ise belirgin bir degisiklik olmamistir (T2:
%9,1; T4: %9,2). Sekiz ve on ikinci haftalarda tekrar bir miktar azalma gdstererek
baslangigtaki nispi ¢coklugun yar1 degerinin altina diismiistiir (T8: %7,7; T12: %4,4). MSG
grubunda Bacteroidia orani dalgali bir seyir izlemistir. Ilk hafta bir miktar artis gosterirken
(TO: %15,6; T1: %17,3), ikinci hafta daha belirgin bir sekilde azalarak baslangigtaki nispi
coklugun {iigte bir oranina dismiistiir (%5,6). Dordiincii haftada iki katim1 asacak sekilde
gbzlemlenen artist (%13,7), sekizinci haftada tekrar bir azalma takip etmistir (%4,7). Son
haftada ise tekrar artig gostererek baslangigtaki nispi c¢okluk seviyesine geri ulagmistir
(%15,8). LB grubunda da dalgali bir degisim seyri izlenmistir. Ilk hafta ii¢ katim asacak
sekilde artarken ikinci haftada tekrar baglangi¢ degerineyakin bir seviyeye diismiistiir (TO:
%2,7; T1: %8,8; T2: %3,9). Dordiincii haftada belirgin bir degisim gozlemlenmezken (%3,7),
sekizinci haftada %1,4 oranina diismiistiir. Deney sonunda ise belirgin bir artis gostererek
baslangigtaki nispi coklugun yaklasik yedi katina ulagsmistir (%18,7). MSG+LB grubunda ilk
haftada artis gostererek iki katina ulastiktan sonra (TO: %9,4; T1: %18,7), ikinci hafta yari

degerinin altina inmistir (T2: %7,6). Dort ve sekizinci haftalarda belirgin bir degisiklik
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gbzlemlenmemistir (sirasiyla %6,0; %6,9). Deney sonunda artarak baslangictaki nispi

coklugun yaklasik iki katina ulagsmistir (%18,7) (Sekil 3.6).

Actinobacteria, Erysipelotrichi ve Sphingobacteriia oranlari kontrol grubunda dalgali
bir seyir izlemis ve deney sonunda baslangictaki nispi ¢coklugun altinda kalmistir (sirastyla
%2,9; %0,8; %0,5). MSG grubunda da Actinobacteria ve Sphingobacteriia oranlar1 kontrol
grubuna benzer bir seyir izlemis, deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklasik ticte
biri oranina diismistiir (sirasiyla %3,3; %2,1). Erysipelotrichi oram da dalgali bir seyir
izlemis, deney sonunda ise baslangigtaki nispi ¢oklugun iizerine ¢ikmistir (%8,2). LB
grubunda ise aksi bir seyir goriilmill, Actinobacteria ve Sphingobacteriia oranlar
baglangictaki nispi ¢oklugun iizerine ¢ikarken (sirasityla %2,6; 2,3), Erysipelotrichi ise
azalmigtir (%0,8). MSG+LB grubunda Actinobacteria oraninda deney siiresince bir miktar
degisim gozlenmesine ragmen deney sonunda tekrar baslangigtaki nispi ¢okluk seviyesini
yakalamstir (%4,3). Erysipelotrichi oran1 deney sonunda baglangigtaki nispi ¢oklugun altina
diiserken (%1,8) , Sphingobacteriia orani ise artig gostermistir (%2,1) (Sekil 3.6).

PCoA grafigine gore kontrol grubunun miidahale gruplarina kiyasla daha kiimeli bir
dagilim gosterdigi, miidahale gruplarinin dagilimmin birbirine yakin oldugu gortilmistiir
(Sekil 3.7). Bu dogrultuda, miidahale gruplarinin mikrobiyal kompozisyonunda kontrol
grubuna gore belirgin degisimlerin oldugu anlasilmaktadir. Kontrol grubunun TO ve T12
degerlerinin tiim gruplar arasinda birbirine en yakin, LB grubunun degerlerinin ise en uzak
konumda oldugu goriilmektedir. MSG ve MSG+LB gruplarmin TO ve T12 degerleri ise
kontrol grubuna kiyasla birbirine daha uzak olmakla birlikte bu uzaklik LB grubuna kiyasla
daha azdir. Tiim miidahale gruplarinda kontrol grubuna kiyasla deney sonunda belirgin

degisimin gorildiigl, en belirgin degisimin ise LB grubunda oldugu anlagilmaktadir.
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Sekil 3.7. Tiim gruplarda yer alan erkek sicanlarin sinif Temel Koordinat Analizi (PCoA)



Kontrol ve miidahale gruplarinda baskin takimlarin Enterobacteriales, Clostridiales,
Bacteriodales, Lactobacillales, oldugu; bu takimlart Bacillales, Pseudomonadales,
Erysipelotrichales, Sphingobacteriales ve Actinomycetales takimlarmin izledigi tespit
edilmistir (Sekil 3.8.). Kontrol grubu igin baslangic noktast takim dagimi %46,4
Enterobacteriales, %11,9 Lactobacillales, %10,7 Bacteriodales, %8,0 Clostridiales, %3,8
Sphingobacteriales, %3,5 Bacillales, %3,4 Actinomycetales, %2,6 Bifidobacteriales, %]1,7
Erysipelotrichales, ve %7,9 diger takimlar olarak izlenmistir. MSG grubunda takim dagilimi
%28,6 Clostridiales, %15,9 Bacteriodales, %15,7 Lactobacillales, %6,7 Sphingobacteriales,
%S3,5 Bifidobacteriales, %5,1 Bacillales, %3,6 Actinomycetales, %3,3 Erysipelotrichales,
%3,2 Pelagicoccales ve %12,5 diger takimlar olarak tespit edilmistir. LB grubunda baslangi¢
noktast dagilimi %45,3 Bacillales, %16,7 Lactobacillales, %15,6 Clostridiales, %%4,6
Gemellales, %3,0 Enterobacteriales, %2,8 Bacteriodales, %1,7 Erysipelotrichales, %1,3
Sphingobacteriales, %1,0 Pelagicoccales ve %8,0 diger takimlar seklinde izlenmistir.
MSG+LB grubunda baslangic zamani takim dagilimi ise %39,9 Clostridiales, %17,4
Lactobacillales, %9,7 Bacteriodales, %7,0 Erysipelotrichales, %5,9 Campylobacterales,
%3,6 Bacillales, %3,0 Bifidobacteriales, %2,1 Enterobacteriales, %1,5 Actinomycetales ve

%9,9 diger takimlar seklinde tespit edilmistir.

Kontrol grubunda baslangicta %46,0 olan Enterobacteriales orani sinirl bir aralikta
dalgali bir seyir izlemistir. Ik hafta bir miktar diisiis gosterdikten (%38,5) sonra ikinci hafta
artarak baslangi¢ degerine yaklagmistir (%45,6). Dordiincii haftada tekrar azalan oran (%40,3),
sekizinci haftada bir kez daha baslangi¢ oran1 yakalamistir (%45,4). Deney sonunda tekrar
azalarak baglangictaki nispi ¢oklugun bir miktar altinda tamamlamistir (%40,6). MSG
grubunda ilk iki hafta ¢ok biiyiik degisim gostermeyen Enterobacteriales orani (T0: %1,2; T1:
%0,8; T2: %2,7) dordiincii haftada belirgin sekilde artarak %27,7’ye ulagsmistir. Sekiz ve on
ikinci haftalarda ise diisiis egilimi gostermistir (T8: %35,6; T12: %2,9). LB grubunda
Enterobacteriales oran orani1 dordiincii haftaya kadar bir artig egilimi géstermistir (TO: %3,0;
T1: %24,4; T2: %53,2; T4: %54,7). Sekiz ve on ikinci haftalarda azalmakla birlikte (TS:
%49,8; T12: %30,2) baslangictaki nispi ¢oklugun yaklasik on kat1 bir oranda deney son
bulmustur (%30,2). MSG+LB grubunda ilk ve ikinci haftada belirgin bir sekilde artan (TO:
%2,1; T1: %17,5; T2: %51,2) Enterobacteriales oran1 dordiincii haftada diislis (%31,3)
gosterdikten sonra sekizinci haftada tekrar artarak ikinci hafta degerini agmistir (%53,6).
Deney sonunda ise belirgin bir sekilde azalmakla birlikte baslangictaki nispi goklugun
yaklagik dokuz kati oldugu tespit edilmistir (%17,8) (Sekil 3.8).
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Clostridiales takiminin degisimi kontrol grubunda haftalar arasinda dalgali bir seyir
izlemistir. {lk hafta {ic katim asacak sekilde artig gosterirken, ikinci haftada azalarak yari
oranma dismiistiir (TO: %8,0; T1: %30,0; T2: %16,3). Dordiincii hafta bir miktar artis
gosterdikten sonra (%24,2) sekizinci haftada tekrar azalarak ikinci hafta seviyesini
yakalamistir (%16,4). Deney sonunda bir miktar daha azalarak baslangi¢ noktasindaki nispi
coklugun yaklagik iki katin1 yakalamistir (%15,3). MSG grubunda Clostridiales takiminda ilk
hafta belirgin bir degisim gozlemlenmemistir (TO: %28,6; T1: %29,9). Ikinci haftadan
sekizinci haftaya kadar bir azalma egilimi goriilmiis (T2: %25,6; T4: %23,8; TS: %19,7),
deney sonunda ise belirgin bir artigla birlikte %42,3 oranina ulagmistir. LB grubunda ilk hafta
Clostridiales oraninda artig goriilirken (TO: %15,6; T1: %21,5), ikinci haftadan baglayarak
sekizinci haftaya kadar MSG grubu ile benzer sekilde azalma trendi goriilmiistiir (T2: %17,8;
T4: %15,9; T8: %6,8). Deney sonunda artis gostererek baslangic noktasindaki nispi goklugun
bir miktar {izerinde tamamlamigtir (%21,5). MSG+LB grubunda baslangigta diger gruplardan
daha yiiksek olan Clostridiales oram (%39,9) ilk ve ikinci haftada belirgin bir sekilde
azalmigtir (T1: %16,9; T2: %9,5). Dordiincii haftada ise belirgin bir sekilde artig gostererek
baglangi¢ oranima yaklasmistir (%37,0). Sekizinci haftada goriilen belirgin diisiisiin (%12,0)
ardindan deney sonunda tekrar artarak baslagictaki nispi ¢okluga yakin bir orana ulagsmigtir

(%34,3) (Sekil 3.8).

Bacteriodales oranmi kontrol grubu i¢in ilk haftada yaklasik beste bir oranina inmistir
(TO: %11,9; T1: %3,8). iki ve dérdiincii haftalarda bir miktar artis gdsterdikten (T2: %6,0; T4:
%38,1) sonra sekizinci haftada tekrar azalmistir (%3,3). Deney sonunda ise artis gostererek
baslangictaki nispi ¢oklugun yaklasik yarisina ulagsmistir (%5,8). MSG grubunda ilk hafta ¢ok
belirgin bir degisim goézlemlenmezken (TO: %15,9; T1: %17,5), ikinci haftada baslangictaki
nispi ¢oklugun yaklasgik iigte birine diigmiistiir (%5,8). Dordiincii hafta tekrar artarak baglangic
degerine yaklagsmis (%14,2), sekizinci haftada ise diisiis gdstermistir (%4,8). Deney sonunda
ise tekrar artig gostererek baglangic degerini yakalamistir (%16,0). LB grubunda yaklasik ii¢
katina kadar artig gostermis (TO: %2,8; T1: %9,1), ikinci haftada azalmis (%3,9) ve dordiincii
haftada belirgin bir degisim goriilmemistir (%3,8). Sekizinci haftada bir miktar azalma
gdzmlenirken (%1,4), deney sonunda belirgin bir artis ile baglangictaki nispi ¢coklugun yedi
katina ulagsmistir (%19,6). MSG+LB grubunda ilk hafta artig gésteren Bacteriodales orani (TO:
% 9,7; T1: %19,1) ikinci haftada azalarak baslangictaki nispi ¢oklugun altina diigmiistiir
(%7,8). Dort ve sekizinci haftalarda ¢ok belirgin bir degisim gézlemlenmemistir (T4: %6,2;
T8: %7,1). Deney sonunda ise tekrar artis gostererek baslangictaki nispi ¢oklugun iizerine

cikmistir (%16,9) (Sekil 3.8).
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Kontrol grubu Lactobacillales orani ilk haftada yaklasik licte birine diismiis (TO:
%11,9; T1: %3,8), iki ve dordiincii haftalarda bir miktar artmistir (T2: %6,0; T4: %8,1).
Sekizinci haftada ise tekrar azalarak birinci hafta seviyesine inmistir (%3,3). Deney sonunda
ise bir miktar artis gostermis olmakla birlikte baglangictaki nispi ¢oklugun yaklagik yarist
oraninda kalmistir (%5,8). MSG grubunda Lactobacillales oranm ilk haftada hafif bir artis
gosterirken ikinci haftadan itibaren bir azalma egilimi gostermis (T2: %11,6; T4: %8,2; T8:
%7,5), deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun oldukg¢a altina inmistir (%2,5). LB
grubunda Lactobacillales oram dalgali bir seyir izlemistir. {lk hafta belirgin bir degisim
olmazken (TO: %16,7; T1: %17,7), ikinci haftada azalma (%6,7), dordiincii haftada ise artis
gorlilmiustiir (%10,5). Sekizinci haftada tekrar azalarak %1,6 seviyesine inen Lactobacillales
oran1 deney sonunda bir miktar artarak baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklasik dortte biri
oranina ulagmistir (%4,2). MSG+LB grubunda ilk hafta belirgin bir degisim olmazken (TO:
%17,4; T1: %16,8), ikinci haftada yaklasik beste biri oranina diismiistiir (%3,0). Dort ve
sekizinci haftalarda belirgin bir degisim olmamis (T4: %2,4; T8: %4,0), deney sonunda bir
miktar artis gostermekle birlikte baglangictaki nispi ¢oklugun yaklagik tigte biri oraninda
kalmistir (%5,4) (Sekil 3.8).

Kontrol grubunda Bacillales orani ilk hafta bir miktar azaldiktan (TO0: %3,5; T1: %1,1)
sonra ikinci hafta baglangic seviyesini yakalamistir (%3,8). Dordiincii haftada goriilen
azalmay1 sekizinci haftada bir artis izlemistir (T4: %0,6; T8: %7,0). On ikinci haftada da
devam eden artig ile deney sonunda Bacillales oran1 %16,0’ya ulasmigtir. MSG grubunda ilk
hafta goriilen azalmayi (TO: %5,1; T1: 1,1) ikinci hafta artis takip etmis ve Bacillales orani en
yliksek degerine ulagsmistir (%23,3). Dordiincii haftada belirgin bir sekilde azalirken (%3,5),
sekiz ve on ikinci haftada belirgin bir degisim gézlenmemis ve deney sonunda baslangigtaki
nispi ¢coklugua yakin bir deger izlenmistir (T8: 5,3; T12: %4,6). LB grubunda baslangi¢ degeri
kontrol ve diger miidahale gruplarina gore yiiksek olan Bacillales takimi orani (%45,3) ilk
hafta belirgin bir sekilde diismiistiir (%1,9). Sekizinci haftaya kadar belirgin bir degisim
gozlemlenmemistir (T2: %0,7; T4: %0,6; T8: %1,0). Deney sonunda ise bir miktar artmig
olmakla birlikte baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalmistir (%6,5). MSG+LB grubunda ilk
haftada azalma gosteren (TO: %3,6; T1: %0,4) Bacillales oran sekizinci haftaya kadar belirgin
bir degisim gdostermemistir (T2: %0,7; T4: %0,9; T8: %1,1). Deney sonunda %1,9’a ulasarak
baslangictaki nispi ¢oklugun bir miktar altinda kalmigtir (Sekil 3.8).

Deney siiresince tiim gruplarda diisiik seviyelerde izlenen Pseudomonadales orani,
sekizinci haftada MSG ve LB gruplarinda gorece yiiksek degerlere ulagirken (sirastyla %41,9
ve %28,9) deney sonunda bu gruplarda varligi tespit edilememis, diger gruplarda da diisiik
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seviyelerde izlenmistir (Kontrol: %1,3, MSG+LB: %0,3). Kontrol ve miidahale gruplarinda
yukarida belirtilen takimlarin yam sira yaygin bir diger takim olan Erysipelotrichales kontrol
grubunda kisith bir aralikta dalgali bir seyir izledikten sonra, deney sonunda baslangigtaki
nispi ¢oklugun yaklasik yarisina diismiistiir (%0,9). Miidahale gruplarinda da benzer bir
sekilde kisith bir aralikta dalgali bir seyir izledikten sonra MSG grubunda deney sonunda
baglangictaki nispi ¢oklugun iki katin1 asmis (%8,3), LB grubunda baslangigtaki nispi
coklugun yaklasik yarisinda izlenmis (%0,8), MSG+LB grubunda da baslangigtaki nispi
coklugun altina inmisti (%1,8). Bir diger yaygin olan takim Sphingobacteriales kontrol
grubunda ikinci haftaki bir miktar artis hari¢ diger haftalarda azalma egilimi gdstermis, deney
sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalmistir (%0,6). MSG grubunda son haftaya
kadar azalma egiliminde olup, deney sonunda bir miktar artis gdstermis olmakla birlikte
baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklagik iicte biri olarak izlenmistir. LB grubunda ilk hafta
goriilen artig sonrasinda azalma trendi gostermis, deney sonunda artarak baslangicta nispi
coklugun bir miktar iizerinden gozlenmistir (%2,4). MSG+LB grubunda dalgali bir seyir
izleyen Sphingobacteriales orani deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun ii¢ katini

agmistir (%2,2) (Sekil 3.8).

Kontrol ve miidahale gruplarina ait takim PCoA grafigi incelendiginde kontrol
grubunun miidahale gruplarina kiyasla oldukga kiimeli bir dagilim gosterdigi anlasilmaktadir
(Sekil 3.9). MSG+LB grubu MSG ve LB gruplarina gore bir miktar daha kiimeli kiimeli
dagilim gostermekte birlikte, miidahale gruplarinda kontrol grubuna gore belirgin bir
mikrobiyota kompozisyonu degisimi gergeklestigi anlasilmaktadir. Gruplarin TO ve T12
degerleri incelendiginde ise kontrol, MSG ve MSG+LB gruplarinda bu noktalar arasindaki
uzakligin birbirine benzer sekilde LB grubuna kiyasla daha yakin oldugu goriilmektedir. Bu
dogrultuda deney sonunda LB grubunda diger gruplara kiyasla en belirgin degisimin

goriildiigii anlagilmaktadir.
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Kontrol ve miidahale gruplarinda baskin familyalarin Enterobacteriaceae,
Lachnospiraceae, Clostridiaceae, Lactobacillaceae, ve Bacteroidaceae oldugu ve bu
familyalar1 Veillonellaceae, Ruminococcaceae, Erysipelotrichaceae, Moraxellaceae, ve
Sphingobacteriaceae familyalarinin izledigi tespit edilmistir (Sekil 3.10). Kontrol grubu icin
baglangic¢ noktasi familya dagilimi %48,0 Enterobacteriaceae, %10,3 Lactobacillaceae, %4,7
Bacteroidaceae, %3,5 Sphingobacteriaceae, %2,7 Bifidobacteriaceae, %2,5 Lachnospiraceae
ve %28,3 diger takimlar olarak izlenmistir. MSG grubunda baslangi¢ noktas1 familya dagilimi
%14,4  Lactobacillaceae, %11,8  Clostridiaceae, %9,6  Veillonellaceae, %6,8
Sphingobacteriaceae, %6,6 Bacteroidaceae, %5,8 Bifidobacteriaceae ve %45,0 diger
takimlar olarak saptanmigtir. LB grubunda bu dagilim %24,1 Bacillaceae, %19,8
Paenibacillaceae, %14,4 Lactobacillaceae, %8,2 Clostridiaceae %4,8 Gemellaceae, %4,7
Lachnospiraceae ve %24,1 diger takimlar olarak goriilmiistiir. MSG+LB grubunda ise %26,4
Lachnospiraceae, %14,6 Lactobacillaceae, %8,2 Clostridiaceae, %7,1 Erysipelotrichaceae,

%S5,8 Helicobacteraceae, %5,1 Bacteroidaceae ve %32,7 diger takimlar olarak izlenmistir.

Enterobacteriaceae oraninin kontrol grubunda zamanla degisimi dalgali bir seyir
izlemistir. Birbirini izleyen zaman noktalarinda tekrarlayan bir azalma-artma dongiisiinii
takiben (TO: %48,9; T1: %39,3; T2: %46,3; T4: 41,5; T8: %46,2) deney sonunda baslangictaki
nispi goklugun bir miktar altinda tamamlamistir (%41,8). MSG grubunda da dalgali bir seyir
izleyen (TO: %1,3; T2: %0,8; T2: 2,7) Enterobacteriaceae oran dordiincii haftada en yiiksek
degerine (%29,0) ulasmakla birlikte deney sonunda tekrar azalarak baslangigtaki nispi
coklugun bir miktar iizerinde izlenmistir (%3,1). LB grubunda ilk ve ikinci haftada belirgin
sekilde artis (TO: %3,1; T1: %25,5; T2: %53,8) gosteren Enterobacteriaceae orani dort ve
sekizinci haftalarda ¢ok belirgin bir degisim gostermemistir (T4: %55,5; T8: %50,3). Deney
sonunda ise azalmasina ragmen baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklasik on kati seviyesine
ulagsmistir (%31,7). MSG+LB grubunda Enterobacteriaceae orani dalgal bir seyir izlemistir.
IIk ve ikinci haftalarda belirgin sekilde artis gosteren (TO: %2,1; T1: %18,0; T2: %52,0) oran
dordiincti haftada azalarak %32,1 olarak izlenmistir. Sekizinci hafta tekrar goriilen artisi
(%32,1), deney sonunda azalma takip etmis olmakla birlikte baslangigtaki nispi ¢oklugun
yaklagik dokuz katina ulagsmistir (%18,6) (Sekil 3.10).

Kontrol grubunda Lachnospiraceae oram dalgal bir seyir izlemistir. Ik hafta
baslangictaki nispi ¢oklugun yaklasik alt1 katina ulasan oran, ikinci hafta azalarak baglangi¢
degerine yaklagmistir (TO: %2,5; T1: %12,4; T2: 2,8). Dordiincii haftada bir miktar artarken
sekizince haftada tekrar azalma goriilmiistiir (T4: %5,4; T8: %2,6). Deney sonunda bir miktar
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artig gostererek baslangictaki nispi ¢oklugun iki katina ulagmistir (%5,4). MSG grubunda
dordiincii haftaya kadar diisiik miktarlarda artig gosteren oran (TO: %4,8; T1: %5,8; T2: %7,0;
T4: %7,8) sekizinci hafta bir miktar azalmistir (%5,4). Deney sonunda ise belirgin bir artis
gostererek baslangigtaki nispi ¢oklugun bes kat1 olarak izlenmistir (%24,4). LB grubunda
Lachnospiraceae oram kisith bir aralikta dalgali bir seyir izlemis (TO: %4,7; T1: %6,5; T2:
%2,8; T4: %5,6; T8: %1,4) ve deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun bir miktar altinda
tespit edilmistir (%3,3). MSG+LB grubunda baslangictaki orani kontrol ve diger miidahale
gruplarma kiyasla daha yiiksek olan (%26,4) Lachnospiraceae ilk hafta belirgin bir sekilde
azalma gostermis (%4,0), azalma egilimi ikinci haftada da devam etmistir (%1,5). Dordiincii
hafta itibariyla dalgali bir seyir gdsteren oran (T4: %15,7; T8: %2,3) deney sonunda %11,6
seviyesine ulagmistir (Sekil 3.10).

Clostridiaceae orani kontrol ve miidahale gruplarinda dalgali bir seyir gosterdikten
sonra baglangictaki nispi ¢okluga olduk¢a yakin degerlere ulasmistir (Kontrol: %3,6; MSG:
%10,2; LB: %6,8; MSG+LB: %8,0) (Sekil 3.10).

Lactobacillaceae orani kontrol grubunda dalgali bir seyir izlemis (TO: %10,3; T1:
%2,6; T2: %5,3; T4: %5,6; T8: %1,1) ve deney sonunda baglangigtaki nispi ¢coklugun yaklasik
yedide biri oraninda tespit edilmistir (%1,5). MSG grubunda Lactobacillaceae orani ilk hafta
bir miktar arttiktan sonra (T0: %14,4; T1: %15,0) deneyin geri kalaninda azalma egilimi
gostermistir (T2: %9,6; T4: 6,3; T8: 0,7; T12: %0,4). LB grubunda kontrol grubuna benzer
sekilde dalgal1 bir seyir izleyen Lactobacillaceae orani (TO: %14,4; T1: %15,0; T2: %3,5; T4:
%6,4; T8: %1,4) deney sonunda ise baglangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalmistir (%2,0).
MSG+LB grubunda ilk hafta belirgin bir degisim gostermeyen (TO: %14,6; T1: %14,9)
Lactobacillaceae oranm iki ve dordiincii haftalarda azalma egilimi gostermistir (T2: %2,5; T4:
%]1,1). Sekiz ve on ikinci haftalarda bir miktar artis gostermekle birlikte deney sonunda

baglangictaki nispi ¢goklugun altinda izlenmistir (T8: %2,7; T12: %3,1) (Sekil 3.10).

Bacteroidaceae oram kontrol ve miidahale gruplarinda dalgali bir seyir izlemistir.
Kontrol grubunda deney sonunda baslangigtak nispi ¢oklugun altinda kalirken (%2,6), MSG,
LB ve MSG+LB gruplarinda baglangigtaki nispi ¢oklugun iizerinde izlenmistir (sirasiyla
%10,8; %12,1; %11,4). Veillonellaceae orani kontrol grubunda sekizinci haftaya kadar artig
egilimi gostermis, deney sonunda ise azalarak baslangigtaki nispi ¢okluga ulagmistir (%1,9).
MSG grubunda baglangigtaki nispi ¢oklugun altina inerken (%1,5), LB ve MSG+LB

gruplarinda ise baslangictaki nispi ¢oklugun iizerinde deney sonlanmustir (sirasiyla %5,8;
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%6,5). Ruminococcaceae orani tim gruplar i¢in dalgali bir seyir izledikten sonra deney
sonunda baslangictaki nispi ¢oklugun bir miktar {izerinde izlenmistir (Kontrol: %2,6; MSG:
%3,1; LB: %2,5; MSG+LB: %5,1). Deney boyunca kontrol ve miidahale gruplarinda dalgali
bir seyir izleyen Erysipelotrichaceae orani deney sonunda MSG grubunda baglangictaki nispi
coklugun iizerine ¢ikarken (%8,5), diger gruplar i¢in baslangic degerinin altina diistigii

goriilmistiir (Kontrol: %0,9; LB: %0,8; MSG+LB: %1,9) (Sekil 3.10).

Kontrol ve miidahale gruplart familya dagilimim gosteren PCoA grafigi
incelendiginde, kontrol grubunun diger gruplara kiyasla daha kiimeli bir dagilim gosterdigi
izlenmigtir (Sekil 3.11). Miidahale gruplar1 dagilimi ise birbirine benzer oldugu, MSG+LB
grubunun diger miidahale gruplara kiyasla bir miktar daha kiimeli oldugu géziikkmektedir.
Dolayisiyla miidahale gruplarinda kontrol grubuna goére familya kompozisyonunda deney
boyunca belirgin degisimlerin ger¢eklestigi anlasilmaktadir. Gruplarin TO ve T12 degerlerinin
konumu incelendiginde kontrol, LB ve MSG+LB gruplarinda degerlerin birbirine uzakliginimn
benzer oldugu, MSG grubunda ise bu uzakligin diger gruplara kiyasla daha fazla oldugu
goriilmektedir. Bu dogrultuda MSG grubunda kontrol ve diger miidahale gruplarina kiyasla

deney sonunda belirgin bir degisimin goriilmiis oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 3.10. Erkek siganlarin digki mikrobiyotasinda en fazla goriilen 10 takim A) Kontrol grubu, B) MSG grubu, C) LB grubu, D) MSG+LB grubu siganlarda zamana
gore degisim
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Sekil 3.11. Tim gruplarda yer alan erkek sicanlarin familya Temel Koordinat Analizi (PCoA)
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Kontrol ve miidahale gruplarinda baskin cinslerin Escherichia, Bacteroides, Blautia,
Lactobacillus, Serratia, Veillonelalla oldugu ve bu cinsleri Acinetobacter, Clostridium,
Allobaculum, Alkaliphilus cinslerinin izledigi tespit edilmistir (Sekil 3.12.). Kontrol grubu i¢in
basglangi¢c noktasi cins dagilimi %33,8 Echerichia, %9,4 Lactobacillus, %5,8 Bacteroides,
%4,3 Serratia, %3,3 Bifidobacterius, %2,7 Pediococcus, %2,7 Prevotella, %2,2 Blautia ve
%35,8 diger cinsler olarak izlenmistir. MSG grubunda %11,3 Lactobacillus, %9,6 Veillonella,
%8,7 Alkaliphilus, %7,1 Bacteroides, %06,2 Bifidobacterium, %3,7 Blautia, %?3,6
Allobaculum, %3,5 Pelagicoccus, %3,3 Olivibacter ve %42,9 diger cinsler olarak tespit
edilmistir. LB grubunda cins dagilimi %24,8 Bacillus, %20,4 Paenibacillus, %0,5
Pediococcus, %5,1 Lactobacillus, %5,0 Gemella, %4,1 Alkaliphilus, %3,6 Blautia, %3,4
Clostridium, %?2,2 Streptococcus ve %?22,1 diger cinsler olarak saptanmistir. MSG+LB
grubunda ise bu dagilim %21,1 Blautia, %11,9 Lactobacillus, %7,4 Allobaculum, %5,8
Helicobacter, %5,4 Bacteroides, %3,4 Clostridium, %3,3 Oscillospira, %3,2 Bifidobacterium

ve %38,5 diger cinsler olarak saptanmuistir.

Escherichia oranm1 kontrol grubunda birbirini izleyen zaman noktalarinda bir azalma-
artma Orlintlisii izlemistir (TO: %33,8; T1: %25,7; T2: %32,6; T4: %24,8; T8: %27,7). Deney
sonunda %20,8 seviyesine diiserek baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalmigtir. Kontrol
grubuna kiyasla baslangi¢ orami diisiik olan MSG grubunda ilk iki haftada belirgin bir
degisiklik olmamaigtir (TO: %0,4; T1: %0,3; T2: %1,2). Dordiincii haftada belirgin bir bigimde
artis goriildiikten (%15,9) sonra sekiz ve on ikinci haftalarda oran tekrar azalarak (T8: %1,8;
T12: %1,2) baslangictaki nispi cokluga yakin bir degere ulagsmistir. LB grubunda Escherichia
orani dalgali bir seyir izlemistir. Ilk ve ikinci haftalarda belirgin sekilde artis gdsteren oran
(TO: %1,2; T1: %9,9; T2: %37,0), dordiincii haftada bir miktar da arttiktan (%39,3) sonra
sekizinci haftada azalma gdstermistir (%24,3). Deney sonunda ise tekrar azalmis olmakla
birlikte baglangictaki nispi ¢coklugun on dort kati olarak tamamlamistir (%16,8). MSG+LB
grubunda LB grubuna benzer sekilde dalgali bir seyir izlenmistir. Ilk ve ikinci haftalarda
goriilen belirgin artig1 (TO: %0,8; T1: %10,6; T2: %36,8), dordiincii hafta bir azalma takip
etmistir (%20,7) . Sekizinci hafta tekrar artan oran (%32,9), son haftada tekrar belirgin bir

sekilde azalmakla birlikte baslangigtaki nispi coklugun {izerinde kalmistir (%9,8) (Sekil 3.12).

Bacteroides orani kontrol grubunda ilk hafta bir miktar azalmis (TO: %5,8; T1: %1,4),
bunu takiben sekizinci haftaya kadar artis egilimi gostermistir (T2: %4,4; T4: %4,9; T8: %38,0).
Deney sonunda ise tekrar azalarak baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda tamamlamistir (%3,2).

MSG grubunda, kontrol grubu baslangi¢ degerine yakin olan Bacteroides orani (%7,1) deney
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boyunca dalgali bir seyir izlemistir (T1: %10,3; T2: %2,2; T4: 7,7; T8: %3,0; T12: %11,4).
LB grubunda diger gruplara kiyasla daha diisiik bir baslangic degerine sahip (%1,5) olan
Bacteroides orani yine dalgali bir seyir izlemistir (T1: %8,1; T2: %2,2; T4: 2,5; T8: %1,2).
Deney sonunda artig gostererek baslangictaki nispi ¢oklugun yaklasik dokuz kati olarak
izlenmistir (%14,2). MSG+LB grubu baslangi¢c zamani1 Bacteroides oraninin (%5,4) diger
gruplar ile benzer oldugu gériilmiistiir. Ik hafta artis gdsteren oran (%9,6) ikinci hafta iigte
biri oranina diistiikten sonra (%3,1) tekrar artig egilimine girmistir (T4: %3,5; T8: 5,0). Deney
sonunda baglangigtaki nispi ¢oklugun iki katinin {izerinden olarak izlenmistir (%12,8) (Sekil

3.12).

Kontrol grubunda Blautia orani kisith bir aralikta dalgali bir seyir izlemistir. Ik hafta
artis gosteren oran ikinci haftada azalarak baglangic degerine yaklagsmistir (TO: %2,2; T1:
%8,5; T2: %2,8). Dordiincii haftada tekrar bir miktar artis gosterdikten (%5,4) sonra sekizinci
haftada azalarak baslangi¢ seviyesine yaklagmistir (%2,5). Deney sonunda tekrar artis
gostererek baslangigtaki nispi ¢oklugun iki katinin iizerinden tamamlamistir (%4,9). MSG
grubunda dordiincii haftaya kadar bir atig egilimi gézlenmistir (TO: %3,7; T1: %4,8; T2: %5,1;
T4: %7,3). Sekizinci haftada bir miktar azalan oran deney sonunda belirgin bir artis gostererek
baslangictaki nispi ¢oklugun alti katinin iizerinde tamamlamistir (%22,9). LB grubunda
Blautia oran1 kontrol grubuna benzer sekilde kisitli bir aralikta dalgali bir seyir izlemistir. Tlk
hafta bir miktar artig gosterdikten sonra ikinci hafta oran azalmigtir. Dordiincii haftada tekrar
artarak ilk hafta seviyesine yaklagmistir (%5,1). Dordiincii haftada tekrar azalan oran (%1,1)
deney sonunda artig gdstererek baslangictaki nispi ¢okluga yaklagmistir (9%3,2). Baslangig
zaman Blautia orani diger gruplara kiyasla yiiksek olan MSG+LB grubunda ilk iki haftada bir
azalma egilimi gozlenmistir (TO: %21,1; T1: %3,2; T2: %1,4). Dordiincii haftada artan oran
sekizinci haftada tekrar azalmistir (T4: %12,1; T8: %2,1). Deney sonunda bir miktar artig
gostermekle birlikte baglangigtaki nispi ¢oklugun yaklasik {igte biri olarak tamamlamistir

(%7,0) (Sekil 3.12).

Kontrol grubu igin Lactobacillus oram dalgali bir seyir izlemistir. Ilk hafta azalan oran
(TO: %9,4; T1: %2,6), iki ve dordiincli haftalarda artig gostermistir (T2: %3,4; T4: %S5,1).
Sekizinci hafta tekrar azaldiktan (%0,4), sonra deney sonunda bir miktar artis gostermekle
birlikte baglangigtaki nispi ¢oklugun altinda izlenmistir (%1,1). Baslangi¢ Lactobacillus oram
kontrol grubu ile benzer olan MSG grubunda ilk hafta belirgin bir degisiklik olmamistir (TO:
%11,3; T1: %12,0). Ikinci hafta yar1 oraninin altina diismiis (%4,2), dordiincii hafta ise ¢ok

belirgin bir degisiklik goriilmemistir (%35,5). Sekiz ve on ikinci haftalara goriilen azalma ile
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birlikte baslangigtaki nispi coklugun altinda tamamlanmistir (T8: %0,6; T12: %0,4). Baslangic
Lactobacillus oranm1 kontrol ve MSG gruplarmin yaklasik yar1 degerinde olan (%5,1) LB
grubunda dalgali bir seyir izlenmis (T1: %11,6; T2: %3,7; T4: %6,6), deney sonunda
baslangictaki nispi ¢oklugun altinda izlenmistir (%2,1). Baslangi¢c zaman1 Lactobacillus oran
kontrol ve MSG gruplar ile benzer olan MSG+LB grubunda (%11,9) ilk hafta belirgin bir
degisim gdzlemlenmemistir (%11,1). Ikinci haftada azalan oran (%2,0), dérdiincii hafta bir
miktar azaldiktan (%1,1) sonra sekizinci hafta itibariyla artis gdstermis olmakla birlikte deney

sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalmistir (T8: %2,1; T12: %2,6) (Sekil 3.12).

Serratia oranlarimin kontrol ve miidahale gruplarinda deney boyunca dalgali bir seyir
izledikten sonra baglangictaki nispi ¢oklugun iizerinde bir deger ulastigi goriilmiistiir (Kontrol:
%9,8; MSG: %0,2; LB: %4,2; MSG+LB: %2,6). Kontrol grubunda sekizinci haftaya kadar
artis egilimi gdsteren Veillonelalla oran1 deney sonunda azalarak baglangictaki nispi ¢coklugu
yakalamistir. MSG grubunda ise dalgali bir seyir izlenmis, deney sonunda baslangigtaki nispi
coklugun altinda bir oran tespit edilmistir (%1,2). LB ve MSG+LB gruplarinda da dalgal bir
seyir izleyen Veillonelalla oranm1 deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun {izerinde tespit
edilmistir (sirasiyla %6,3 ve %6,1). MSG ve LB gruplarinda sekizinci haftada diger haftalara
kiyasla yiiksek degerlere ulasan Acinetobacter orani (sirasiyla %43,2 ve %32,6), genel olarak
diistik seviyelerde izlemis; deney sonunda MSG ve LB gruplarinda miktar1 tespit edilememis,
kontrol grubunda baglangictaki nispi ¢oklugun bir miktar iizerinde, MSG+LB grubunda ise
altinda olarak izlenmistir (sirasiyla %1,6 ve 0,05). Kontrol, MSG ve LB gruplarinda
baslangigtaki nispi ¢oklugun bir miktar lizerinde tamamlayan Clostridium orami (sirasiyla
%1.,4; %6,0; %5,9) MSG+LB grubunda baslangictaki nispi ¢coklugun altinda kalmistir (%2,6).
Allobaculum oranlari tiim gruplarda kisith bir aralikta dalgali bir seyir izlemis, deney sonunda
MSG grubunda baglangictaki nispi coklugun iizerine ¢ikarken (%8,8) diger gruplarda altinda
kalmistir (Kontrol: %1,1; LB: %0,5; MSG+LB: %2,0). Alkaliphilus oranlari tiim gruplarda
dalgali bir seyir izledikten sonra deney sonunda kontrol ve MSG+LB gruplarinda
baslangigtaki ¢oklugun iizerine ¢ikarak, MSG ve LB gruplarinda ise altina inerek birbirine
yakin oranlara ulagsmigtir (Kontrol: %1,8; MSG: %2,9; LB: %1,4; MSG+LB: %2,7) (Sekil
3.12).

Deney gruplar 6rneklerinin cins dagiliminin incelendigi PCoA grafigine gore kontrol
grubunun diger gruplara kiyasla daha kiimeli bir dagilim gosterdigi; miidahale gruplarmin
dagilimimin ise birbirine benzer oldugu goriilmektedir (Sekil 3.13). Bu dogrultuda, miidahale

gruplarinda kontrol grubuna gore deney boyunca belirgin degisimlerin gergeklestigi
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anlagilmaktadir. Tim gruplarin TO ve T12 zamam Ornekleri arasindaki uzakligin birbirine
benzer oldugu, dolayisiyla gruplarda deney sonunda goriilen degisimin birbirine benzer

oldugu saptanmistir.
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Sekil 3.13. Tiim gruplarda yer alan erkek siganlarin cins Temel Koordinat Analizi (PCoA)
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Kontrol ve miidahale gruplarinda baslica baskin tlirlin Escherichia albertii oldugu,
bunu Serratia entomophila, Allobaculum stercoricanis, Veillonella criceti, Alkaliphilus
crotonatoxidans, Acinetobacter tjernbergiae, Paenibacillus cellulosilyticus, Blautia coccoides
ve Bacteroides sartorii tirlerinin izledigi tespit edilmistir (Sekil 3.14.). Kontrol grubu icin
baslangi¢ noktasi tiir dagilimi %42,4 Escherichia albertii, %5,5 Serratia entomophila, %3,0
Bifidobacterium  choerinum, %2,7 Pediococcus argentinicus, %2,7 Allobaculum
stercoricanis, %2,3 Lactobacillus antri, %2,3 Lactobacillus vaginalis, %2,1 Vibrio
pectenicida ve %37,1 diger tiirler olarak izlenmistir. MSG grubunda %12,7 Veillonella criceti,
%10,7 Alkaliphilus crotonatoxidans, %6,8 Bifidobacterium choerinum, %5,4 Allobaculum
stercoricanis, %3,1 Pediococcus argentinicus, %2,4 Lactobacillus johnsonii, %24
Parapedobacter koreensis, %2,3 Lactobacillus vaginalis, %2,3 Lactobacillus ultunensis ve
%54,2 diger cinsler olarak tespit edilmistir. LB grubunda %33,7 Paenibacillus cellulosilyticus,
%13,8 Pediococcus cellicola, %8,3 Gemella cunicula, %2,9 Allobaculum stercoricanis, %?2,3
Alkaliphilus crotonatoxidans, %2,1 Escherichia albertii, %2,1 Bacillus coahuilensis, %2,0
Clostridium histolyticum, %2,0 Streptococcus bovis ve %30,8 diger tiirler olarak tespit
edilmistir. MSG+LB grubunda %11,9 Allobaculum stercoricanis, %10,1 Blautia coccoides,
%4,0 Bifidobacterium choerinum, %3,9 Lactobacillus hayakitensis, %3,6 Lactobacillus
Jjohnsonii, %3,1 Pediococcus argentinicus, %2,5 Lactobacillus antri, %2,5 Oribacterium
sinus, %2,3 Bacteroides sartorii, %2,3 Peptoniphilus methioninivorax ve %53,7 diger tiirler

olarak saptanmistir (Sekil 3.14).

Kontrol grubunda baglangi¢ zamaninda baskin bir ¢okluga (%42,4) sahip olan
Escherichia albertii oran1 deney siiresince dalgali bir seyir izlemistir (T1: %37,7; T2: %39,8;
T4: %31,2; T8: %35,4) . Deney sonunda ise azalma gostererek baslangigtaki nispi goklugun
yarisinin bir miktar {izerinde tamamlamistir (%26,9). MSG grubunda diisiik seviyede baglayan
Escherichia albertii oran1 (%0,7), deney boyunca dalgali bir seyir izlemis (T1: %0,5; T2:
%1,9), dordiincii haftada en iist degerine ulagmis (%22,1), sekiz ve on ikinci haftalarda tekrar
azalma gostererek baslangictaki nispi ¢oklugun bir miktar lizerinde izlenmistir (T8: %2,7;
T12: %1,8). LB grubunda benzer sekilde dalgali bir seyir izleyen Escherichia albertii orani
(TO: %2,1; T1: %11,9; T2: 46,7), dordiincii haftada en yiiksek degerine ulasmis (%47,6), sekiz
ve on ikinci haftalarda azalmakla birlikte baslangictaki nispi ¢okulugun yaklasik on bir kati
olarak izlenmistir (T8: %31,0; T12: 23,3). MSG+LB grubunda da benzer sekilde dalgali bir
seyir takip eden Escherichia albertii oran1 (TO: %1,4; T1: %14,2) ikinci haftada en yiiksek
degerine ulagmistir (%44,1). Dordiincli haftada goriilen disiisii (%30,5), sekizinci haftada
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tekrar bir artig izlemistir (%39,4). Deney sonunda oran tekrar azalmakla birlikte baslangictaki
nispi ¢oklugun dokuz katinin iizerinde tamamlamistir (%13,2) (Sekil 3.14).

Serratia entomophila kontrol grubunda ikinci haftada goriilen kismi diisiisiin haricinde
bir artig egilimi takip etmistir (TO: %35,5; T1: %6,9; T2: %5,6; T4: %7,9; T8: 8,7) . Deney
sonunda baglangigtaki nispi coklugun iki katinin {izerinde izlenmistir (%13,6). MSG grubunda
oldukga kisith bir aralikta dalgali bir seyir izleyen Serratia entomophila oran (TO: %0,2; T1:
%0,2; T2: 0,6) dordiincii hafta en yiiksek degerine ulastiktan (%2,8) sonra deney sonunda
baslangictaki nispi cokluga yakin bir degere ulasmistir (%0,3). LB grubunda sekizinci haftaya
kadar genel olarak bir artis egiliminde olan Serratia entomophila orani (TO: %0,9; T1: %38.9;
T2: 7,9; T4: 8,7; T8: 8,7) deney sonunda diisiis gostermekle birlikte baslangigtaki nispi
coklugun yaklagik yirmi katina ulagmistir (%5,9). MSG+LB grubunda da LB grubuna benzer
sekilde sekizini haftaya kadar bir artis egilimi gostermis (TO: %0,4; T1: %1,9; T2: %5,2; T4:
%S5,4; T8: %12,0), deney sonunda azalmakla birlikte baslangigtaki nispi goklugun tizerinde
kalmastir (%3,9) (Sekil 3.14).

Allobaculum stercoricanis orani kontrol grubunda kisith bir aralikta dalgali bir seyir
(TO: %2,7; T1: %2,1; T2: %3,1; T4: %4,5; T8: 1%1,5) izledikten sonra deney sonunda
baslangigtaki nispi ¢oklugun bir miktar altinda tespit edilmistir (%1,5). MSG grubu igin
Allobaculum stercoricanis oran1 kontrol grubunda oldugu gibi dalgali bir seyir izlemis (TO:
%5,4; T1: %8,5; T2: %6,1; T4: %2,8; T8: %1,6), deney sonunda ise artis gostererek
baslangictaki nispi ¢oklugun ii¢ katina yaklagsmis olarak izlenmistir (%15,0). LB grubundailk
hafta bir miktar yiikselerek en yiisek degerine ulastiktan sonra azalan Allobaculum
stercoricanis orani deney sonunda da ¢ok biiyiik degisiklik gostermemis ve baslangictaki nispi
coklugun yaklagik dortte biri olarak izlenmistir (%0,7). MSG+LB grubunda ilk hafta ¢ok
belirgin degisikik gostermeyen Allobaculum stercoricanis orant (TO: %11,9; T1: %11,7)
deneyin devaminda dalgali bir seyir izlemis (T2: %14,7; T4: %3,5; T8: %4,4), deney sonunda
baslangictaki nispi ¢oklugun dortte biri olarak tepsit edilmistir (%3,0) (Sekil 3.14).

Kontrol grubunda dordiincii haftaya kadar artis egiliminde olan Veillonella criceti
orani (TO: %1,1; RT1: %3,4; T2: 5,1; T4: %5,8) sekizinci hafta itibariyle azalmaya baslamig
(%5,6) ve deney sonunda baslangigtaki nispi ¢okluga yakin bir degerde izlenmistir (%1,9).
MSG grubunda diger gruplara kiyasla daha yiiksek bir baglangi¢ degeri olan Veillonella criceti
orant (%12,7) deney boyunca dalgali bir seyir takip etmistir (T2: %6,6; T4: %2,8; T8: 3,4).

Deney sonunda baslangictaki nispi ¢oklugun onda birinin altinda goriilmistiir (%1,1). LB
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grubunda da dalgali bir seyir izleyen Veillonella criceti orant (TO: %0,7; T1: %S5,2) ikinci
heftada en yiiksek degerine ulagtiktan (%10,3) sonra deney sonunda baslangigtaki nispi
coklugun yaklasik sekizde biri olarak izlenmistir (T4: %10,3; T8: %0,7; T12: %5,7). MSG+LB
grubunda Veillonella criceti oran ilk hafta ¢cok belirgin degisiklik gostermezken (TO: %0,6;
T1: %0,7) sonrasinda dalgali bir seyir takip etmis (T2: %1,8; T4: %0,4; T8: %5,0) ve deney
sonunda baglangigtaki nispi ¢coklugun yaklasik on iki kati olarak izlenmistir (%7,3) (Sekil
3.14).

Alkaliphilus crotonatoxidans orami kontrol grubunda birbirini izleyen zaman
noktalarinda dalgali bir seyir izlemistir (TO: %1,1; T1: %3,5; T2: %2,2; T4: %3,4; T8: 0,4).
Deney sonunda ise baslangigtaki nispi ¢okluga yakin bir deger ulasmistir (%0,7). MSG
grubunda diger gruplara kiyasla daha yiiksek bir baslangi¢ degerine sahip olan Alkaliphilus
crotonatoxidans orant (%10,7) ilk hafta yar1 degerinin altina diistiikten (%4,5) sonra ikinci
haftada tekrar bir miktar yilikselmekle (%5,9) birlikte sonrasinda azalma gdstermis (T4: %2,1;
T8: %1,4) ve deney sonunda baslangictaki nispi ¢oklugun dortte birinin altinda izlenmigtir
(%2,5). LB grubunda Alkaliphilus crotonatoxidans orani deney boyunca ¢ok belirgin bir
degisim gostermemis (TO: %2,3; T1: %2,2; T2: %2,5; T4: %2,4; T8: %0,9) ve deney sonunda
da baslangigtaki nispi ¢okluga olduk¢a yakin bir degerde tespit edilmistir (%1,7). MSG+LB
grubunda dordiincii haftaya kadar diisiik diizeyde bir artig egilimi gézlemlenmis, sekizinci
hafta diislis gdsteren oran (%1,0) deney sonunda tekrar artarak baslangigtaki nispi ¢oklugun
¢ katim agmustir (%3,4) (Sekil 3.14).

Genel olarak tiim gruplarda deney boyunca diisiik seviyelerde seyreden Acinetobacter
tjernbergiae oram sekizinci haftada MSG ve LB gruplarinda belirgin bir ytlikselis gostermekle
birlikte (sirastyla %37,2 ve %22,9) bu gruplar i¢in deney sonundaki drneklerde varligi tespit
edilememistir. Kontrol ve MSG+LB grubunda ise diisiil bir diizeyde ve ayn1 degerde tespit
edilmistir (%0,2). Benzer sekilde genel olarak diisiik seviyelerde izlenen Paenibacillus
cellulosilyticus oram1 MSG grubunda ikinci haftada, LB grubunda baslangic noktasinda
nispeten yiiksek degerlerde (sirasiyla %17,8) tespit edilmis olmakla birlikte deney sonunda
hicbir grupta varligi tespit edilememistir. MSG grubunda baglangi¢ noktasinda diger gruplara
kiyasla daha yiiksek bir degere sahip olan Blautia coccoides orani tiim gruplarda dalgali bir
seyir izlemistir. Deney sonunda kontrol ve LB gruplarinda baslangigtaki nispi ¢okluga yakin
bir deger goriiliirken (sirasiyla %1,5 ve %1,3), MSG grubunda grubunda baslangigtaki nispi
coklugun iistiinde (%12,1), MSG+LB grubunda ise altinda bir deger izlenmistir (%1,8).
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Bacteroides sartorii oram tim gruplarda dalgal1 bir seyir izledikten sonra baglangictaki nispi

¢oklugun tizerinde olarak tespit edilmistir (sirastyla %2,4, %6,6, %4,8, %6,6) (Sekil 3.14).

Deney gruplari 6rneklerinin tiir dagiliminin incelendigi PCoA grafigine gore kontrol
grubunun diger gruplara kiyasla daha kiimeli bir dagilim gosterdigi; miidahale gruplar1 kendi
arasinda degerlendirildginde ise LB ve MSG+LB gruplarmin MSG grubuna kiyasla daha
kiimeli bir dagilimi oldugu goriilmektedir (Sekil 3.15). Dolayisiyla miidahale gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla deney boyunca tiir seviyesinde belirgin degisimlerin gerceklestigi, bu
degisimin MSG grubunda daha belirgin oldugu anlasilmaktadir. PCoA grafigi {lizerinde
Gruplarin TO ve T12 zaman noktalar1 arasindaki uzaklik incelendiginde MSG grubunda bu
uzakligm diger gruplara kiyasla daha fazla oldugu; kontrol, LB ve MSG+LB gruplarinda ise
bu uzakligin birbirine benzer oldugu goriilmektedir. Buna gore deney sonunda gergeklesen

degisimin MSG grubunda daha belirgin oldugu anlagilmaktadir.
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Sekil 3.14. Erkek siganlarin digki mikrobiyotasinda en fazla goriilen 20 tiir A) Kontrol grubu, B)
MSG grubu, C) LB grubu, D) MSG+LB grubu siganlarda zamana gore degisim

72



Coordinate 2

T
-0.300

1 o786 >l
L7 06 .
’ ~
’ ~
‘ .
! N
/ .
’ N
! 05
I’ \\
! \
] .
! N
i 0.4 .
'I °T12-6 \
i \
I \
- ' .
. ‘ "
188~ _ ' 03 .
\ - J \
\ ~~ ' \
\ - ' \
! el \ \
\ Ammal BREE 0.2+ \
\ . N .
\ s O112-2 >0 \‘ S \
/ N \ s~k T12-10 \
] N \ - ‘
: \ 0.1 ~—e !
\ Prs-2 % \ _ :
kK N AT12.8\ —~ :
“ . . ‘
\ | \ . “
Ny T A T T S5 T . = . o-io
'°€§25T8.10 o0 \ s \\\0“‘6 0.075 0.150 0.225 '—Tg‘a 10375
N Or1-2 \ . I .
K \ By cmmmmmT !
' v ] R |
\ N
A I A T1-10 s
12884745 1210 4--777 . ,
WS - : . oms
N Or2.2 ¢ 0.2+ S )
h /
N ) . /
. ; . ,
o Yo2 N P
- .. )
.0‘3‘ \\s //
Coordinate 1 [P Y -

Sekil 3.15. Tiim gruplarda yer alan erkek siganlarin tiir Temel Koordinat Analizi (PCoA)
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3.3.2. Disi Sicanlarin Diski Mikrobiyotasinda Meydana Gelen Degisimler

Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan disi sicanlarmm digkilarimdaki baskin
filumlarin  swrasiyla Proteobacteria, Firmicutes ve Bacteroidetes oldugu ve bunlar
Actinobacteria, Tenericutes, Verrucomicrobia ve Spirochaetes filumlarimin takip ettigi tespit
edilmistir (Sekil 3.16). Kontrol grubu disi siganlarin baslangi¢c zamani digki 6rneklerinde filum
dagilimmin  %43,0 Firmicutes, %?29,0 Proteobacteria, %18,9 Bacteroidetes, %7,2
Actinobacteria ve %1,9 diger filumlar seklinde oldugu tespit edilmistir. MSG grubunda bu
dagilim %46,4 Firmicutes, %28,0 Proteobacteria, %15,2 Bacteroidetes, %7,9 Actinobacteria
ve %2,5 diger filumlar olarak goriilmiistiir. LB grubunda %63,9 Proteobacteria, %26,0
Firmicutes, %35,1 Bacteroidetes, %1,4 Actinobacteria ve %?3,6 diger filumlar olarak
izlenmisgtir. MSG+LB grubu baslangi¢ noktasi dagilimi dagilimi ise %44,9 Firmicutes, %33,5
Proteobacteria, %11,4 Actinobacteria %8,5 Bacteroidetes ve %1,7 diger filumlar olarak

gdzlenmistir.

Basglangi¢ zamaninda kontrol grubunda en baskin ikinci filum olan Proteobacteria
orani (%29,1) ilk hafta ¢ok belirgin degisim gdstermezken (%28,0) ikinci hafta itibariyle
sekizinci haftaya kadar bir artis egisimi izlemistir (T2: %46,2; T4: %60,9; T8: %81,7). Deney
sonunda ise tekrar azalmakla birlikte baslangictaki nispi ¢coklugun iki katini bir miktar agmistir
(%66,0). Kontrol grubu ile benzer bir baslangic zamam degerine sahip olan MSG grubu
Proteobacteria oram (%28,0) ilk hafta belirgin degisim gostermezken (%28,3) ilerleyen
zamanlarda dalgal bir seyir izlemis (T2: %27,4; T4: %43,5; T8: %34,4) deney sonunda artis
gostererek baglangictaki nispi ¢oklugun bir miktar iizerinde tamamlamistir (%39,2). LB
grubunda diger gruplara kiyasla yiiksek bir baglangi¢ degerine sahip olan Proteobacteria orani
(%63,9) deney boyunca dalgali bir seyir izlemis, ikinci haftada en diisiik degerine (T1: %66,0;
T2: %35,0) ulastiktan sonra deney sonunda tekrar yiikselerek (T4: %62,8; T8: %71,6)
baslangictaki nispi ¢okluga oldukca yakin bir degerde izlenmisti (%62,2). MSG+LB grubunda
baglangi¢c degeri kontrol ve MSG gruplarina benzer olan Proteobacteria orani ilk ve ikinci
haftada artis gosterdikten sonra dordiincii hafta %40,6 seviyesine diismiis sekiz ve on ikinci
haftalarda tekrar artis gostererek (TS8: %56,1; T12: %63,5) baslangictaki nispi ¢oklugun
yaklagik iki katina yaklasmistir (%63,5) (Sekil 3.16).

Kontrol grubunda ilk hafta artis gosteren Firmicutes oran1 (T0: %43,0; T1: %55,8)

ikinci hafta itibariyla azalma egilimine girmis (T2: %37,3; T4: %29,7; T8: %12,2) deney

sonunda ise artig gostermekle birlikte baslangictaki nispi ¢oklugun yarisinin altinda kalmistir
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(%20,9). MSG grubunda kontrol grubu ile benzer bir baglangi¢ degerine sahip olan Firmicutes
orani (%46,4) kisith bir aralikta dalgali bir seyir izlemis (T1: %41,5; T2: %45,5; T4: 44,1; T8:
%49,7), deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun bir miktar {izerinde izlenmistir (%50,4).
LB grubunda diger gruplara kiyasla daha diisiik bir baglangi¢ degerine sahip olan Firmicutes
orani (%26,0) dalgali bir seyir izlemis, ikinci haftada en yliksek degerine ulastiktan sonra (T1:
%22,7; T2: %49,7) deney sonunda baslangigtaki nispi ¢okluga yakin bir degerde tespit
edilmistir (T4: %25,0; T8: %20,5; T12: %25,9). Baslangi¢ zaman1 orani kontrol ve MSG
gruplar1 ile benzer olan MSG+LB grubu Firmicutes orani (%44,9) da deney boyunca dalgali
bir seyir izlemistir. Ilk hafta yar1 degerinin altina diiserken (%19,7), ikinci hafta belirgin bir
degisim gézlenmemistir (%19,6). Dordiincii haftada artis gostererek baglangic zamani degerini
(%45,0) yakaladiktan sonra sekiz ve on ikinci haftalarda tekrar azalmig, deney sonunda
baslangigtaki nispi ¢oklugun yar1 degerinin bir miktar {izerinde izlenmistir (T8: %30,0; T12:
%24,9) (Sekil 3.16).

Kontrol grubunda ilk hafta belirgin sekilde azalan Bacteroidetes oran (T0: %18,9; T1:
%]1,8), ikinci haftada artig gosterdikten (%10,9) sonra dort ve sekizinci haftalarda tekrar
azalmigtir (T4: %5,9; T8: %3,2). Deney sonunda bir miktar artig gostermekle birlikte
baslangigtaki nispi ¢oklugun yar1 degerinin altinda kalmistir (%7,0). MSG grubunda
Bacteroidetes orani ilk hafta bir artig gosterdikten (TO: %15,2; T1: %23,7) sonra genel olarak
azalma egilimi gostermis (T2: %21,0; T4: %5,5; T8: %6,5) ve deney sonunda baglangigtaki
nispi ¢oklugunun beste birinin altinda kaldig1 goriilmiistiir (%2,9). LB grubunda diger gruplara
kiyasla daha diisiik bir baglangi¢ degerine sahip olan Bacteroidetes orani (%5,1) ikinci haftaya
kadar azalma egilimi gostermis (T1: %4,8; T2: %4,5), dordiincii hafta bir miktar artarken
(%6,6), sekizinci haftada tekrar azalmigtir (%3,3). Son hafta artig gostererek baslangigtaki
nispi ¢oklugun bir miktar iizerinde izlenmistir (%8,3). MSG+LB grubunda MSG grubuna
benzer sekilde ilk hafta bir miktar artig gosteren Bacteroidetes oranmi (TO: %8,1; T1: %9,9)
sonraki haftalarda belirgin bir degisim gdstermemis (T2: %9,4; T4: %10,0; T8: %9,9), deney
sonunda bir miktar azalma ile baglangictaki nispi ¢okluga olduk¢a yakin bir degerde

izlenmistir (%7,6) (Sekil 3.16).

Kontrol grubunda ilk hafta iki katina yaklasacak sekilde artis gostermis olan
Actinobacteria oranm (TO: %7,2; T1: %13,4), ikinci hafta azaldiktan (%2,7) sonra deney
sonuna kadar belirgin bir degisim gostermemistir (T4: %2,1; T8: %1,7; T12: %2,6). MSG
grubunda kisitl bir aralikta dalgali bir seyir izleyen Actinobacteria orani (TO: %7,9; T1: %3,8;
T2: %2,2; T4: %3,7; T8: %6,5) deney sonunda azalarak baglangictaki nispi ¢oklugun yarisi
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oranina yaklagsmistir (%4,8). LB grubunda diger gruplara kiyasla daha diisiik bir baslangi¢
seviyesine sahip olan Actinobacteria orani (%1,2) ilk hafta bir miktar artis gostermekle birlikte
ikinci haftada azalmis (T1: %4,6; T2: %1,1) ve deneyin geri kalaninda belirgin bir degisiklik
gostermemistir (T4: %1,6; T8: %1,4; T12: %1,7). MSG+LB grubunda Actinobacteria orani
ilk hafta yar1 miktarinin altina diismiis (TO: %11,4; %5,2), ikinci haftada azalma egilimi devam
etmistir (%1,6). Dordiincii hafta bir miktar artmis (%3,2) olmakla birlikte sekiz ve on ikinci
haftalarda azalarak deney sonunda baslangictaki nispi ¢oklugun dortte birinin altinda kalmistir

(T8: %2,7; T12: %2,5) (Sekil 3.16).

Filum seviyesi PCoA grafigine gére miidahale gruplarinin kontrol grubuna kiyasla
daha kiimeli bir dagilim gosterdigi goriilmiistiir. Miidahale gruplarmin dagilimmin ise
birbirine yakin oldugu gézlenmistir (Sekil 3.17). Bu dogrultuda, kontrol grubunun mikrobiyal
kompozisyonunda miidahale gruplarina kiyasla daha radikal degisimler oldugu
anlagilmaktadir. Ek olarak kontrol grubu, MSG ve MSG+LB gruplaria ait TO ve T12
ornekleri arasindaki uzakligin birbirine yakin oldugu, dolayistyla deney sonunda bu gruplarda
filum diizeyinde belirgin bir yapisal degisiklik oldugu anlasilmaktadir. LB grubunda bu

uzaklik diger gruplara kiyasla daha az olarak izlenmistir.
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Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan disi sicanlarmn digkilarimdaki baskin
siniflarin sirasiyla Gammaproteobacteria, Clostridia, Bacilli, Bacteroidia oldugu ve bunlari
Actinobacteria, Erysipelotrichi, Sphingobacteriia filumlarmin takip ettigi tespit edilmistir
(Sekil 3.18). Kontrol grubu disi siganlarin baglangic zamani digski orneklerinde siif
dagilimimin %31,4 Bacilli, %19,5 Bacteroidia, %15,8 Clostridia, %9,5 Erysipelotrichi, %9,4
Actinobacteria, %3,0 Gammaproteobacteria ve %6,6 diger smiflar seklinde oldugu tespit
edilmistir. MSG grubunda bu dagilim %28,4 Clostridia, %25,2 Bacilli, %13,2 Bacteroidia,
%10,2  Actinobacteria, %6,7  Erysipelotrichi,  %5,7  Sphingobacteriia,  %4,2
Gammaproteobacteria ve %6,5 diger siniflar olarak goriilmiistiir. LB grubunda simif dagilimi
%46,4 Gammaproteobacteria, %27,5 Clostridia, %7,2 Bacilli, %4,5 Bacteroidia, %2,2
Sphingobacteriia, %1,8 Opitutae, %1,7 Erysipelotrichi ve %38,6 diger smiflar seklinde
izlenmistir. MSG+LB grubunda ise %44,7 Bacilli, %15,8 Actinobacteria, %15,3 Clostridia,
%7,6 Bacteroidia, %5,6 Gammaproteobacteria, %3,7 Sphingobacteriia, %2,7 Erysipelotrichi
ve %4,6 diger siniflar oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.18).

Disi sicanlarin diski 6rneklerin en yaygin goriilen sinif olan Gammaproteobacteria
kontrol grubunda diisiik bir seviyede baglamis (%3,0) sekizinci haftaya kadar bir artig egilimi
gostermis (T1: %6,0; T2: %26,0; T4: %47,2; T8: %68,0), deney sonunda ise bir miktar
azalmakla birlikte baslangictaki nispi ¢oklugun on bes katinin iizerinde izlenmistir (%46,9).
MSG grubunda da diisiik bir baglangi¢ seviyesine sahip olan Gammaproteobacteria orani
(%4,2) deney boyunca dalgali bir seyir izlemis (T1: %3,7; T2: %2,6; T4: %25,4; T8: %11,8),
deney sonunda baglangigtaki nispi ¢oklugun dort katimi agtigi tespit edilmistir (%18,7). LB
grubunda diger gruplara kiyasla daha yiliksek bir baglangic degerine sahip olan
Gammaproteobacteria oranmi (%46,4), ilk hafta ¢ok belirgin bir degisim gostermemekle
(%48,9) birlikte ikinci hafta onemli 6lclide azalmistir (%13,7). Dort ve sekizinci haftalarda
tekrar artig gosterdikten (T4: %50,6; T8: %53,0) sonra deney sonunda azalarak, baslangictaki
nispi ¢oklugun bir miktar altinda kalmigtir (%41,7). MSG+LB grubunda
Gammaproteobacteria orani baglangi¢ seviyesi kontrol ve MSG grubu ile benzer olup (%5,6)
ilk ve ikinci haftada belirgin sekilde artmustir (T1: %46,0; T2: %53,9). Dérdiincii haftada
azalma gosteren oran (%24,2) sekiz ve on ikinci haftalarda tekrar artarak deney sonunda
baslangigtaki nispi coklugun yedi katinin iizerinde izlenmistir (T8: %31,0; T12: %42,0) (Sekil
3.18).

En sik goriilen ikinci smif olan Clostridia oram kontrol grubunda ilk iki hafta artig

gosterdikten (TO: %15,8; T1: %18,6; T2: %40,3) sonra dort ve sekizinci haftalarda azalmistir
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(T4: %22,3; T8: %]11,5). Deney sonunda ise tekrar bir artig gostererek baslangictaki nispi
coklugun bir miktar {izerine sonlanmistir (%20,7). MSG grubunda kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek bir baglangi¢ degerine sahip olan Clostridia orani (%28,4) deney boyunca dalgali
bir seyir izlemis, ikinci haftada en yliksek degerine ulagmis (T1: %23,7; T2: %39,0; T4: 31,4;
T8: %32,1), deney sonunda ise baglangigtaki nispi ¢okluga yakin bir degerde izlenmistir
(%31,2). LB grubunda dalgali bir seyir izleyen Clostridia oranm (T0: %27,5; T1: %19,4; T2:
%55,2; T4: %16,7; T8: %]18,1) deney sonunda baslangictaki nispi ¢okluk degerinde
saptanmistir (%27,6). MSG+LB grubunda ilk iki hafta ¢ok belirgin bir degisim gostermeyen
Clostridia orani, dordiincii haftada bir artig gosterdikten (%43,3) sonra azalmis olup, deney
sonunda baslangictaki nispi ¢coklugun iki katina yakin bir degerde izlenmistir (T8: %36,2; T12:
%28,5) (Sekil 3.18).

Kontrol grubu Bacilli orani ilk hafta artig gosterdikten (T0: %31,4; T1: 49,9) sonra
ikinci haftada belirgin sekilde azalmstir (%5,1). Deneyin kalaninda dalgal1 bir seyir izlemis
olup (T4: %13,9; T8: %6,9) deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklagik altida biri
olarak izlenmistir (%5,1). MSG grubunda Bacilli orani ilk haftada belirgin bir degisim
gostermemis olup (TO: %25,2; T1: %26,9) ikinci haftada azalma gosterdikten (%15,8) sonra
bir artig egilimi gostermistir (T4: %21,6; T8: %27,9) ve deney sonunda baslangictaki nispi
coklugun bir miktar tizerinde izlenmistir (%31,1). LB grubunda Bacilli oran1 genel olarak ¢ok
biiyiik bir degisim gdstermemis olup (TO: %7,2; T1: %S5,8, T2: %5,9; T4: %7,1; T8: %7,4)
deney sonunda da baslangictaki nispi ¢okluga yakin bir degerde izlenmistir (T12: %S8,1).
MSG+LB grubunda Bacilli oran1 baglangi¢ degeri diger tiim gruplardan yiiksek olup (%44,7)
ilk hafta belirgin sekilde azalmistir (%11,7). Oran ikinci haftada da azaldiktan (%7,2) sonra
dordiincti haftada bir miktar artis gostermistir (%9,8). Sekiz ve on ikinci haftalarda tekrar
azalan oran deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklagik onda biri olarak izlenmistir
(T8: %6,5; T12: %4,5) (Sekil 3.18).

Kontrol grubunda Bacteroidia oram ilk hafta belirgin bir sekilde azaldiktan (TO:
%19,5; T1: %1,8) sonra ikinci haftada artis gdstermistir (T2: %12,4). Dort ve sekizinci haftada
tekrar azalan oran (T4: %6,3; T8: %4,2) deney sonunda artis gostermekle birlikte baglangigtaki
nispi ¢oklugun yaklasik yarisi olarak tespit edilmistir (%12,4). MSG grubunda ilk hafta artig
gosteren Bacteroidia orani (TO: %13,2; T1: %19,7) iki ve dordiincii haftalarda azalmigtir (T2:
18,7; T4: %S5,8). Sekizinci haftada tekrar bir miktar artan oran (%7,4) deney sonunda azalma
gbstermis ve baslangigtaki nispi ¢oklugun ¢oklugun yaklagik dortte biri olarak tespit edilmistir
(%3,2). LB grubunda  Bacteroidia oram deney siiresince belirgin bir degisklik
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gostermemigken (TO: %4,5; T1: %4,1; T2: %3,9; T4: %6,0; T8: %3,9) deney sonunda
baslangictaki nispi ¢goklugun iki katin1 asmistir (%10,4). MSG+LB grubunda kisith bir aralikta
dalgal1 bir seyir izleyen Bacteroidia oran (TO: %7,6; T1: %11,4; T2: %9,2; T4: 11,1; T8:
%13,2) deney sonunda bir miktar artmis olmakla birlikte baslangictaki nispi ¢oklugua yakin
olarak izlenmistir (%9,9) (Sekil 3.18).

Kontrol, MSG ve MSG+LB gruplarinda deney siiresince dalgali bir seyir izleyen
Actinobacteria oram deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalirken (sirasiyla
%2,8, %5,8; %2,7), LB grubunda bir miktar lizerinde goriilmiis (%3,0) ve tiim gruplarin deney
sonu degerleri birbirine yakin olarak izlenmistir. Erysipelotrichi oram1 kontrol ve MSG
grubunda deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalirken (sirasiyla %5,7 ve
%3,5), LB ve MSG+LB gruplarinda baslangi¢ degerinin bir miktar iizerinde izlenmistir
(swrasiyla %2,2 ve %4,5). Tim gruplarda deney sonundaki Sphingobacteriia orani baslangig
diizeyinin altinda olarak tespit edilmistir (Kontrol: %0,7; MSG: %0,4; LB: %1,3; MSG+LB:
%1,3) (Sekil 3.18).

PCoA grafigine géore MSG ve LB gruplarinin, kontrol ve MSG+LB gruplarina kiyasla
daha kiimeli bir dagilm gosterdigi goriilmektedir (Sekil 3.19). Kontrol ve MSG-+LB
gruplarinin dagilimi ise birbirine benzerdir. Buna gore kontrol ve MSG+LB gruplarinda deney
boyunca diger gruplara kiyasla daha radikal degisimler oldugu anlasilmaktadir. Gruplarin TO
ve T12 omekleri arasindaki uzakliklar degerlendirildiginde ise yine benzer sekilde kontrol ve
MSG+LB gruplarinda mesafenin diger gruplara kiyasla fazla oldugu goriilmektedir.
Dolayisiyla bu gruplarda deney sonunda sinif seviyesinde belirgin bir yapisal degisiklik

oldugu anlagilmaktadir .
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Sekil 3.18. Disi siganlarin digki mikrobiyotasinda en fazla goriilen 10 siif A) Kontrol grubu, B) MSG grubu, C) LB grubu, D) MSG+LB grubu siganlarda zamana gore

degisim
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Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan disi sicanlarmn digkilarimdaki baskin
takimlarin sirastyla Enterobacteriales, Clostridiales, Lactobacillales, Bacteroidales oldugu ve
bunlar1 Erysipelotrichales, Bacillales, Bifidobacteriales ve Sphingobacteriales takimlarinin
takip ettigi tespit edilmistir (Sekil 3.20). Kontrol grubu disi siganlarin baslangi¢ zamani digki
orneklerinde takim dagilimmin %19,8 Lactobacillales, %19,7 Bacteroidales, %14,9
Clostridiales, %10,9 Bacillales, %9,6 Erysipelotrichales, %7,5 Bifidobacteriales, %4,9
Sphingobacteriales, %2,0 Actinomycetales ve %10,7 diger takimlar seklinde oldugu
goriilmistiir. MSG grubunda bu dagilim %27,0 Clostridiales, %21,0 Lactobacillales, %13,3
Bacteroidales, %7,7 Bifidobacteriales, %6,8 Erysipelotrichales, %5,7 Sphingobacteriales,
%3,2 Bacillales, %2,5 Actinomycetales ve %12,7 diger takimlar olarak izlenmistir. LB
grubunda %44,2 Enterobacteriales, %26,0 Clostridiales, %4,7 Bacteroidales, %3,7
Lactobacillales, %2,7 Bacillales, %2,3 Sphingobacteriales, %1,8 Pelagicoccales, %1,8
Erysipelotrichales, %1,4 Actinomycetales ve %11,4 diger takimlar seklinde bir dagilim
goriilmiistiir. MSG+LB grubunda ise baslangi¢ zaman takim dagilimi % 33,1 Lactobacillales,
%14,6 Clostridiales, %14,1 Bifidobacteriales, %9,4 Bacillales, %7,8 Bacteroidales, %3,8
Sphingobacteriales, %3,5 Enterobacteriales, %2,8 Erysipelotrichales ve %10,8 diger takimlar

olarak tespit edilmistir.

Tiim gruplar ve zamanlar i¢in en yaygin takim olarak tespit edilen Enterobacteriales
orani kontrol grubunda sekizinci haftaya kadar bir artis trendi izlemis (TO: %1,4; T1: %2,0;
T2: %24,6; T4: %45,4; T8: %64,8), deney sonunda ise bir miktar azalmasima ragmen
baglangictaki nispi ¢oklugun otuz iki katinin {istiinde olarak izlenmistir (%44,5). MSG
grubunda kontrol grubuna benzer bir baslangi¢ seviyesine sahip olan Enterobacteriales orani
(%1,2) dalgali bir seyir izlemis dordiincii haftada en yliksek degerine ulastiktan sonra
azalmakla birlikte (T1: %1,1; T2: %1,6; T4: 19,0; T8: %6,4), deney sonunda baslangigtaki
nispi ¢oklugun yaklasik dort kati olarak tespit edilmistir (%4,9). LB grubunda diger gruplara
kiyasla ytiksek bir baglangi¢ orani sahip olan Enterobacteriales orani ilk hafta bir miktar artig
gostermis (TO: %44,2; T1: %47,0) ikinci hafta bunu bir azalma takip etmistir (%9,6).
Dordiincii hafta tekrar artig gostererek baslangictaki nispi ¢okluga yaklasan oran (%48,3)
sekizinci hafta ¢ok biiyiik bir degisiklik gostermemistir (%49,2). Deney sonunda tekrar azalan
oran baslangigtaki nispi coklugun bir miktar altinda kalmistir (%38,8). MSG+LB grubunda ilk
hafta belirgin sekilde artan Enterobacteriales oram (%43,7), ikinci hafta da artisga devam
etmistir (%50,7). Dordiincii hafta yar1 miktariin altina diisecek sekilde azalan oran (%22,7),
sekizinci hafta bir miktar artmistir (%24,9). Deney sonunda ise tekrar artiy gdstermis ve

baglangictaki nispi ¢oklugun on bir katinin tlizerinde izlenmistir (%40,1) (Sekil 3.20).
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Kontrol grubunda ilk ve ikinci haftada artig gosteren Clostridiales orani (TO: %14,9;
T1: %18,3; T2: %37,0) dort ve sekizinci haftalarda azalma egilimine girmisti (T4: %20,5; T8:
%10,8). Deney sonunda ise tekrar artis gostermis, baslangigtaki nispi ¢oklugun bir miktar
iizerinde izlenmistir (%19,4). MSG grubunda kisith bir aralikta dalgali bir seyir izleyen
Clostridiales orani (TO: %27,0; T1: 2,0; T2: %38,2; T4: %29,9; T8: %31,0) deney sonunda
baglangigtaki nispi ¢oklugun bir miktar iizerinde tespit edilmistir (%29,7). LB grubunda da
benzer sekilde deney boyunca dalgali bir seyir izlenmis olup (TO: %26,0; T1: %17,5; T2:
%54,9; T4: 16,0; T8: %17,3) deney sonunda Clostridiales oran1 baglangigtaki nispi ¢okluga
oldukga yakin bir degerde saptanmistir (%27,1). MSG+LB grubunda da Clostridiales orani
dordiicii haftaya kadar bir artig egilimi izlemistir (TO: %14,6; T1: %15,4; T2: %16,4; T4:
%41,3). Sekizinci hafta itibartyla azalma egilimine giren oran (%35,7) deney sonunda

baslangigtaki nispi ¢oklugun iki katina yakin olarak tespit edilmistir (%27,2) (Sekil 3.20).

Kontrol grubunda deney boyunca dalgali bir seyir izleyen Lactobacillales oranm ilk
hafta iki katin1 asacak sekilde arttiktan (%44,6) sonra ikinci haftada belirgin bir diisiis
gostermistir (%3,4). Dordiinct haftadaki kismi yiikselmeyi (%13,2) sekizinci haftada tekrar
bir azalma takip etmistir (%4,4). Deney sonunda ise ¢ok biiyiik bir degisiklik gostermeyerek
baslangictaki nispi ¢oklugun yaklasik beste biri olarak izlenmistir (%4,1). MSG grubunda
Lactobacillales orani ilk iki hafta azalma gostermistir (TO: %21,0; T1: %13.,4; T2: %9,4).
Dérdiincii hafta bir miktar artis gosterdikten (%14,8) sonra sekizinci hafta tekrar azalmistir
(%11,1). Deney sonunda ise tekrar bir miktar artarak baslangigtaki nispi ¢cokluga yakin bir
degere ulasmistir (%18,8). LB grubunda Lactobacillales oran1 kisith bir aralikta dalgali bir
seyir izlemistir (TO: %3,7; T1: %3,1; T2: 4,7; T4: %5,9; T8: %5,6). Deney sonunda
baslangigtaki nispi coklugun bir miktar {izerinde olarak tamamlanmistir (%6,7). LB grubunda
ilk iki hafta azalma gosteren Lactobacillales orani (TO0: %33,1; T1: %11,2; T2: %5,9)
dordiincii hafta bir miktar artttiktan (%7,6) sonra tekrar azalma trendine girmistir (TS8: %S5,5).
Deney sonunda baglangictaki nispi ¢oklugun oldukga altinda bir miktarda izlenmistir (%2,4)
(Sekil 3.20).

En sik tespit edilen takimlardan bir digeri olan Bacteroidales orani kontrol grubunda
dalgali bir seyir izlemistir. ilk hafta belirgin bir sekilde azalan oran (TO: %19,7; T1: %1,8)
ikinci hafta artig géstermis (%12,6), dordiincii ve sekizinci haftalarda ise tekrar azalmistir (T4:
%6,4; T8: %4,4). Deney sonunda bir miktar artmakla birlikte baslangigtaki nispi ¢oklugun
yaklagik yari degerinin altinda kalmistir (%9,9). MSG grubunda Bacteroidales orani yine
dalgali bir seyir izlemistir. Ilk hafta bir miktar arttiktan (T0: %13,3; T1: %20,0) sonra ikinci
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hafta belirgin bir degisim gostermemistir (%19,2). Dordiincii hafta tekrar azalan olan (%6,0),
sekizinci hafta bir miktar artmistir (%7,6). Deney sonunda oran tekrar azalmis ve baglangigtaki
nispi coklugun yaklasik dortte biri olarak tespit edilmistir (%3,3). LB grubunda deney sonuna
kadar kisitli bir aralikta degisimleri izlenen Bacteroidales oran1 (TO: %4,7; T1: %4,2; T2:
%4,1; T4: %6,1; T8: %4,0 deney sonunda baslangictaki nispi ¢coklugun iki katini bir miktar
agsmistir (%10,8). MSG+LB grubunda da Bacteroidales oran1 dalgali bir seyir takip etmistir.
IIk hafta bir miktar arttiktan sonra (TO: %7,8; T1: %11,5) ikinci hafta azalmis (%9,3) ,
dordiincii hafta tekrar artarak ilk hafta seviyesini yakalamistir (%11,3). Sekizinci hafta bir
miktar daha artig gosterdikten sonra (%13,5) deney sonunda azalmakla birlikte baglangictaki
nispi ¢oklugun bir miktar iizerinde tespit edilmistir (%10,1) (Sekil 3.20).

Erysipelotrichales orani kontrol grubunda ilk hafta azaldiktan sonra (TO: %9,6; T1:
%2.9) sekizinci haftaya kadar ¢ok belirgin bir degisim gostermemistir (T2: %3,9; T4: %2,6;
T8: %1,9). Deney sonunda ise bir miktar artmakla birlikte baslangictaki nispi ¢coklugun altinda
kalmistir (%5,9). MSG grubunda da benzer sekilde ilk hafta azalan oran (TO: %6,8; T1: %3,1)
deneyin sonuna kadara belirgin bir degisiklik gostermemis (T2: %2,7; T4: %3.,4; T8: %4,8) ve
deney sonunda baglangictaki nispi ¢oklugun altinda kalmistir (%3,6). LB grubunda
Erysipelotrichales oram dalgali bir seyir izlemistir. i1k hafta bir miktar artis gosterdikten sonra
(TO: %1,8 T1: %4,8) ikinci hafta azalarak baslangi¢ seviyesine gerilemistir (%1,8). Sekiz hafta
itibartyla azalma gostermis (%8,2), deney sonunda baslangigtaki nispi ¢okluga yakin bir
degerde tespit edilmistir (%2,3). MSG+LB grubunda Erysipelotrichales oranm ilk hafta bir
miktar azaldiktan sonra (T0: %2,8; T1: %1,2) sekizinci haftaya kadar ¢ok belirgin bir degisim
gostermemistir (T2: %2,2; T4: %2,6; T8: %1,6). Deney sonunda ise bir miktar artarak
baslangigtaki nispi ¢coklugun iistiinde tamamlamistir (%4,6) (Sekil 3.20).

Bir diger sik rastlanan takim olan Bacillales orami kontrol grubunda ilk hafta
azaldiktan sonra (T0: %10,9; T1: %0,9) belirgin bir degisiklik gostermemistir (T2: %0,5; T4:
0,5). Sekizinci hafta bir miktar artist takiben (%2,3) deney sonunda tekrar azalarak
baslangictaki nispi ¢oklugun onda birinin altinda tespit edilmistir (%0,8). MSG grubunda ise
ilk hafta yaklagik dort katina gikacak sekilde artig gosteren Bacillales oram (TO: %3,2; T1:
12,3) iki ve dordiincii haftalarda azalmistir (T2: %5,3; T4: 3,4). Sekiz ve on ikinci haftalarda
artis gosteren oran baslangigtaki nispi ¢oklugun ti¢ katinin {izerinden sonlanmistir (T8: %9,6;
T12: %10,3). LB grubunda diisiik bir baslangi¢ seviyesine sahip olan Bacillales orani (%2,7)
ilk ve ikinci haftalarda azalmis (T1: %2,1; T2: %0,5) ve deney sonuna kadar ¢ok belirgin bir
degisim gostermeyerek (T4: %0,6; T8: %1,1) baslangictaki nispi ¢oklugun altinda tespit
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edilmistir (%0,7) MSG+LB grubunda kontrol grubuna benzer sekilde ilk hafta azalan
Bacillales oram (T0: %9,4; T1: %0,2) sonrasinda belirgin bir degisiklik gostermemistir (T2:
%0,9; T4: %0,5; T8: %0,8). Deney sonunda bir miktar artmis olsa da baslangictaki nispi
coklugun altinda kalmistir (%1,7) (Sekil 3.20).

Yaygin goriilen diger takimlar arasinda yer alan Bifidobacteriales oram
kontrol, MSG ve MSG+ LB gruplarinda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda olacak sekilde
sonlanmigtir (sirasiyla %0,3, %2,8 ve %0,8). LB grubunda diisiik bir baslangi¢ seviyesine
sahip olan oran (%0,4) deney sonunda da biiyiik degisiklik gostermemistir (%0,7). Bir diger
yaygin takim olan Sphingobacteriales oran1 da deney sonunda tiim gruplar i¢in baslangic
degerinin altinda kalmistir (Kontrol: %0,7; MSG: %0,4; LB: %1,4; MSG+LB: %1,3). Deney
sonu Actinomycetales oranlar ise tiim gruplar i¢in baslangigtaki nispi ¢oklugun bir miktar
iizerinde olacak sekilde izlenmistir (Kontrol: %2,3; MSG: %3,1; LB: %2,4; MSG+LB: %1,9)
(Sekil 3.20).

Gruplar i¢in takim seviyesi PCoA grafikleri incelendiginde MSG ve LB gruplarinin,
kontrol ve MSG+LB gruplarina kiyasla daha kiimeli bir dagilim gosterdigi goriilmektedir. Bu
nedenle, dagilimlar1 da birbirine benzer olan, kontrol ve MSG+LB gruplarinin deney boyunca
diger gruplara gore daha belirgin degisimler meydana gelmistir (Sekil 3.21). Benzer sekilde,
kontrol ve MSG+LB gruplarinin TO ve T12 noktalarn arasindaki mesafenin MSG ve LB
gruplarina kiyasla daha fazla oldugu, dolayisiyla deney sonunda goriilen yapisal degisikligi
daha belirgin oldugu goriilmektedir.
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Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan disi sicanlarmn digkilarimdaki baskin
familyalarin Enterobacteriaceae, Lachnospiraceae, Lactobacillaceae, Clostridiaceae oldugu
ve bunlart Veillonellaceae, Bacteroidaceae, Erysipelotrichaceae, Bifidobacteriaceae
familyalarmin takip ettigi tespit edilmistir (Sekil 3.22). Kontrol grubu disi siganlarin baglangi¢
zamani digkt  Orneklerinde familya dagilminin  %17,8  Lactobacillaceae, %10,0
Erysipelotrichaceae,  %10,0  Staphylococcaceae,  %8,9  Bacteroidaceae,  %7,8
Bifidobacteriaceae, %5,6 Prevotellaceae, %5,2 Lachnospiraceae, %5,0 Sphingobacteriaceae,
%4,4 Clostridiaceae, %2,3 Veillonellaceae  ve %23,0 diger familyalar seklinde oldugu
goriilmistiir. MSG grubunda bu dagilim %18,6 Lactobacillaceae, %14,4 Clostridiaceae, %8,0
Bifidobacteriaceae, %7,1  Erysipelotrichaceae,  %5,9  Ruminococcaceae,  %?5,8
Sphingobacteriacea, %5,4 Bacteroidaceae, %5,1 Lachnospiraceae, %3,4 Prevotellaceae,
%?2,7 Staphylococcaceae ve %23,7 diger familyalar seklinde tespit edilmistir. LB grubunda
familya dagilimi %45,0 Enterobacteriaceae, %10,2 Lachnospiraceae, %7,2 Clostridiaceae,
%4,7  Ruminococcaceae, %3,3 Veillonellaceae, %2,9 Lactobacillaceae, %?2,2
Sphingobacteriaceae, %1,9  Pelagicoccaceae, %1,8  Erysipelotrichaceae, %1,5
Bacteroidaceae ve %19,3 diger familyalar olarak saptanmistir. MSG+LB grubunda ise %30,8
Lactobacillaceae, %14,5 Bifidobacteriaceae, %6,5 Clostridiaceae, %5,1 Bacillaceae, %4,4
Lachnospiraceae, 9%3,9  Paenibacillaceae, %3,8 Sphingobacteriaceae,  %3,6
Enterobacteriaceae, %3,5 Bacteroidaceae, %2,9 Erysipelotrichaceae ve %21,1 diger

familyalar olarak tespit edilmistir (Sekil 3.22).

En yaygin gozlemlenen familya olan Enterobacteriaceae orami kontrol grubunda
baslangi¢ zamaninda diisiik bir seviyeye sahip iken (%1,4) sekizinci haftaya kadar diizenli bir
artis (T1: %2,0; T2: %25,1; T4: %45,9) gostererek %65,5 seviyesine ulagmistir. Deney
sonunda ise bir miktar azalmakla birlikte baslangigtaki nispi ¢oklugun otuz katinin lizerinde
tamamlamistir (%45,3). MSG grubunda da benzer sekilde diisiik bir baslangig seviyesine sahip
olan Enterobacteriaceae oranmi (%]1,3) dordiincli haftada en yliksek seviyesine ulagsmis (T1:
%1,2; T2: %1,7; T4: %19,6), sonrasinda azalmakla birlikte deney sonunda baglangigtaki nispi
coklugun yaklasik dort kati olarak izlenmistir (T8: %6,7; T12: %5,1). LB grubunda diger
gruplara kiyasla yiiksek bir baslangi¢ degerine sahip olan Enterobacteriaceae orani (%45,0)
ilk hafta bir miktar arttiktan sonra (%47,9) ikinci haftada belirgin bir sekilde azalmistir (%9,9).
Dordiincti haftada tekrar artan oran (%49,0) sekizinci haftada belirgin bir degisikik
gostermemistir (%49,8). Deney sonunda ise bir miktar azalarak baslangigtaki nispi goklugun
altinda kalmistir (%39,7). MSG+LB grubunda ise kontrol ve LB gruplarina yakin bir baglandi¢

degerine sahip olan Enterobacteriaceae orani (%3,6) ilk hafta belirgin bir artis gostermistir
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(%44,6). Ikinci hafta da artisina devam ettikten sonra (%51,5) dordiincii hafta azalarak %23,3
seviyesine inmistir. Sekizinci haftada (%25,5) ve deney sonunda tekrar artis gosteren oran

baglangigtaki nispi ¢oklugun on katinin {izerinde tespit edilmistir (%40,8) (Sekil 3.22).

Kontrol grubu baslangi¢ degeri %5,2 olan Lachnospiraceae oram dalgali bir seyir
izlemis (T1: %2,7; T2: %27,9; T4: %11,8; T8: %2,7) ve deney sonunda artig gostererek
baslangictaki nispi ¢oklugun iki katinin lizerinde tespit edilmistir (%12,7). MSG grubunda da
kasitl bir aralikta dalgali bir seyir izleyen Lachnospiraceae oran1 dordiincii haftada en yiiksek
degerine ulagtiktan sonra (TO: %5,1; T1: %6,6; T2: %4,8; T4: %8,7) tekrar azalmig (T8: %4,0),
deney sonunda baslangigtaki nispi ¢okluga oldukga yakin bir degerde tespit edilmistir (%4,9).
LB grubunda ise diger gruplara kiyasla bir miktar daha yiiksek baslangi¢ degerine sahip olan
Lachnospiraceae orani (%10,2) deney boyunca dalgali bir seyir izlemis, ikinci hafta en yiiksek
degerine ulasmustir (T1: %5,9; T2: %24,9; T4: 4,1; T8: %4,6). Deney sonunda ise
basglangictaki nispi ¢okluga yakin bir degerde izlenmistir (%7,6). MSG+LB grubunda da
Lachnospiraceae orani dalgali bir seyir izlemis (TO: %4,4; T1: %7,1; T2: %4,9; T4: %26,9;
T8: %22,9). Deney sonunda ise baglangictaki nispi ¢oklugun dort katina yakin olarak tespit
edilmistir (%16,9) (Sekil 3.22).

En sik tespit edilen familyalar arasinda yer alan Lactobacillaceae oram
kontrol grubunda baslangic zamaninda %17,8 olarak tespit edilmistir. ilk hafta iki katmn
artacak sekilde artis gosteren oran (%39,8) ikinci hafta belirgin sekilde azalmis (%2,6),
dordiincii hafta bir miktar artmig olmakla birlikte (%7,0) deney sonunda baslangigtaki nispi
coklugun sekizde birinin altinda kalmistir (T8: %1,2; T12: %1,9). MSG grubunda kontrol
grubuna benzer bir baslangic degerine sahip olan Lactobacillaceae orani (%18,6) deney
boyunca bir azalma egilimi gostermis (T1: %12,6; T2: %8,2; T4: %6,2; T8: %4,7) ve deney
sonunda baslangictaki nispi ¢oklugun dortte birinin biraz iizerinde izlenmistir (%4,9). LB
grubunda diger gruplara kiyasla daha diisilkk bir baslangic degerine sahip olan
Lactobacillaceae orani (%2,9) deney siiresince ¢ok belirgin bir degisim gostermemis (T1:
%2,1; T2: %3,5; T4: %3,6; T8: %4,4) ve deney sonunda da baslangictaki nispi ¢okluga
oldukga yakin bir degerde tespit edilmistir (%2,4). MSG+LB grubu, tiim gruplar arasindaki en
yiiksek baslangi¢ zamani Lactobacillaceae oranina sahiptir (%30,8). Oran ilk haftada belirgin
sekilde azalmis (%9,4), ikinci haftada bu azalma devam etmistir (%4,8). Dordiincii haftada bir
miktar artis gostermekle birlikte (%6,2) sekizinci hafta itibariyla tekrar azalma egilimine
girmis (%3,3) ve deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklasik yirmide biri olarak
tespit edilmistir (%1,5) (Sekil 3.22).
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Kontrol grubunda baslangi¢ zamaninda %4,4 olan Clostridiaceae oran ilk hafta bir
miktar artis gostermekle birlikte (%10,4), ikinci hafta azalma gostermis (%4,0) ve sonrasinda
deney sonuna kadar ¢ok biiyiik bir degisiklik gdstermemis (T4: %3,5; T8: %2,3) baslangictaki
nispi ¢okluga oldukga yakin bir deger ile sonlanmistir (%3,6). MSG grubunda ise ilk iki hafta
azalma gosteren Clostridiaceae orani (TO: %14,4; T1: %8,3; T2: %6,7) dordiincii hafta bir
miktar artis gosterdikten sonra (%11,6) sekizinci hafta tekrar azalma egilimine girmistir
(%6,5). Deney sonunda ise baslangictaki nispi ¢oklugun yarisinin altinda olarak tespit
edilmistir (%5,3). LB grubunda Clostridiaceae oram dalgali bir seyir izlemistir. {1k hafta yarin
degerinin altina diisen oran (TO: 7,2; T1: %3,4) ikinci hafta artis gostermistir (%17,1).
Dordiincii hafta tektar azalan oran (%3,5) , sekiz (%7,4) ve on ikinci haftalarda artarak
baslangigtaki nispi ¢okluga yakin bir degere ulasmistir (%7,9). MSG+LB grubunda da kisith
bir aralikta dalgali bir seyir izleyen Clostridiaceae orani (T0: %6,5; T1: %3,6; T2: %3,7; T4:
%7,5; T8: %5,4) deney sonunda baslangigtaki nispi ¢okluguna yakin bir degerde goriilmiistiir
(%4,7) (Sekil 3.22).

Gruplarda yer alan siganlarin digkilarinda siklikla tespit edilen bir diger grup
olan Veillonellaceae orani baslangi¢ grubunda diisiik bir baslangi¢ degerine sahip olup (%2,3)
deney boyunca kisith bir aralikta takip edilmistir (T1: %3,4; T2: %1,0; T4: %1,6; TS8: %3,5).
Deney sonunda da baslangigtaki nispi cokluga oldukga yakin bir degerde oldugu goriilmiistiir
(%1,5). MSG grubunda ilk hafta belirgin bir degisikik gostermeyen Veillonellaceae orani (TO:
%1,1; T1: %1,5) ikinci hafta belirgin bir artis gostererek %21,4 seviyesine ulagmugtir.
Dordiincti hafta azalan oran (%S5,8), sekiz ve on ikinci haftalarda tekrar artis gostermis,
baslangigtaki nispi coklugun on alt1 kadar olarak deney sonlanmistir (TS8: %15,6; T12: %16,2).
LB grubunda da Veillonellaceae orani ilk hafta belirgin bir degisiklik gostermemistir (TO:
%3,3; T1: %3,2). Ikinci hafta bir miktar azaldiktan sonra (%2,6) dérdiincii hafta artmis (%5,8),
sekizinci hafta tekrar azalma gostermistir (%2,6). Deney sonunda tekrar artarak baglangigtaki
nispi ¢oklugun yaklasik iki kat1 olarak sonlanmistir (%7,2). MSG+LB grubunda diisiik bir
baslangi¢ degerine sahip olan Veillonellaceae orani (%1,3) ikinci hafta gosterdigi kismi artig
haricinde (TO: %1,9; T2: %5,7) ¢ok biiyiik bir degisiklik gdstermemistir (T4: %2,9; T8: %2,9).
Deney sonunda ise baslangictaki nispi ¢okluga olduk¢a yakin bir degerde izlenmistir (%1,8)
(Sekil 3.22).

Kontrol grubunda kisith bir aralikta dalgali bir seyir izleyen Bacteroidaceae

orani (TO: %8,9; T1: %1,1; T2: %6,0; T4: %2,4; T8: %3,2) deney sonunda baslangictaki nispi
coklugun yaklasik yarisi olarak gézlenmistir (%4,6). MSG grubunda da benzer sekilde kisith
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bir aralikta dalgali bir seyir izlemis olan Bacteroidaceae orani deney sonunda baslangictaki
nispi ¢oklugun yarisindan az olarak tespit edilmistir (%2,6). LB grubunda deney siiresince cok
belirgin degisiklik gdstermeyen Bacteroidaceae oram (TO: %1,5; T1: %1,7, T2: %2,0; T4:
%2,4; T8: %2,3) deney sonunda bir miktar artig gostererek %6,9 seviyesine ulagmustir.
MSG+LB grubunda da kontrol ve MSG gruplart ile benzer sekilde kisith bir aralikta dalgali
bir seyir izlemis (TO: %3,5; T1: %6,0; T2: %4,3; T4: %4,8; T8: %8,9), deney sonunda ise
baslangigtaki nispi ¢coklugun yaklasik iki kat1 olarak tespit edilmistir (%7,0) (Sekil 3.22).

Yukaridaki belirtilen familyalara kiyasla daha az olmakla birlikte, digki 6rneklerinde
yaygin olarak bulunan diger familyalardan biri olan Erysipelotrichaceae oran1 genel olarak
tiim gruplarda kisith bir aralikta dalgali bir seyir izlemistir. Deney sonunda kontrol ve MSG
grubunda baslangigtaki nispi ¢oklugun yarisina yakin bir degerde izlenirken (sirastyla %35,6
ve %3,7), LB ve MSG+LB gruplarinda baslangictaki nispi coklugun bir miktar iizerinde tespit
edilmistir (sirasiyla %2,3 ve %4,6). Bifidobacteriaceae oram kontrol, MSG ve MSG+LB
gruplarinda deney sonunda baslangictaki nispi coklugun altinda izlenmis (sirastyla %0,4, %2,9
ve %0,8), LB grubunda ise bir miktar artmakla birlikte oran baslangictaki nispi ¢okluga
oldukga yakin izlenmisti (%0,7). Ruminococcaceae orani ise deney sonunda kontrol, MSG ve
LB gruplarinda baslangictaki nispi ¢oklugun altinda izlenmis (sirasiyla %1,0, %1,2 ve 1,6),
MSG+LB grubunda da deney sonunda baglangictaki nispi ¢cokluga olduk¢a yakin bir degerde
izlenmistir (%2,6) (Sekil 3.22).

Deney gruplarimin familya seviyesi PCoA grafiklerinde MSG ve LB gruplari, kontrol
ve MSG+LB gruplarina kiyasla daha kiimeli bir dagilim gostermektedir (Sekil 3.23). Ek
olarak, kontrol ve MSG+LB gruplarmin dagilimi birbirine benzerdir. Bu dogrultuda deney
boyunca bu gruplarin familya seviyesi mikrobiyota kompozisyonunda MSG ve LB gruplar
ile kiyaslandiginda daha belirgin degisiklikler meydana gelmistir. Gruplarin TO ve T12 noktas1
degerleri arasindaki uzakliklar degerlendirildiginde ise benzer sekilde kontrol ve MSG+LB
gruplar1 i¢in bu uzakliklarin benzer ve MSG ile LB gruplarindan fazla oldugu goriilmektedir.
Dolayisiyla bu gruplarda deney sonunda goriilen degisimin MSG ve LB gruplarina kiyasla

daha fazla oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 3.22. Disi siganlarin digki mikrobiyotasinda en fazla goriilen 10 familya A) Kontrol grubu, B) MSG grubu, C) LB grubu, D) MSG+LB grubu siganlarda zamana
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Sekil 3.23. Tiim gruplarda yer alan disi si¢anlarin familya Temel Koordinat Analizi (PCoA)
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Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan disi sicanlarmn digkilarindaki baskin
cinslerin Escherichia, Blautia, Lactobacillus, Bacteroides, Veillonella oldugu ve bunlari
Allobaculum, Bifidobacterium, Serratia, Clostridium, Prevotella familyalarinin takip ettigi
tespit edilmistir (Sekil 3.24). Kontrol grubu disi sicanlarin baglangi¢c zamani diski 6rneklerinde
cins dagiliminin %14,3 Lactobacillus, %10,3 Allobaculum, %10,1 Staphylococcus, %9,3
Bacteroides, %8,2 Bifidobacterium, %5,9 Prevotella, %4,4 Blautia, %3,2 Pediococcus, %2,4
Olivibacter, %2,1 Clostridium ve %29,9 diger cinsler seklinde oldugu goriilmiistiir. MSG
grubunda bu dagilim %15,3 Lactobacillus, %8,5 Bifidobacterium,%7,7 Clostridium, %7,4
Allobaculum, %%5,9 Alkaliphilus, %5,8 Bacteroides, %5,5 Ruminococcus, %3,7 Blautia,
%3,7 Prevotella, %3,4 Olivibacter ve %33,1 diger cinsler olarak saptanmistir. LB grubunda
cins dagilimi %29,8 Escherichia, %10,3 Blautia, %4,6 Ocsillospira, %4,5 Serratia, %2,9
Veillonella, %?2,7 Sedimentibacter, %2,7 Alkaliphilus, %2,3 Lactobacillus, %2,3
Pelagicoccus, %2,1 Allobaculum ve %35,9 diger cinsler olarak izlenmigtir. MSG+LB
grubunda baslangi¢ noktasi cins dagiliminin ise %23,3 Lactobacillus, %15,6 Bifidobacterium,
%7,0 Pediococcus, %5,5 Bacillus, %4,2 Paenibacillus, %3,9 Alkaliphilus, %3,8 Bacteroides,
%3,6 Blautia, %3,0 Allobacullum, %2,4 Clostridium ve %27,8 diger cinsler sekilde oldugu
tespit edilmistir (Sekil 3.24).

Kontrol ve miidahale gruplarindaki disi siganlarin digki1 mikrobiyotasinda en sik
gbzlemlenen cins olan Escherichia kontrol grubunda diisiik bir baglangic zamani degerine
sahiptir (%0,5). 11k hafta belirgin bir degisim gézlemlenmezken (%0,7), ikinci hafta itibartyla
bir artis egilimine giren oran (T2: %15,8; T4: %30,1; T8: %39,9) deney sonunda azalma
gostermekle birlikte baslangictaki nispi ¢oklugun yaklasik elli kati olarak izlenmisti (%25,5).
MSG grubunda Escherichia orani benzer sekilde diisiik bir baglangi¢ zamani degerine sahip
olup (%0,4), ilk iki haftada belirgin degisiklik gdstermemistir (sirasiyla %0,4 ve %0,5).
Dordiincii haftada %10,6 degerine ulagsmig olmakla birlikte deney sonunda baslangictaki nispi
cokluguna yakin bir degerde izlenmistir (%2,1). LB grubunda diger gruplara kiyasla yiiksek
bir baslangi¢ degerine sahip olan Escherichia oram (%29,8), ilk hafta bir miktar artig
gosterdikten sonra (%32,8) ikinci hafta belirgin sekilde azalmistir (%5,5). Dordiincii hafta
tekrar belirgin bir sekilde arttiktan sonra (%34,1) sekiz ve on ikinci haftalarda azalma
gostererek baglangictaki nispi ¢oklugun altinda bir degerde sonlanmustir (TS8: %28,7; T12:
%21,6). MSG+LB grubunda ilk hafta belirgin sekilde artis gdsteren Escherichia oran (TO:
%1,9; T1: %29,7) ikinci haftada da bir miktar arttiktan sonra (%33,7) azalma trendine girmistir
(T4: %14,3; T8: %12,5). Deney sonunda tekrar artis gosteren oran baglangigtaki nispi

coklugun on katinin iizerinde izlenmistir (%22,7). Sik goriilen bir diger cins olan Blautia oran
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kontrol grubunda dalgali bir seyir izlemistir. Ilk hafta yar1 degerinin altina diisen oran (TO:
%4,4; T1: %2,1), ikinci hafta belirgin bir artis gostermistir (%29,3). Dort ve sekizinci
haftalardan azalan oran (sirasiyla %13,0 ve %3,0) deney sonunda tekrar artig gostererek %14,5
degerine ulagmistir. MSG grubunda kontrol grubuna benzer bir baglangi¢ degerine sahip olan
Blautia oram (%3,7) deney boyunca cok biiyiik bir degisiklik gostermemistir (T1: %4,8; T2:
%4,0; T4: %6,4; T8: %3,1; T12: %4,3). LB grubunda kontrol grubuna benzer sekilde dalgali
bir seyir izleyen Blautia oran1 ilk hafta yar1 oranina diismiistiir (TO0: %10,3; T1: %5,1). ikinci
hafta artig gostererek %17,9 degerine ulastiktan sonra dordiincii hafta tekrar azalmistir (%4,0).
Sekizinci hafta belirgin bir degisiklik gdstermemis (%4,7), deney sonunda ise bir miktar
artmakla birlikte baglangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalmistir (%6,6). MSG+LB grubunda
da Blautia oranmin dalgali bir seyir izledigi gdzlenmistir. Ik hafta artis gdsteren oran (TO:
%3.6; T1: %6,2) ikinci hafta azalarak %4,8 seviyesine inmistir. Dordiincii hafta belirgin bir
artis gosterdikten sonra (%23,7) sekiz ve on ikinci haftalarda oran azalmig olmakla birlikte
baslangigtaki nispi ¢oklugun dort katina yakin olarak izlenmistir (T8: %20,0; T12: %14,0)
(Sekil 3.24).

Kontrol grubunda ilk hafta iki katin1 asacak sekilde artig gosteren Lactobacillus orani
(TO: %14,3; T1: %30,8) ikinci hafta belirgin bir sekilde azalmistir (%1,9). Dordiincii hafta bir
miktar artig gosterdikten sonra (%35,6) sekizinci hafta tekrar azalan oran (%1,3) deney sonunda
belirgin bir degisiklik géstermemis, baslangictaki nispi ¢oklugun altinda izlenmistir (%1,6).
MSH grubunda kontrol grubuna benzer bir baslangi¢ degerine sahip olan Lactobacillus orani
(%15,3) sekizinci haftaya kadar bir azalma egilimi izlemistir (T1: %9,7; T2: %5,8; T4: %4.,4;
T8: %3,3). Deney sonunda ise baglangigtaki nispi ¢oklugun altinda olarak izlenmistir (%4,1).
LB grubunda diisiik bir baglangi¢ zamani1 degerine sahip olan Lactobacillus oranmi (%2,3)
deney boyunca ¢ok biiyiik degisiklik gostermemis (T1: %1,9 T2: %3,0; T4: %3,6; T8: %3,1)
ve deney sonunda baglangigtaki nispi cokluguna oldukca yakin olarak tespit edilmistir (%2,0).
Baslangi¢ zamaninda %23,3 olan MSG+LB grubu Lactobacillus orani, ilk hafta yaklasik {igte
biri degerine diismiis (%38,3), ikinci haftada da azalma devam etmistir (%4,6). Dordiincii hafta
oran bir miktar artmakla birlikte (%5,5) sekiz ve on ikinci haftalarda tekrar bir azalma

gozlenmistir (T8: %2,7; T12: %1,1) (Sekil 3.24).

Bacteroides oran1 kontrol grubunda dalgali bir seyir izlemistir. Ilk hafta belirgin bir
sekilde azalan oran (TO: %9,3, T1: %1,1) ikinci hafta ise tekrar artmistir (%6,8). Dordiincii
hafta azalma gosterdikten sonra (%3,0) sekiz ve on ikinci haftada artis gosteren oran

baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda izlenmistir (T8: %4,4; T12: %5,7). MSG grubunda da

97



Bacteroides orani igin dalgali bir seyir goriilmiistiir. Ik hafta bir miktar artan oran (T0: %5.8;
T1: %7,7), ikinci hafta belirgin bir degisiklik gostermemistir (%7,2). Dordiincii hafta azalan
oran (%3,9), sekizinci haftada artig gostererek baslangictaki nispi ¢oklugu yakalamistir
(%5,8). Deney sonunda ise tekrar bir azalma gostererek baslangi¢c degerinin yarisinin altinda
kalmustir (%2,7). Diisiik bir baglangi¢ degerine sahip olan LB grubu Bacteroides orani (%1,9)
sekizinci haftaya kadar belirgin degisiklik gostermemistir (T1: %2,1; T2: %2,2; T4: %3,0; T8:
%3,0). Deney sonunda ise artis gostermis ve baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklasik dort kati
olarak izlenmistir (%8,5). MSG+LB grubunda MSG grubu benzeri dalgali bir seyir
gozlenmistir. Ik hafta artis gdsteren oran (TO0: %3,8; T1: %7,3), ikinci hafta bir miktar
azalmistir (%5,6). Dordiincii hafta belirgin bir degisiklik gézlemlenmezken, sekizinci hafta iki
katina ulasacak sekilde artis gdstermistir (%10,2). Deney sonunda ise miktar azalmig olmakla

birlikte baslangigtaki nispi coklugun iki katinin tizerinde kalmistir (%8,5) (Sekil 3.24).

Diski 6rmeklerinde siklikla gézlemlenen bir diger cins olan Veillonella oran1 kontrol
grubunda baslangic zamaninda diisiik bir degerde tespit edilmistir (%0,5). Deney boyunca
dalgal1 bir seyir izleyen oran dordiincii haftada en yiiksek degerine ulastiktan sonra (T1: %3,1;
T2:0,5; T4: %1,1; T8: %4,4) azalma gostermis ve deney sonunda %1,7 olarak tespit edilmistir.
MSG gubunda da kontrol grubuna benzer bir seyir izleyen Veillonella orani ilk hafta belirgin
bir degisim gostermezken (TO: %0,3; T1: %1,1) ikinci hafta belirgin bir sekilde artarak en
yiiksek degerine ulasmistir (%21,4). Dordiincii haftada tekrar azalan oran (%4,8), sekiz ve on
ikinci haftalarda artig gdstermis, deney sonunda baglangigtaki nispi ¢coklugun yaklasik 50 kati
olarak tespit edilmistir (T8: 15,5; T12: %16,0). LB grubunda da benzer sekilde dalgali bir
seyir izleyen Veillonella oram (TO: %2,9; T1: %1,0; T2: %0,3; T4: %6,1; T8: 2,2) deney
sonunda baslangictaki nispi ¢oklugun iki katinin iizerinde izlenmistir (%7,7). MSG+LB
grubunda da dalgali bir seyir izledigi goriilen Veillonella orani ikinci hafta en yiiksek degerine
ulagsmis (TO: %0,4, T1: %1,7 ,T2: 6,4; T4: 1%1,5, T8: %2,4), deney sonunda ise baslangictaki
nispi ¢coklugun yaklasik ii¢ kati olarak tespit edilmisti (%1,2) (Sekil 3.24).

Yukarida sayilan cinslere ek olarak siklikla tespit edilen diger cinsler olan
Allobaculum ve Bifidobacterium oranlan deney sonunda baslangigtaki nispi ¢okluga yakin
veya altinda kalan degerlerde tespit edilmistir. Al/lobaculum orani kontrol ve MSG gruplarinda
baglangi¢c degerinin altina diiserken (sirastyla %2,5 ve %3,8) LB ve MSG+LB gruplar1 igin
deney sonu degeri baglangi¢ degerine yakin olarak izlenmisti (sirasiyla %2,6 ve 4,9). Serratia
orani tiim gruplar i¢in deney sonunda baglangigtaki nispi ¢oklugun iizerinden gdézlenmistir

(Kontrol: %7,4; MSG: %0,5; LB: %6,6; MSG+LB: %6,6). Clostridium oran1 MSG grubu i¢in
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deney sonunda baglangictaki nispi ¢oklugun altinda kalirken (%2,2) diger gruplarda artis tespit
edilmistr (Kontrol: %2,8; LB: %5,8; MSG+LB: %3,8). Alkaliphilus orani ise tiim gruplar i¢in
deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda tespit edilmistir (Kontrol: %0,5; MSG:
%2,8; LB: %1,3; MSG+LB: %0,5) (Sekil 3.24).

Deney gruplarmin cins dagilimmin incelendigi PCoA grafiginde MSG ve LB
gruplarmin, kontrol ve MSG+LB gruplarina gore daha kiimeli bir dagilim gosterdigi
goriilmektedir (Sekil 3.25). Dolayisiyla kontrol ve MSG+LB gruplarinda deney boyunca cins
seviyesi mikrobiyota kompozisyonunda MSG ve LB gruplarina kiyasla ile daha belirgin
degisiklikler meydana geldigi anlasilmaktadir. Gruplarin TO ve T12 noktasi degerleri
arasindaki uzakliklar degerlendirildiginde kontrol ve MSG+LB gruplar i¢in bu uzakliklarin
benzer ve diger gruplardan daha fazla oldugu; bu gruplar sirasiyla MSG ve LB gruplarinin
takip ettigi goriilmektedir. Bu dogrultuda deney sonunda en fazla degisim goriilen gruplarim

kontrol ve MSG+LB oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 3.25. Tiim gruplarda yer alan disi si¢anlarin cins Temel Koordinat Analizi (PCoA)
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Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan disi siganlarin digkilarindaki baskin tiirlerin
sirastyla  Escherichia albertii, Allobaculum stercoricanis, Veillonella criceti, Serratia
entomophila, Blautia coccoides oldugu ve bunlan Bifidobacterium choerinum, Pediococcus
argentinicus, Lactobacillus johnsonii, Alkaliphilus crotonatoxidans, Bacteroides sartorii
tiirlerinin takip ettigi tespit edilmistir (Sekil 3.26). Kontrol grubu disi siganlarin baslangic
zamani digki Orneklerinde tiir dagiliminin %15,8 Allobaculum stercoricanis, %9,1
Bifidobacterium choerinum, %5,3 Lactobacillus ultunensis, %4,7 Pediococcus argentinicus,
%2,9 Lactobacillus johnsonii, %2,6 Blautia coccoides, %2,3 Lactobacillus antri, %2,3
Paraprevotella clara ve %)55,1 diger tirler seklinde oldugu goriilmiistir. MSG grubu
baglangic zamani tiir dagilimi %10,2 Allobaculum stercoricanis, %8,5 Bifidobacterium
choerinum, %06,4 Lactobacillus johnsonii, %S5,8 Alkaliphilus crotonatoxidans, %5,2
Ruminococcus albus, %4,0 Pediococcus argentinicus, %3,7 Clostridium histolyticum, %3,4
Clostridium cadaveris, %3.,4 Lactobacillus ultunensis, %2,1 Ruminococcus callidus ve %47,3
diger tiirler olarak tespit edilmistir. LB grubu baslangi¢ zamani tiir dagilimi %40,4 Escherichia
albertii, %6,1 Serratia entomophila, %4,9 Blautia coccoides, %3,8 Blautia coccoides, %3,8
Sedimentibacter  hydroxybenzoicus, %3,4 Veillonella criceti, %3,2 Alkaliphilus
crotonatoxidans, %2,8 Allobaculum stercoricanis, %2,1 Vibrio pectenicida, %2,0 Caldilinea
tarbellica ve %31,2 diger tiirler olarak izlenmistir. MSG+LB grubunda ise bu dagilimin %15,2
Bifidobacterium choerinum, %10,1 Lactobacillus johnsonii, %6,6 Pediococcus argentinicus,
%35,9 Paenibacillus cellulosilyticus, %4,5 Lactobacillus ultunensis, %4,1 Allobaculum
stercoricanis, %2,9 Alkaliphilus crotonatoxidans, %2,7 Lactobacillus antri, %2,7
Lactobacillus vaginalis, %?2,6 Pediococcus cellicola, %2,6 Escherichia albertii, %?2,5

Lactobacillus taiwanensis ve %37,7 diger tiirler seklinde oldugu gozlenmistir (Sekil 3.26).

Kontrol grubunda diisiik bir baglangi¢c zamani degerine sahip olan Escherichia albertii
orani (%0,8) ilk hafta belirgin bir degisim gdostermezken (%0,8) ikinci hafta itibartyla bir artig
egilimine girmistir (T2: %23,9; T4: %38,8; T8: %46,8). Deney sonunda ise bir miktar
azalmakla birlikte baslangictaki nispi ¢oklugun kirk katinin {izerinde olarak tespit edilmistir
(%36,1). MSG grubunda kontrol grubuna benzer sekilde diisiik bir baslangi¢c degerine sahip
olan Escherichia albertii oram (%0,6) ilk iki hafta belirgin bir degisim gostermezken (T1:
%0,6; T2: %0,7) dordiincii hafta artarak en yiiksek degerine ulagsmistir (%15,5). Sekizinci hafta
azalan oran (%3,8) deney sonunda belirgin bir degisiklik gostermemis, baslangigtaki nispi
coklugun yaklagik bes kati olarak tespit edilmistir (%3,1). LB grubunda diger gruplara kiyasla
yliksek bir baslangic zamani degerine sahip olan Escherichia albertii oran (%40,4) ilk hafta
belirgin bir degisiklik gostermezken (%41,5), ikinci hafta azalarak %8,8 degerine diismiistiir.
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Dérdiincii hafta artig gosterek baslangi¢ seviyesini yakalayan oran (%40,0) sekiz ve on ikinci
haftalarda azalarak deney sonunda baslangictaki nispi ¢oklugun altinda izlenmistir (T8:
%34,5; T12: %27,1). MSG+LB grubunda ilk iki hafta belirgin bir artis gosteren Escherichia
albertii oram (TO: %2,6; T1: %37,8; T2: %41,2) dort ve sekizinci haftalarda azalma egilimi
gostermisti (T4: %21,0; T8: %18,7). Deney sonunda ise tekrar artis gdsteren oran
baslangictaki nispi ¢oklugun on katinin {izerinde izlenmistir (%41,2) (Sekil 3.26).

Siklikla goriilen bir diger tiir olan Allobaculum stercoricanis oram kontrol grubunda
ilk hafta belirgin bir sekilde azalmistir (TO: %15,8; T1: %4,2). iki ve dordiincii haftalarda
belirgin bir degisim gostermeyen oran (sirastyla %5,3 ve %3,8) sekizinci hafta bir miktar
azalmigtir (%1,9). Deney sonunda ise tekrar bir miktar artis gostermekle birlikte baslangictaki
nispi ¢oklugun yaklagik dortte biri degerinde izlenmistir (%3,8). MSG grubunda da kontrol
grubuna benzer sekilde ilk hafta azalan Allobaculum stercoricanis oram (TO: %10,2; T1:
%4,9) deneyin geri kalaninda belirgin bir degisiklik gostermemis (T2: %3,9; T4: %5,4; T8:
%6,6) ve deney sonunda baslangictaki nispi ¢oklugun yaklasik yarisi olarak tespit edilmistr
(%5,3). Allobaculum stercoricanis oran1 LB grubunda dalgali bir seyir izlemistir. Ik hafta
artan oran TO0: %2,8; T1: %7,4) ikinci hafta azalarak baslangi¢ seviyesine yaklagsmistir (%3,3).
Dérdiincii hafta artarak en yliksek degerine ulagan oran (%11,9) sekiz ve on ikinci haftalarda
azalma gostermis, baslangictaki nispi ¢cokluga yakin bir degerde deney sonlanmustir (T8: %9,6;
T12: %3,2). MSG+LB grubunda Allobaculum stercoricanis orani kisitl bir aralikta dalgali bir
seyir izlemis (TO: %4,1; T1: %1,8; T2: 3,7; T4: 3,6; T8: %2,3), deney sonunda baslangigtaki
nispi ¢oklugun bir miktar {izerinde izlenmistir (%6,6) (Sekil 3.26).

Veillonella criceti oram baslangigta kontrol grubunda diisiik bir degere sahip olup
(%0,4) birinci hafta bir miktar artis gosterdikten sonra (%3,8) ikinci hafta azalarak 90,5
seviyesine diigmiistiir. Dort ve sekizinci haftalarda tekrar artig gosterdikten sonra (T4: 0,9; T8:
%3,8) deney sonunda azalarak %0,9 seviyesinde izlenmistir. MSG grubunda kontrol grubu ile
benzer bir baslangic degerine sahip olan Veillonella criceti orani (%0,3) dalgali bir seyir
izlemistir. 1k hafta bir miktar artarken (%1,4), ikinci hafta belirgin bir artis goriilmiistiir
(%27,5). Dordiincii hafta belirgin bir sekilde azalan oran (%6,1) sekiz ve on ikinci haftalarda
artis gostermis, deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun altmis katina yakin izlenmistir
(T8: %16,0; T12: %20,0). LB grubunda diger gruplara kiyasla bir miktar daha yiiksek olan
Veillonella criceti oran1 (%3,4) yine dalgali bir seyir izlemistir. i1k iki hafta azalma egiliminde
olan oran (T1: %1,1; T2: %0,5) dordiincii hafta artis gdstermistir (%6,0). Sekizinci haftada
tekrar azaldiktan sonra (%1,9) deney sonunda artarak baslangigtaki nispi ¢oklugun yaklasik
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iki katina ulasmistir (%7,4). MSG+LB grubunda kontrol ve MSG gruplartyla benzer bir
baglangic zamani degerine sahip olan Veillonella criceti oranmi (%0,3) ilk iki hafta artig
gostermistir (T1: %1,9; T2: %7,0). Dordiincii hafta azalan oran (%1,9), sekizinci hafta bir
miktar artig gostermistir (%2,6). Deney sonunda ise tekrar azalmakla birlikte baslangictaki
nispi ¢oklugun dort katinin {izerinde izlenmistir (%1,5) (Sekil 3.26).

Serratia entomophila orani kontrol grubunda sekizinci haftaya kadar kademeli bir artig
gostermis (TO: %0,4; T1: %0,7; T2: %3,6; T4: %5,8; T8: %15,1) deney sonunda ise bir miktar
azalmakla birlikte baslangictaki nispi ¢oklugun iizerinde tespit edilmistir (%10,9). MSG
grubunda ise en yiiksek degerine dordiincii haftada ulasan Serratia entomophila oram (TO:
%0,3; T1: %0,3; T2: %0,6; T4: %4,7; T8: %1,4) deney sonunda baslangigtaki nispi ¢okluga
yakin bir degerde tespit edilmistir (%0,7). LB grubunda diger gruplara kiyasla daha yiiksek
bir baglangi¢ zamani degerine sahip olan Serratia entomophila orani (%6,1) ilk hafta belirgin
bir degisim gdstermemistir (%6,2). Ikinci hafta azalan oran (%1,5) dort ve sekizinci haftalarda
artig gostermistir (sirasiyla %5,6 ve %10,7). Deney sonunda azalan olan baslangigtaki nispi
coklugun bir miktar lizerinden izlenmistir (%8,6). MSG+LB grubunda ilk hafta on katina
cikan Serratia entomophila oran1 (TO: %0,5; T1: %5,7) ikinci hafta belirgin bir degisim
gostermemistir (%6,6). Dordiincii hafta bir miktar azalan oran (%2,9) sekiz ve on ikinci
haftalarda artis gostermis, baslangictaki nispi ¢oklugun yirmi katma yakin bir degere
ulagmistir (T8: %7,6; %T12: 9,3) (Sekil 3.26).

Blautia coccoides oram kontrol grubunda ilk hafta azaldiktan sonra ikinci hafta
belirgin sekilde artmis ve en yiisek degerine ulagmistir (TO: %2,6; T1: %0,7; T2: %18,8). Dort
ve sekizinci haftalarda azalan oran (sirasiyla %7 ve %0,9) deney sonunda artig gdstererek
baslangigtaki nispi ¢oklugun iki katinin {lizerinde tespit edilmistir (%5,8). MSG grubunda
kisitl bir aralikta dalgali bir seyir izleyen Blautia coccoides orani ilk iki hafta bir miktar artis
gosterdikten sonra (TO: %1,0, T1: %1,8; T2: %2,1), dort ve sekizinci haftalarda bir miktar
azalmistir (sirasiyla %2,0 ve %0,8). Deney sonunda tekrar artan oran baslangigtaki nispi
cokluga yakin bir degerde gozlenmistir (%1,6). LB grubunda ilk hafta azalan Blautia
coccoides oram1 (TO0: %4,9; T1: %2,1) ikinci hafta artis gostererek en yiiksek degerine
ulagsmistir (%6,6). Dort ve sekizinci haftalarda tekrar azalan oran (sirasiyla %1,8 ve %1,1)
deney sonunda bir miktar artis gostermekle birlikte basglangictaki nispi ¢oklugun altinda
kalmistir (%2,4). MSG+LB grubunda ilk iki hafta belirgin bir degisiklik gostermeyen Blautia
coccoides orant (TO: %1,2; T1: %2,1; T2: %1,8) dordiincii haftada belirgin sekilde artarak
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%16,2 degerine ulagmistir. Sekiz ve on ikinci haftalarda ise oran tekrar azalmakla birlikte

baglangictaki nispi ¢oklugun dort katinin lizerinde oldugu tespit edilmistir (%5,3) (Sekil 3.26).

Deney sonunda Bifidobacterium choerinum oram kontrol, MSG ve MSG+LB
gruplarinda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda tespit edilmis (sirasiyla %0,2, %3,3 ve %1,1)
, LB grubunda ise bir miktar artmis olmakla birlikte baslangic degerine yakin oldugu
gorilmistiir (%0,8). Pediococcus argentinicus orani da benzer bir tablo ¢izmis; kontrol, MSG
ve MSG+LB gruplarinda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda (sirasiyla %0,7, %1,2 ve %1,0)
LB grubunda ise diisilk miktarda bir artigla baslangi¢ degerine yakin izlenmistir (%0,9).
Lactobacillus johnsonii ve Alkaliphilus crotonatoxidans oranlan tiim gruplarda dalgali bir
seyir izlemis ve deney sonunda baslangigtaki nispi ¢oklugun altinda kalmistir (Kontrol: %0,4,

0,7; MSG: %0,6, %1,2; LB: %0,6, %1,0; MSG+LB: %0,5, %0,5) (Sekil 3.26).

Deney gruplarinin tiir dagiliminin incelendigi PCoA grafiginde MSG ve LB
gruplarinin, kontrol ve MSG+LB gruplarina gore daha kiimeli bir dagilim gosterdigi
goriilmektedir (Sekil 3.27). Dolayisiyla kontrol ve MSG+LB gruplarinda deney boyunca cins
seviyesi mikrobiyota kompozisyonunda MSG ve LB gruplarina kiyasla ile daha belirgin
degisiklikler meydana geldigi anlasilmaktadir. Gruplarin TO ve T12 noktast degerleri
arasindaki uzakliklar degerlendirildiginde kontrol ve MSG+LB gruplari i¢in bu uzakliklarin
benzer ve diger gruplardan daha fazla oldugu; bu gruplar sirasiyla MSG ve LB gruplarinin
takip ettigi goriilmektedir. Bu dogrultuda deney sonunda en fazla degisim goriilen gruplarin

kontrol ve MSG oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 3.26. Disi siganlarin digki mikrobiyotasinda en fazla goriilen 20 tiir A) Kontrol grubu,
B) MSG grubu, C) LB grubu, D) MSG+LB grubu si¢anlarda zamana gore degisim
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Sekil 3.27. Tiim gruplarda yer alan disi sicanlarin tiir Temel Koordinat Analizi (PCoA)
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3.4. Sicanlarin Diski Mikrobiyota Cesitliliginin Degerlendirilmesi

Kontrol ve miidahale gruplarindaki erkek ve disi sicanlarin digki mikrobiyotasindaki
tiirler aras1 alfa ¢esitlilik Shannon cesitlilik indeksi ile olgiilmiistiir. Kontrol grubu erkek
sicanlarin fekal mikrobiyota cesitliligi deney siiresince diisiik miktarda dalgalanma
gostermekle birlikte deney sonunda (3,112) baglangigtaki degere (3,108) oldukg¢a yakin olarak
izlenmistir (p>0,05) (Cizelge 3.1). MSG grubu erkek sicanlarda ilk haftada goriilen artisi
(4,184) ikinci hafta itibartyla (3,912) diizenli bir azalma egilimi izlemistir. Deney sonunda ise
cesitlik tekrar artmis olmakla (3,612) birlikte baslangic degerine (4,067) gore diisiik kalmistir
(p<0,001). LB grubu erkek sicanlarin fekal mikrobiyota cesitlilikleri deney boyunca dalgal
bir seyir izlemistir. Deney sonunda ise ¢esitliligin baglangica gore artmis oldugu ve
cesitlilikteki zaman bagli goriilen degisimin anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,001).
MSG+LB grubu erkek siganlarin fekal mikrobiyota cesitliligi de dalgali bir seyir izlemis,
deney sonunda baglangica gore diisiik olarak tespit edilmistir. Cesitlilikte zaman ile goriilen

degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,001).

MSG grubunda yer alan disi sicanlarin fekal mikrobiyota gesitliliginin deney siiresince
dalgali bir seyir gosterdigi (p<0,001), deney sonunda (4,047) ise baslangica gore azalmis
oldugu (3,615) gozlenmistir. LB grubu disi si¢anlarda ¢esitlilik benzer sekilde dalgali bir seyir
gbstermis (p<0,,01), deney sonunda ise (3,506) baslangica (3,089) gore artmis olarak
izlenmistir. MSG+LB grubu disi sicanlarda da gesitlilik deney siiresince dalgali bir seyirde
izlenmis (p<0,001), baslangica (3,761) gore daha diisiik bir gesitlilik ile deney sonlanmistir
(3,257).

Uygulanan miidahaleler sonucunda siganlarin fekal mikrobiyota ¢esitliliklerinde

goriilen degisimlerin, MSG+LB grubu erkek sicanlarin T4 ve T8 degerleri harig, kontrol
grubuna kiyasla anlaml farklilik gosterdigi gortilmistiir (p<0,05).
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Cizelge 3.1. Kontrol ve miidahale gruplar erkek ve disi siganlarin zamana gore diski mikrobiyotasi
Shannon ¢esitlilik indeksi degerleri

Zaman Erkek Disi
Kontrol MSG LB MSG+LB Kontrol MSG LB MSG+LB
TO 3,108  4,067° 3,062 4,196 4,022 4,047 3,089 3,761
Ti 3205  4,184° 3,603 3,921 3,500  4,210° 3,048 3,186
T2 3,092 3,912°  2,641° 2,672° 3,447  3,667° 3,908  2,970"
T4 3248  3,696° 2,729 3,396 3,011 3,729° 2,862 3,586
T8 3,049  3,262° 2,488 2,990 2,634 3871" 3,066° 3,743
T12 3,112 3,612° 3,655 3,795" 3,098 3,615° 3,506  3,257¢
P 0,965 <0,001 <0,001 <0,001  <0,001 <0,001 <0,001  <0,001
*p<0,05
*p<0,001

BTO ve T12 degerleri karsilastirilarak hesaplanmustir.

3.5. Sicanlarin Diski  Mikrobiyotas1  Firmicutes/Bacteroidetes Oraninin

Degerlendirilmesi

Sicanlarin digk1 6rneklerinde yapilan sekans analizi sonucu elde edilen Firmicitues ve
Bacteroidetes  okuma  sayilarinin  birbirine  oranlanmas1  ile  elde  edilen

Firmicutes/Bacteroidetes orani degerleri Cizelge 3.2.°de sunulmustur.

Kontrol grubu erkek siganlar icin Firmicutes/Bacteroidetes oran1 deney sonunda
baslangi¢ degerine (1,79) gore artis gostererek 4 katinin tlizerine (7,67) ¢ikmistir. MSG
grubunda ise kontrol grubuna kiyasla daha diisiik miktarda bir artig gortilmustiir (TO: 2,30;
T12: 3,28). Baslangic degeri diger gruplara kiyasla yiiksek (20,92) olan LB grubunda deney
sonunda belirgin bir azalma gorilmiistiir (1,54). MSG+LB grubunda ise deney sonunda
Firmicutes/Bacteroidetes oraninin azalarak yaklagik {igte biri degerine ulagmistir (TO: 6,66;

T12: 2,29).

Kontrol grubunda yer alan disi sicanlar icin Firmicutes/Bacteroidetes oran1 deney
sonunda (2,98) baslangi¢ degerine (2,27) gore bir miktar artmistir. MSG grubunda ise deney
sonunda baslangi¢ degerinin (3,06) 5 katinin {lizerine ¢iktig1 goriilmiistiir (17,09). Baslangig
degerleri benzer olan LB ve MSG+LB grubu Firmicutes/Bacteroidetes oranlari (sirastyla 5,12

ve 5,28) deney sonunda bir miktar azalma gdstermistir (sirasiyla 3,12 ve 3,27).
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Cizelge 3.2. Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan erkek ve disi siganlarin zamana gore
Firmicutes/Bacteroidetes oranlar1

Erkek Disi
Yas (Hafta)
Kontrol MSG LB MSG+LB Kontrol MSG LB MSG+LB
6 1,79 2,30 20,92 6,66 2,27 3,06 5,12 5,28
7 6,54 2,60 3,43 1,75 30,95 1,75 4,74 1,99
8 2,16 7,83 4,29 1,74 3,41 2,17 11,05 2,09
10 2,90 2,48 5,62 5,13 5,05 7,95 3,77 4,51
14 3,23 5,70 5,64 2,23 3,78 7,66 6,15 3,02
18 7,67 3,28 1,54 2,29 2,98 17,09 3,12 3,27
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4. TARTISMA

Monosodyum glutamat diinya iizerinde saglik otoriteleri tarafindan besinlerde belirli
miktarlarda kullanimi uygun bulunmus lezzet artirici bir gida katki maddesidir. Saghk
iizerindeki etkilerine iliskin celiskili veriler giiniimiizde hala devam etmektedir. Islenmis,
paketli besinlerde ve yemek hizmeti veren kuruluslarda kullanimi diinya capinda artmaktadir.
Mikrobiyotanin sekillenmesinde énemli bir zaman aralig1 olan addlesan donemde paketli ve
hazir besinlere maruziyet de artis gostermektedir. Bu dogrultuda bu c¢alismada yavru
sicanlarda MSG aliminin mikrobiyota iizerinde yarattigi degisimler izlenmistir. Buna ek

olarak L. bulgaricus’un MSG ile mikrobiyota arasindaki iliskiyi nasil etkiledigi arastirilmigtir.

Bu caligmada disi sicanlarda kontrol grubuna kiyasla MSG’nin viicut agirligi
kazanimim artirma {izerinde potansiyel bir etkisi oldugu, MSG+LB aliminda ise bu etkinin
ortadan kalktigi gozlenmistir. MSG grubundaki erkek sicanlarda onuncu haftaya kadar
belirgin bir etki gézlemlenmezken, on ikinci haftada viicut agirligi kazanimini azaltmaya
yonelik bir etki gézlenmistir. L. bulgaricus ve MSG+L. bulgaricus ahminin disi si¢anlarin
viicut agirlign iizerinde potansiyel bir etkisi gozlemlenmezken, L. bulgaricus’un erkek
sicanlarda viicut agirligi kazanimini azaltma tizerinde potansiyel ve anlamli bir etkisi oldugu
gbzlenmistir. MSG ile kombine L. bulgaricus alimi da erkek siganlarda benzer etki

gostermistir (Sekil 3.1).

Calismada yer alan sicanlardan elde edilen viicut agirlig1 degerleri literatiir verileri ile
karsilagtirlldiginda, sekiz hafta boyunca besine ilave MSG (9 g MSG/300 g yem) alan
siganlarda viicut agirhiginda artig bildirilmistir (Akpamu vd., 2012). Benzer sekilde yeme ilave
olarak ticari formatta MSG verilen (500, 750, 1000 veya 1250 mg/kg/giin), sekiz hafta siiren
bir ¢alismada sicanlarin viicut agirliginda artis goriilmiistiir (Ogbuagu vd., 2019). Ticari (0,2
g/kg/giinde iki kez) ve arastirma amagl kullanilan formlarin (0,1, 0,15 veya 0,2 g/kg)
karsilastirildig1 on dort giinliik bir ¢calismada disi si¢anlarda istah, susama ve viicut agirlig
parametrelerinde artis goriilmiistiir (Oladipo vd., 2016). Ug ve dért haftalik sicanlarda altmis
giin boyunca farkli dozlarda (100 mg, 400 mg, 2 g veya 4 g/kg/giin) gavaj ile verilen MSG
doz yanit1 olmaksizin viicut agirliginda artisa yol agmistir (Sreejesh & Sreekumaran, 2018).
Siitten kesilmis domuzlarda 21 giin boyunca, yeme ilave olarak %1, %2 ve %4 oraninda MSG
alimimin doz-yanit iligkisi dahilinde gilinlikk agirlik artisin1 artirdigr goriilmiistiir (Rezaei vd.,

2013).
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Bununla birlikte MSG aliminim viicut agirligi tizerinde bir etkisi olmadigini gosteren
caligmalar da mevcuttur. Farkli periyotlarda (1, 3, 6 veya 9 ay) 2 mg/g/giin aliminin siganlarda
viicut agirhigim etkilemedigi gosterilmistir (Boonnate vd., 2015). On bes giin boyunca %2
MSG igeren diyetin siganlarda viicut agirligi {izerinde etkisi olmamugtir (Boutry, 2011). igme
suyunda 6 hafta boyunca 4 g/l MSG alan ratlarda viicut agirliginda artis bildirilmemistir
(Lopez-Miranda vd., 2015). Benzer c¢aligmalara kiyasla daha uzun siire (8 hafta) MSG
takviyesi (icme suyunda 8, 10 veya 15 g/l) yapilan bir ¢aligmada da sicanlarda viicut
agirhigida bir degisim goriilmedigi bildirilmistir (Utume vd., 2020). Erkek kemirgenlerde
(sican, obeziteye yatkin sigan modeli ve fare) farkli diyetler ile kombine, suya veya yeme ilave
%1 veya %3 MSG aliminin viicut agirligi iizerinde etkisi olmadigi bildirilmistir (Tordoff vd.,
2012). Domuzlarda otuz giin boyunca farkli diyetler ile alinan 30 g/kg/giin MSG’nin viicut
agirhigr iizerinde bir etkisi olmamus, fakat iskelet kasi lipid igerigi ve yag asidi profilinde

degisime yol agmistir (Kong vd., 2015).

MSG alimini viicut agirligi kontrolii ile iligkilendiren ¢aligmalar da mevcuttur. Erkek
yavru siganlarda (3 haftalik) 15 hafta boyunca farkli diyetlere eslik eden %1 MSG igeren igme
suyu tiikketimi ile viicut agirliginda daha diisiik oranda artig, azalmig abdominal yaglanma
gdzlenmistir (Kondoh ve Torii, 2008). Farkli bir ¢alismada sekiz hafta boyunca farkli diyetler
ile kombine, besine ilave 0,1, 0,2 veya 0,4 g/kg MSG alan siganlarda standart diyet+tMSG
alanlarda viicut agirhginda azalma; yiiksek yagli diyet+MSG alanlarda yalnizca yiiksek yagl
diyet alanlara kiyasla viicut agirligi artisinda azalma goriilmiistiir (Onaolapo vd., 2019). Gavaj
veya enjeksiyon yoluyla verilen MSG genel olarak degerlendirildiginde <3000 mg/kg
dozlarinda kilo aliminda bir artis ve >3000 mg/kg dozlarinda bir azalma gostermistir (Tabbal,

2022).

Tayland’da 35-55 yaslar1 arasinda 349 kisinin yer aldig1 bir ¢alismada 10 giin boyunca
MSG alim1 en yiiksek geyrekte seyredenlerin metabolik sendrom riskinin en yiiksek oranda
oldugu goriilmiistiir. Ek olarak, MSG alimindaki her 1 gramlik artisin metabolik sendrom
(OR:1,14, %95 CI 1,12-1,28) veya kilolu (OR: 1,16, %95 CI 1,04-1,29) olma riskini anlaml
sekilde artirdigi bildirilmistir (Insawang vd., 2012). MSG’nin insan saglig1 iizerindeki
etkilerini inceleyen cesitli epidemiyolojik caligmalar da mevcuttur. Cin’de yiiriitiilen bir
kohort calismasinda katilimcilarin besin alimi ve besinlere eklenen MSG miktar1 tespit
edilmistir. MSG alimu1 ve fazla viicut agirligi arasinda pozitif bir doz-yanit iliskisi gézlenmistir
(He vd., 2011). Benzer sekilde Cin’de gergeklestirilen bir diger kohort ¢calismasinda MSG

alim1 besin tiiketim siklig1 anketi ile tespit edilmistir. Bes yilin sonunda hem kesitsel hem
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uzunlamasina bakildiginda MSG alimu ile viicut agirligi ve BKi’de artis oldugu gdzlenmistir

(Shi vd., 2010, 2011, 2014).

Kesitsel bir calismada gida ve MSG alimi sirasiyla 3 ardisik giinde 24 saatlik geriye
doniik besin tiiketim kaydi ile degerlendirilmis, kullanilan baharat ve ¢esnilerin miktar1 tartim
yolu ile tespit edilmistir. Calisma sonucunda MSG alimu ile asir1 kilolu olma arasinda bir iligki
bulunmamistir (Thu Hien vd., 2013). Farkli bir kesitsel ¢caligmada besin tiiketimi 3 hafta ara
ile alinan 2 gilinliik besin tiiketim kaydi ile tespit edilmistir. MSG aliminin tespitinde ayni
zamanda katilimcilarin kullanilan MSG igeren c¢esni bildirimleri, soya sosu ve gida
etiketlerinden MSG igeriginin tespiti, iretici, market, restoranlardan MSG igeriklerinin
ogrenilmesi de dahil edilmistir. MSG, BK1 ve viicut agirhg ile pozitif iliskili bulunmus ve bu
durumun kadinlarda daha belirgin oldugu bildirilmistir (He vd., 2008). Bir diger kesitsel
caligmada ii¢ giinliik besin tiiketim kaydi alinmis ve MSG alimi1 bu sekilde tespit edilmistir.
MSG kullanan ve kullanmayan bireylerin BKI degerleri arasinda bir farklilik olmadig
gorlilmistiir (Tanphaichitr vd., 2000). L. bulgaricus’un viicut agirhig: lizerindeki etkisine
iligkin veri kisith olup, L. bulgaricus KLDS 1.0207’nin iki farkli patojene kars1 antimikrobiyal,
sitotoksik etkileri ve tolerans seviyelerinin incelendigi bir ¢alismada S. aereus ile birlikte L.
bulgaricus (2 x 10® kob/giin) alan grupta (T0: 19,42 g, T1: 19,55 g) yalnizca S. aereus (TO:
21,65 g, T1: 20,14 g) alan gruba kiyasla hafif bir viicut agirligi artis1 oldugu, dolayisiyla viicut
agirligi kaybindan korudugu 6ne siiriilmiistiir (p>0,05) (Evivie vd., 2020).

Mevcut c¢alismada MSG’nin disi sicanlarda goriilen viicut agirligi kazanimim
artirmaya yonelik etkisi MSG alimu ile viicut agirliginda artis arasinda iliski saptayan gecmis
caligmalarla benzerlik gostermektedir. MSG’nin disi ve erkek sicanlarin viicut agirligi
iizerindeki etkisi arasindaki bu farklilik, literatlirde de kanit birligi saglanamamis olmasiyla da
paraleldir. Ek olarak cinsiyet ile iligkili olabilecek obezite faktorleri, dolayisiyla MSG’nin
mikrobiyota tizerindeki ve dolayisiyla viicut agirligi artisi tizerinde farkli etkileri olabilecegini
destekler niteliktedir. Bunun o6tesinde erkeklerde onuncu haftada degisen ve viicut agirhigi
kazaniminin azalmasi ile sonuglanan etki de uzun siireli takip ¢aligmalarina olan ihtiyacin
gerekliligini destekler niteliktedir. Bu ¢alismada goriilen viicut agirligi kazanimini artirma
etkisi paketli {irlin tiiketiminde riskli bir artig gosteren ¢ocuk ve addlesanlarda MSG aliminin
yaratabilecegi muhtemel halk sagligi sorunlarmin aydinlatilmasi i¢in bir Onveri teskil

etmektedir.
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MSG ve viicut agirhign degisimi iliskisi incelenirken epidemiyolojik caligmalarin
yorumlanmasinda dikkatli olunmasi1 gerekmektedir. Kesitsel calismalar MSG ve viicut agirlhigi
degisimi arasinda bir korelasyon gosterse dahi bu iligskide bir nedensellik oldugu anlamina
gelmeyecektir. Nedenselligi gostermemekle birlikte arastirmalardan tespit edilen iligkiler bir
nedensellik tahmininde bulunmay1 saglayabilir ve bu hipotezler yapilacak kontrollii miidahale
caligmalari ile incelenebilir (Brosnan et al., 2014). Beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite ve
genel olarak yasam tarzi faktorleri sonuglar etkileyebilmektedir. Ek olarak, halihazirda
yiiksek BKI degerlerine sahip olan bireylerin MSG alimimi artiracak beslenme aliskanliklaria
sahip olabilecegi ihtimali gbz 6niinde bulundurulmalidir. MSG siklikla islenmis besinlerde
bulunmaktadir ve bu besinlerin enerji iceriginin yiliksek besin 6gesi igeriginin diisiik oldugu
bilinmektedir. Kesitsel c¢aligmalarin sonuglar1 alandaki randomize kontrolli veya
uzunlamasina ¢alismalar ile birlikte degerlendirilmelidir. MSG’nin insanlar {izerindeki ilgili
etkilerini incelemek adina planlanacak ¢aligmalarin etik zorluklari g6z Oniinde
bulunduruldugunda nedenselligin incelenmesi i¢in hayvan c¢alismalart 6n planda olmaya

devam edecektir.

Calismada kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan siganlarin digki 6rneklerininin
taksonomik kompozisyonu yeni nesil dizileme yontemi ile belirlenmis ve deney sonundaki
degisimleri tespit edilmistir. Bu ¢aligmada kontrol grubu disi, MSG grubu erkek, LB grubu
erkek ve MSG+LB grubu siganlarda Firmictues baslangicta baskin iken deney sonunda azalan
Firmicutes bollugu ile birlikte Proteobacteria baskin hale gelmis; yalnizca MSG disi grubunda
Firmicutes baskin olarak kalmistir. Erkek sican digki mikrobiyotasinda deney sonu Firmicutes
orani baslangica kiyasla incelendiginde kontrol (%18,3; %25,1) ve MSG (%42,45; %46,4)
gruplarinda bir miktar artis oldugu; LB (%55,4; %22,5) ve MSG+LB (%53.,8; %30,6)
gruplarinda ise azalma oldugu goriilmiistir. Disi sicanlarda kontrol (%43,0; %20,1) ve
MSG+LB (%44.,9; %24,8) gruplarinda Firmicutes oranit deney sonunda yaklasik yariya
diismiistiir. MSG grubunda oran bir miktar artarken (%46,4; %50,4); LB grubunda belirgin bir
degisim olmamustir (%26,0; %25,9) (Sekil 3.4, Sekil 3.16). MSG ve MSG+LB grubunda yer
alan disi ve erkek siganlarin Firmicutes oranlarindaki degisimin benzer oldugu goriilmektedir.
Disi sicanlarda MSG aliminin kontrol grubuna kiyasla digki mikrobiyotasinda Firmicutes

oraninda artis1 etkiledigi, LB ile kombine alimda ise bu etkinin ortadan kalktig1 goriilmektedir.
Diyetin bagirsak mikrobiyotasini etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle Bati tarz1 diyetin

mikrobiyota {izerindeki olumsuz etkileri gegmis caligmalarla gosterilmistir (Banerjee vd.,

2021). Giderek yaygmligi artan Bati1 tarzi diyetin bilesenleri arasinda yer alan gida katki
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maddelerinden biri olan MSG’nin bagirsak mikrobiyotast iizerine etkilerini bildiren ¢aligma
sayist kisithdir. Yapilan caligmalarin tasarimlar1 ve incelenen parametreler de birbirinden
farklilik gostermektedir. Sekiz hafta boyunca MSG (20 mg/ml) alan hamsterlarin fekal
mikrobiyotasinda Bacteroidetes (%55,99; %52,98) ve Firmicutes (%28,63; %?22,71)
oranlarinin azaldigi bildirilmistir (Pongking vd., 2020a). Dért ay siiren bir insan ¢alismasinda
MSG (2 g/giin) alim1 kademeli olarak arttik¢a filum diizeyinde Firmicutes igeriginde hafif bir
azalma olmustur, ancak Firmicutes ayn1 zamanda tiim digki 6rneklerinde siirekli olarak baskin
bakteri filum olarak izlenmeye devam etmistir. Genel olarak, mikrobiyal igerik farkli
ormekleme zaman noktalarinda filum ve cins seviyelerinde hafif dalgalanma gosterse de,
anlamli bir fark gozlenmemistir (Peng vd., 2018). MSG ile miidahale edilen siganlarda
Firmicutes bollugunun daha yiiksek, Bacteroidetes bollugunun ise daha diisik oldugu
gbzlenmistir (Nahok vd., 2021). Otuz giin boyunca yem ile %3 MSG alan domuzlarin
kolondaki Firmicutes ylizdesinin arttig1 (p <0,01) bildirilmistir (Feng vd., 2014).

Firmicutes bollugundaki artis Feng vd. (2014) ve Nahok vd. (2021) tarafindan
gosterilen degisim ile benzer olup insan ¢aligmasi sonuglarindan farkli oldugu goriilmektedir.
Gecmis ¢alismalarda geng erkeklerde baskin bakteriler Firmicutes iken, yaslilarda Bacteroides
baskin hale gelmistir (Meng vd., 2022). Mevcut c¢alismada ilerleyen yas ile birlikte kontrol
grubu disi sicanlarda Firmicutes’in azalmasi bu degisim ile paraleldir. Her iki cinsiyette ise
yas ile beklenen degisimden farkli olarak Firmicutes bollugunun artmis olmasit MSG’nin
etkisini dogrular niteliktedir. MSG+LB aliminda ise Firmicutes artisinin goriilmemesi L.
bulgaricus’un MSG kaynakli disbiyozu 6nleme konusundaki etkisine yonelik bir 6nveri teskil

etmektedir.

Diyabetli  kisilerin  bagirsak mikrobiyotasinda, saglikli bireylere kiyasla
Proteobacteria, Bacteroidetes ve Firmicutes gibi bazi1 filumlarin daha fazla oldugu
gosterilmistir (Wang vd., 2012). Ek olarak, MSG tiiketiminin ¢esitli diyabet parametreleri ile
iligkili oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur (Chevassus vd., 2002; Diniz vd., 2005;
Luscombe-Marsh vd., 2008). Mevcut ¢aligmada gosterildigi lizere MSG alan grupta artmis
Firmicutes oraninin gecmis c¢aligmalarda diyabetli kisilerin mikrobiyotalarindaki gosterilen
artmis Firmicutes orant ile olan benzerligi MSG’nin mikrobiyota lizerindeki etkileri ve iligkili
oldugu hastaliklarin incelenmesi noktasinda dikkate deger bir baslangi¢ noktasidir. ilave
olarak literatlirde MSG’nin &zellikle Asya topluluklarindaki viicut agirhigr artisi iizerindeki
etkisinin esas olarak beslenmede doniisiim kaynakli olabilecegi vurgulanmaktadir (Brosnan

vd., 2014). Bat1 tarz1 bir diyetten bagimsiz olarak MSG’nin mikrobiyotada Firmicutes
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bollugunu etkiledigini gosteren mevcut calisma verisi MSG’nin mikrobiyota {lizerindeki

etkileyen ileri ¢aligmalar tesvik etmektedir.

Erkek siganlarda Bacteroidetes orani kontrol (%10,2; %3,3) ve MSG (%18,4; %14,1)
grubunda deney sonunda baslangica kiyasla azalma gostermistir. LB (%2,6; %14,6) ve
MSG+LB (%8,1; %13,4) gruplarinda ise bir artig goriilmiistiir. Disi sicanlarda da kontrol
(%18,9; %7,0) ve MSG (%15,2; %2,9) grubunda deney sonunda baslangica gore belirgin
sekilde azalirken, MSG+LB (%8,5; %7,6) grubunda bir miktar azalma goézlenmistir. LB
grubunda ise oran bir miktar artmistir (%5,1; %8,3) (Sekil 3.4, Sekil 3.16). Erkek sicanlarda
Actinobacteria kontrol (%4,2; %1,9), MSG (%7,1; %0,9) ve MSG+LB (%3,7; %1,6)
gruplarinda azalmig; LB grubunda ise (%1,2; %1,4) baslangictaki nispi ¢okluga yakin
izlenmistir. Disi siganlarda kontrol (%7,2; %2,6), MSG (%7,9; %6,5) ve MSG+LB (%11,4;
%?2,7) gruplarinda azalmig, LB grubunda (%1,4; %2,9) bir miktar artis gostermistir. Disi ve
erkek sicanlar arasinda Actinobacteria degisimi LB grubu hari¢ benzer seyretmistir (Sekil 3.4,
Sekil 3.16). Artmis Actinobacteria ve azalmis Bacteroidetes seviyeleri hipertansiyon,
hiperlipidemi ve tip 2 DM ile; azalmis Firmicutes, Actinobacteria ve Bacteroidetes ile artmig
Proteobacteria ve Firmicutes/Bacteroidetes oran1 irritabl bagirsak sendromu ile

iligkilendirilmistir (Rinninella vd., 2019; Takagi vd., 2020).

Disi ve erkek siganlar igin kontrol, MSG ve gruplarinda Bacteroidetes oranindaki
degisim egilimlerinin benzer oldugu goriilmektedir. MSG aliminin disi siganlarda kontrole
kiyasla daha belirgin sekilde diski mikrobiyotas1 Bacteroidetes oraninda bir azalma etkisi
gosterdigi, LB aliminin ise aksine artis etkisi oldugu tespit edilmistir. Kombine alimlarinin
etkisi ise iki cinsiyet arasinda farklilik gostermistir. Sekiz hafta boyunca MSG alan
hamsterlarin fekal mikrobiyotasinda Bacteroidetes (%55,99; %52,98) ve Firmicutes (%28,63;
%22,71) oranlarmin azaldigt bildirilmistir (Pongking vd., 2020). Disi sicanlarda goriilen
Bacteroidetes oraninda azalma egilimi bu sonug ile paraleldir. LB ve MSG+LB gruplarinda
goriilen Bacteroidetes oraninda artis ile L. bulgaricus’un MSG’nin mikrobiyota iizerindeki

potansiyel olumsuz etkilerini sagaltmaya yonelik umut vadetmektedir.

Bir miidahale ¢alismasinda, MSG verilen siganlarda Actinobacteria bollugu (%0,30)
kontrol si¢anlarina (%1,32) gore anlamli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur (Nahok vd., 2021).
Insanlarda yiiriitiilen bagka bir ¢alismada ise MSG tiiketimi ile Actinobacteria varliginda hafif
bir artig gosterilmistir (Peng vd., 2018). Domuzlarda arjinin ve glutamik asit ilavesi sonucunda

bagirsak mikrobiyotasinda Actinobacteria goreceli bollugunun (%1,61) kontrol grubuna
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(%0,38) kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p<0,05). Ek olarak, arjinin ve glutamik
asit alan grupta, kontrol grubuna gore viicut yag agirligini azaltmistir (p<0,05) (Hu vd., 2017).

Mevcut calismada, MSG grubu erkek sicanlarda Actinobacteria bollugu kontrol
grubuna gore daha belirgin bir azalma gézlenmistir. Bu degisimin Nahok vd. (2021) tarafindan
bildirilen sonuglar ile paralel oldugu goriilmektedir. MSG’nin bagirsak mikrobiyotasindaki
Actinobacteria bollugu iizerindeki etkisinin netlestirilmesi icin ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
MSG gruplarinda kontrole kiyasla viicut agirliginin oransal artig egilimi ile MSG gruplarinda
azalmis Actinobacteria orami iligkisi; literatiirde obezite ve Bati diyeti ile iligkili oldugu
gosterilen artmis Actinobacteria oram iliskisinden farklilasmaktadir. IBS’de bildirilen
Actinobacteria bollugunda azalis ile bu hastalarda bildirilen MSG hassasiyetinin ileri
incelemeleri ise MSG’nin bu hastalardaki mekanistik etkilerinin yani1 sira mikrobiyota

iizerindeki etkilerinden kaynakli olarak semptomlar1 tetikleme ihtimaline aciklik getirecektir.

Bu caligmada erkek siganlarin fekal mikrobiyotalarinda en yaygin olarak goriilen
filumlardan Proteobacteria kontrol grubunda deney sonunda baglangica kiyasla belirgin bir
degisim gostermemistir (%65,7; %68,1). MSG grubunda bir miktar artis (%27,5; %31,8), LB
(%39,2; %58,6) ve MSG+LB gruplarinda (%31,6; %50,1) ise daha belirgin bir artis
goriilmustiir. Disi sicanlarda kontrol grubunda deney sonunda iki kati orana ulagmistir (%29,0;
%66,0), baslangic degeri kontrol grubuna yakin olan MSG grubunda ise daha diisiik oranda
bir artig gorilmiistiir (%28,0; %39,2). LB grubunda belirgin bir degisim goriilmezken,
MSG+LB grubunda kontrol grubuna benzer sekilde oran iki katina ulagsmistir (%33,5; %63,5).
MSG ve MSG+LB gruplarindaki disi ve erkek sicanlardaki degisimin diger gruplara kiyasla
birbirine daha benzer oldugu goriilmektedir. Disi sicanlarda MSG aliminin Proteobacteria
artis egilimini azalttigl, LB ile kombine aliminda ise bu etkisinin ortadan kalktig1
sOylenebilmektedir. Erkek sicanlarda ise kontrol grubuna kiyasla MSG alan grupta
Proteobacteria bollugu tizerinde artig etkisi goriilmiistiir. Bu etki ozellikle T8’e kadar
kademeli olarak artis gostermis, deney sonunda azalmakla birlikte baslangic seviyesinin

iistiinde kalmistir (Sekil 3.4, Sekil 3.16).

Metabolik hastaliklarda Firmicutes/Bacteroidetes oraninda degisiklik oldugu
bilinmektedir. Buna ek olarak disbiyozis durmunda Proteobacteria oraninda da bir artig
olmaktadir (Shin vd., 2015). Bagirsakta kommensal olarak bulunan Proteobacteria liyeleri,
bagirsak  inflamasyonunu tetikleyecek Onemli patojenik  potansiyel barmdiran

Enterobacteriaceae (6rn. Enterobacter tiirleri) gibi bir dizi firsat¢1 patojeni igerir (Li vd.,
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2020). Ge¢mis ¢aligmalarda obez ve diyabet hayvan modelleri ile obeziteye sahip ve tip 2 DM
bireylerde yapilan c¢alismalarda kontrol gruplarma kiyasla daha yiiksek Proteobacteria
bollugu rapor edilmistir (Shin vd., 2015). Fare, sican, primat ve insan bagirsak
mikrobiyotasinin taksonomik dagilimlarinin karsilastirildigi bir calismada Proteobacteria
siganlarda en yiiksek bollukta goriilmiistiir (Nagpal vd., 2018). Farelere diisiik, orta ve yiiksek
doz (30, 300 ve 1500 mg/kg) MSG verilen bir ¢calismada yiliksek doz MSG alan grupta gekum
Proteobacteria seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla azalmis oldugu, orta doz MSG alan
grupta ise artti1 gosterilmistir (Xu vd., 2022). insanlarda dért hafta boyunca 2 g/giin MSG
alimu ile birlikte fekal mikrobiyotalarinda Proteobacteria oraninin arttigi gosterilmistir (T1:
%2,1157; T2: %6,2435; T3: %10,1156; T4: %8,0759; p>0,005). Bu dogrultuda, MSG alan
disi si¢anlarin Proteobacteria bolluklarinda goriilen degisimin literatlirden farklilastigini
sOylemek miimkiindiir. Literatiir dogrultusunda artan Proteobacteria bollugunun disbiyozis
ve artmis hastalik riskleri ile iliskisi géz 6niinde bulunduruldugunda, ADI diizeyinde MSG
tilketiminin bu ¢alismada Proteobacteria artig egilimini kontrol grubuna kiyasla azaltmasi
MSG lehine ilgi ¢ekici bir sonug teskil etmektedir. Disi ve erkek sican mikrobiyotalarinda
goriilen Proteobacteria degisimi farki ise mikrobiyota calismalarinda cinsiyet etkisinin g6z

ontinde bulundurulmasi gerekliligini vurgulamaktadir.

Mikrobiyotada goriilen degisiklikler aslinda belirli degisim noktalarini (tipping
points) temsil ediyor olabilir ve mikrobiyota konak host kontrolii ile alternatif bir saglikli
duruma kavusabilir (Fassarella vd., 2021). Ornegin bu ¢alismada erkek sicanlarda viicut
agirligindaki oransal degisimdeki artis onuncu haftadan (T4) sonra egilim degistirmis ve
azalma gostermis; benzer sekilde Profeobacteria bollugundaki artis de on dordiincii haftaya
(T8) kadar artig gosterirken deney sonunda azalma egilimine gec¢mistir. Diyetin ve
bilesenlerinin mikrobiyota tizerindeki etkilerinin incelendigi calismalarin uzun stireli olarak
planlanmas1 konak kontrolii ile saglanacak bu degisimlerin agik bir sekilde goriilmesi

acisindan onemlidir.

Calismadan elde edilen bir diger veri diski mikrobiyotasi ¢esitliligidir. Bu ¢alismada
kontrol grubunda yer alan sicanlarin mikrobiyota alfa ¢esitliliginin deney sonunda belirgin
degisiklik gostermedigi, MSG ile MSG+LB grubunda yer alan siganlarda deney sonunda
azaldigi, LB grubunda ise ¢esitliligin arttig1, bu farkliliklari kontrol grubuna kiyasla anlaml
oldugu gozlenmistir (MSG+LB grubunda yer alan siganlar igin T4 ve T8 harig). Miidahale
gruplarinda TO ve T12 arasindaki degisimin anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,001)
(Cizelge 3.1). Mikrobiyota c¢esitliliginin azalmas1 bagirsak disbiyozunun en sabit bulgusu
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olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Jakobsson vd., 2014). Bagirsak mikrobiyotasinda azalan
cesitlilik Crohn hastalif, tlseratif kolit, tip 1 DM, ¢olyak, alerjiler gibi ¢esitli bagisiklik
sistemi hastaliklartyla; obezite gibi metabolik hastaliklarla; kolorektal kanser, iritabl bagirsak
sendromu, tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu, otizm, nekrotizan enterekolit, graft

versus host hastlig1 gibi pek ¢ok hastalikla iligkilendirilmistir (Mosca vd., 2016).

MSG aliminin (2 g/giin) insan digk1 mikrobiyotasi lizerindeki etkilerini inceleyen dort
ay stireli bir calismada gruplarin Shannon ¢esitlilik indeksi degerleri arasinda anlamli bir
farklilik olmadig1, dolayisiyla gruplarin alfa ¢esitliliklerinin benzer oldugu bildirilmistir (Peng
vd., 2018; Pongking vd., 2020) da sekiz hafta boyunca MSG (20 mg/ml i¢me suyu) alan
hamsterlarda alfa ¢esitlilikte degisim goriilmedigini bulmustur. Bes haftalik farelerde 4 hafta
boyunca 30, 300 ve 1500 mg/kg MSG alimi, kontrol grubuna kiyasla ¢ekal mikrobiyotada
daha yiiksek alfa c¢esitlilik ile sonug¢lanmistir (Xu vd., 2022). Biiyiimekte olan domuzlarda
yiiksek yagli diyet jejunumdaki mikrobiyal ¢esitliligi artirmis ve bu diyete MSG eklendiginde
bu etki ortadan kalkmustir. [leumdaki gesitlilik incelendiginde ise hem yiiksek yagh diyetin
hem de MSG’nin ¢esitliligi azalttig1 goriilmiistiir. Cekum mikrobiyotasinda ise hem yiiksek
yaglh diyet hem de MSG cesitliligi artirmistir. Kolon mikrobiyotasinda yiiksek yagl diyet ve
MSG ayr olarak verildiginde cesitlilikte artis goriiliirken, kombine olarak verildiginde
antagonistik etki gostermistir. MSG’nin mikrobiyal ¢esitliligi artirdigin1 gosteren literatiirden
ayrilan bu sonuglar kullanilan modelden veya diyetle alinan yag veya MSG'nin bagirsaktaki
enerji ve amino asit tedarikini artirmasi ve dolayisiyla bu da mikrobiyal biiyiimeyi ve
cogalmayi tesvik etmesinden kaynaklanmis olabilir (Feng vd., 2014). Domuzlarda probiyotik
alimimin ileum mikrobiyotas1 ve sirkadyen ritim {izerine etkilerini inceleyen bir ¢aligmada
diyetle alinan L. bulgaricus’un 16 Zeitgeber zaman noktasinda (00:00) ileal bakteriyel alfa
cesitliligini artirdigim1 ve kontrol domuzlarma kiyasla Simpson indeksinin arttigini

gostermistir (Luo vd., 2024).

Bu dogrultuda, mevcut c¢alisma literatiirden farkli olarak MSG’nin digki
mikrobiyotasindaki cesitliligi azalttigin1 gdstermektedir. Tek basina L. bulgaricus alimi ise
cesitliligi artirmis olmakla birlikte, MSG ile kombine aliminda MSG’nin ¢esitlilik tizerindeki
etkisini sagaltmamigtir. Bagirsak mikrobiyotasinda cesitliligin azalmast pek c¢ok kronik
hastalik ile iligki oldugu g6z oOniinde bulunduruldugunda MSG’nin cesitlilik {izerindeki

etkisinin netlestirilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu anlasilmaktadir.
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Calisma sonucunda biyoinformatik analiz ile si¢anlarin digki mikrobiyotasi
Firmicutes/Bacteroidetes oranlari belirlenmistir. Bu ¢alismada kontrol grubu erkek siganlarda
deney sonunda Firmicutes/Bacteroidetes orani artmis (1,79; 7,67), MSG grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha diisiik bir oranda olmakla birlikte yine artig goriilmiistiir (2,30; 3,28). LB
(20,02; 1,54) ve MSG+LB (6,66; 2,29) gruplarinda deney sonunda Firmicutes/Bacteroidetes
orani azalirken, LB grubunda azalma miktarinin daha belirgin oldugu goézlenmistir. Kontrol
grubu disi sicanlarda deney sonunda Firmicutes/Bacteroidetes oraninda bir miktar artig
gorilmis (2,27; 2,98), MSG (3,06; 17,09) grubunda kontrole gore daha belirgin bir artis
izlenmistir. LB (5,12;3,12) ve MSG+LB (5,28; 3,27) gruplarinda ise erkek siganlarda oldugu
gibi azalma gozlenmistir (Cizelge 3.2) .

Saglikli mikrobiyota ve disbiyozisin karakterizasyonunda heniiz ortak bir goriis
belirlenmemis olsa da Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki degisimlerin ¢esitli patolojilerin
bir gostergesi olabilecegine dair kanitlarin sayis1 da artmaktadir (Yang vd., 2015). Diisiik
Firmicutes/Bacteroidetes orammnin zayif fenotipler, gen¢ yas, kardiyovaskiiler saglik ve
dengeli bir bagisiklik sistemi ile iliskili oldugu bulunmustur ve genellikle saglik i¢in olumlu
oldugu diisiiniilmektedir (Grigor’eva, 2020). Yiiksek bir Firmicutes/Bacteroidetes orani ise
obezite, artmis adipozite ve ilgili sorunlari olas1 bir belirteci olarak tartisilmaktadir (Duncan
vd., 2008; Eckburg vd., 2005; Kallioméki vd., 2008; Ley vd., 2006; Nadal vd., 2009; Wang
vd., 2012). Azalan Firmicutes/Bacteroidetes oran ise viicut agirliginda azalma ile iliskilidir
(Mariat vd., 2009b). Mikrobiyota galigmalarinda siklikla kullanilan sigan ve farelerin digki ve
bagirsak iceriklerinde bulunan Firmicutes ve Bacteroidetes gibi ana bakteri gruplar1 insanlar
ile benzer olup bu modelin kullanimini desteklemektedir (Heinritz vd., 2013). Sicanlarda yasla

birlikte Firmicutes/Bacteroidetes oraninin arttig1 belirtilmigtir (Meng vd., 2022).

Yiksek yagh diyetler ve MSG’nin hamsterlar tizerindeki etkilerinin incelendigi bir
caligmada, sekiz ay boyunca i¢gme suyuna ilave 20 mg/ml MSG tiiketen grubun deney sonunda
diskt Firmicutes/Bacteroidetes oranmi (0,429) kontrol grubunun (0,511) altinda kalmistir
(Pongking vd., 2020). Bir ay boyunca farkli dozlarda (30, 300 veya 1500 mg/kg) MSG
almmin fare ¢ekum mikrobiyotasinda Firmicutes/Bacteroidetes oranmi etkilemedigi
bildirilmistir (Xu vd., 2022). Yem ile birlikte tek basina verildiginde %3 oranindaki MSG'nin
domuz mikrobiyota kompozisyonu iizerinde belirgin bir etkisi gozlemlenmemistir. Tek basina
verilen diyet yag1 veya MSG kolondaki Firmicutes/Bacteroidetes oranmi lizerinde bir etki

gostermezken ikisi birlikte verildiginde oran artmistir (Z.-M. Feng vd., 2015).
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Kontrol ve miidahale gruplarinda yer alan erkek ve disi sicanlarin digki mikrobiyotasi
Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki artma ve azalma egilimlerinin benzer oldugu
gorlilmektedir. Kontrol gruplarinda Firmicutes/Bacteroidetes orani artarken, erkeklerde
disilere kiyasla artis bir miktar daha fazla olmustur. MSG grubunda her iki cinsiyette de artig
gOrililmiis, disilerde ise artigin miktari erkeklere gore daha fazla olmustur. LB grubunda her iki
cinsiyet i¢in de azalma egilimi goriiliirken azalmanin erkeklerde daha yiiksek miktarda oldugu
goriilmiistiir. MSG+LB grubunda ise hem erkek hem disiler igin benzer miktarda azalma
gbzlenmistir. Bu c¢aligmada yer alan siganlarin viicut agirligindaki oransal degisim ve
Firmictues/Bacteroidetes oranlan birlikte degerlendirilecek olursa MSG grubundaki kontrol
grubuna kiyasla agirlik artis egiliminin (erkek sicanlar i¢in 10. haftaya kadar) diski
mikrobiyotas1 Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki artig ile paralel; LB ile MSG+LB
grubundaki azalma veya kontrol grubu ile benzer seyrin Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki
azalma ile paralel oldugu goriilebilir. Bu veriler Firmicutes/Bacteroides oraninda artis ile
viicut agirligr kazanimin artist ve MSG’nin viicut agirligi tizerindeki muhtemel etkisini
gosteren ¢alisma sonuglari ile paralellik gostermektedir. Ek olarak, MSG+LB grubunda yer
alan sicanlarda MSG’nin yarattifi agirhk artisi  etkisinin ortadan kalkmasi ve
Firmicutes/Bacteroidetes oranlarinin da azalmis olmas1 L. bulgaricus’un MSG’nin
mikrobiyota {lizerinde yarattig1 olumsuz degisimleri diizenleyebilecegine dair bir veri teskil
etmektedir. Caligmada verilen MSG dozu ADI diizeyinde olup, benzer ¢aligsmalardaki dozlarin
biiyiik kisminin altinda bir miktardir. Buna ragmen viicut agirligi artis1 tizerindeki potansiyel
bir etki goriilmesi ADI diizeyinde yapilacak yeni ¢alismalarin ihtiyacini gostermekte ve
EFSA’nin besinlerde kullanimima izin verilen maksimum limitlerin gozden gegirilmesi

kararini desteklemektedir.

MSG ve L. bulgaricus’un diski mikrobiyotasi lizerinde etkilerini gosteren bu
caligmanin giiclii yanlar1 ve smirliliklar1 mevcuttur. Uzun siireli bir miidahale g¢aligmasi
olmasi, viicut agirliginin haftalik olarak takibinin yapilmasi ve farkli zaman noktalarinda
toplanan digki Orneklerinin analiz edilmesi c¢aligmanin gliglii yanlaridir. Caligmanin
sinirliliklar arasinda ise miidahale araci olarak igcme suyunun kullanilmasi, her deney
grubundan bir disi ve bir erkek olmak iizere yalnizca iki siganin digki 6rneklerinin analiz
edilebilmesi ve mikrobiyota degisimi ile iliskilendirilebilecek yalnizca bir parametrenin (viicut
agirhigl) incelenmesi sayilabilir. MSG ve L. bulgaricus miidahale gruplarindaki sicanlarin
icme sularmma ilave edilerek verilmisti. MSG dozu siganlarin haftalik su tiiketimi
ortalamalarma gore belirlenmesine ragmen tiiketimlerinin tam olarak kontrolii miimkiin

olmadig i¢in 30 mg/kg olarak hedeflenen MSG dozu ¢alisma boyunca ortalama 27,51 mg/kg
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olup bu degerin bir miktar altinda kalmistir. Diyet, mikrobiyota iizerindeki etkisini konak
fizyolojisini de diizenleyerek gostermektedir. Bu ¢alismada MSG ve L. bulgaricus’un etki
edebilecegi farkli fizyolojik parametreler biitce kisithiligi nedeniyle incelenememistir.
Dolayisiyla ileri ¢aligsmalarda, mikrobiyota degisimini incelemenin yani sira konak fizyolojisi
iizerindeki degisimler de arastirnllmalidir (Lee vd., 2022). Bununla birlikte, mikrobiyota
iizerinde meydana gelen degisikliklerden yola ¢ikilarak ileri ¢aligmalarda incelenecek iligkili

konakg1 fizyoloijisi parametrelerinin belirlenmesi i¢in bir rota olusturulmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Monosodyum glutamat ve L. bulgaricus’un yalin ve kombine alimlarinin yavru sigan
disk1 mikrobiyotas1 iizerindeki etkilerinin incelenmesi amaciyla yapilan bu g¢alismanin

sonuclar1 agsagida 6zetlenmistir.

e Erkek siganlarda, on iki hafta boyunca L. bulgaricus tiketimi viicut agirhig
kazanimini azaltmistir (p<0,001).

e Disi sicanlarda, on iki hafta boyunca MSG tiiketimi viicut agirligi kazanimini
artirmistir (p<0,5).

o FErkek ve disi siganlarin digki mikrobiyotasinda tiim taksonomik diizeylerde
degisimler gézlenmis olup, meydana gelen baslica degisimler Cizelge 5.1°de.
Ozetlenmistir.

e Deney sonunda erkek sigcanlarin alfa ¢esitlilik indeksi kontrol grubunda belirgin
degisiklik gdstermemis (p>0,05), MSG grubunda azalmis (p<0,001), LB
grubunda artmis (p<<0,001), MSG+LB grubunda azalmistir (p<<0,001).

e Deney sonunda disi siganlarin alfa ¢esitlilik indeksi kontrol (p<0,001), MSG
(p<0,001) ve MSG+LB grubunda (p<0,001) azalmis, LB grubunda artmigtir
(p<0,001).

e TO LB grubu erkek sigcan, T4 ve T8 MSG+LB grubu erkek sigcan, T0O MSG
grubu disi sican degerleri haricinde, miidahale gruplarmin tiim zaman
noktalarindaki alfa cesitlilik degerleri kontrol grubu degerlerinden farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

o Erkek siganlarin digski mikrobiyotas1 Firmicutes/Bacteroidetes orani kontrol ve
MSG grubunda artmig, LB ve MSG+LB grubunda azalmstir.

e Disi sicanlarin digki mikrobiyotas1 Firmicutes/Bacteroidetes orani kontrol
grubunda bir miktar artmig, MSG grubunda artmis, LB ve MSG+LB grubunda

azalmstir.
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Cizelge 5.1. Kontrol ve deney gruplarinda yer alan erkek ve disi siganlarin deney siiresince bagirsak mikrobiyotalarinda meydana gelen baslica degisimler

Takson Kontrol MSG LB MSG+LB
Erkek
Familya Proteobacteria + Proteobacteria + Proteobacteria ++ Proteobacteria ++
Sif Gammaproteobacteria - Gammaproteobacteria + Gammaproteobacteria ++ Gammaproteobacteria ++
Takim Enterobacteriales - Enterobacteriales + Enterobacteriales ++ Enterobacteriales ++
Cins Serratia entomophila + Serratia entomophila ~ Serratia entomophila + Serratia entomophila +
Familya Enterobacteriaceae - Enterobacteriaceae + Enterobacteriaceae +++ Enterobacteriaceae ++
Tiir Escherichia - Escherichia + Escherichia ++ Escherichia +
Cins Escherichia albertii - Escherichia albertii + Escherichia albertii + Escherichia albertii +
Familya Firmicutes + Firmicutes + Firmicutes --- Firmicutes --
Sif Clostridia + Clostridia + Clostridia + Clostridia ++
Takim Clostridiales + Clostridiales + Clostridiales + Clostridiales -
Familya Lachnospiraceae + Lachnospiraceae ++ Lachnospiraceae - Lachnospiraceae -
Tir Blautia + Blautia ++ Blautia ~ Blautia --
Cins Blautia coccoides + Blautia coccoides + Blautia coccoides ~ Blautia coccoides -
Familya Clostridiaceae ~ Clostridiaceae - Clostridiaceae - Clostridiaceae -
Tiir Clostridium ~ Clostridium + Clostridium + Clostridium -
Sif Bacilli + Bacilli - Bacilli --- Bacilli -
Takim Lactobacillales - Lactobacillales - Lactobacillales - Lactobacillales -
Familya Lactobacillaceae - Lactobacillaceae - Lactobacillaceae - Lactobacillaceae -
Tiir Lactobacillus - Lactobacillus - Lactobacillus - Lactobacillus --
Takim Bacillales + Bacillales - Bacillales --- Bacillales -
Tiir Allobaculum - Allobaculum + Allobaculum - Allobaculum -




¢l

Cizelge 5.1. Devam

Takson Kontrol MSG LB MSG+LB
Erkek
Cins Allobaculum stercoricanis + Allobaculum stercoricanis + Allobaculum stercoricanis - Allobaculum stercoricanis -
Cins Veillonella criceti + Veillonella criceti - Veillonella criceti + Veillonella criceti +
Familya Bacteroidetes - Bacteroidetes - Bacteroidetes + Bacteroidetes +
Sinif Bacteroidia - Bacteroidia ~ Bacteroidia ++ Bacteroidia +
Takim Bacteroidales - Bacteroidales ~ Bacteroidales ++ Bacteroidales +
Familya Bacteroidaceae - Bacteroidaceae + Bacteroidaceae + Bacteroidaceae +
Tiir Bacteroides - Bacteroides + Bacteroides + Bacteroides +
Familya Actinobacteria - Actinobacteria - Actinobacteria + Actinobacteria -
Sinif Actinobacteria - Actinobacteria - Actinobacteria + Actinobacteria ~
Cins Bifidobacterium choerinum - Bifidobacterium choerinum - Bifidobacterium choerinum ~ Bifidobacterium choerinum -
Disi
Familya Proteobacteria +++ Proteobacteria + Proteobacteria - Proteobacteria +++
Sinif Gammaproteobacteria +++ Gammaproteobacteria + Gammaproteobacteria - Gammaproteobacteria +++
Takim Enterobacteriales +++ Enterobacteriales - Enterobacteriales - Enterobacteriales +++
Cins Serratia entomophila + Serratia entomophila ~ Serratia entomophila + Serratia entomophila +
Familya Enterobacteriaceae +++ Enterobacteriaceae + Enterobacteriaceae - Enterobacteriaceae +++
Tiir Escherichia ++ Escherichia + Escherichia - Escherichia ++
Cins Escherichia albertii +++ Escherichia albertii + Escherichia albertii - Escherichia albertii ++
Familya Firmicutes -- Firmicutes + Firmicutes ~ Firmicutes --
Sinif Clostridia + Clostridia + Clostridia ~ Clostridia +
Takim Clostridiales + Clostridiales + Clostridiales + Clostridiales +




9¢l

Cizelge 5.1. Devam

Takson Kontrol MSG LB MSG+LB
Disi
Familya Lachnospiraceae + Lachnospiraceae - Lachnospiraceae - Lachnospiraceae +
Tir Blautia + Blautia + Blautia - Blautia +
Cins Blautia coccoides + Blautia coccoides + Blautia coccoides - Blautia coccoides +
Familya Clostridiaceae - Clostridiaceae - Clostridiaceae - Clostridiaceae -
Tiir Clostridium + Clostridium - Clostridium + Clostridium +
Sinif Bacilli -- Bacilli + Bacilli + Bacilli ---
Takim Lactobacillales -- Lactobacillales - Lactobacillales + Lactobacillales ---
Familya Lactobacillaceae -- Lactobacillaceae - Lactobacillaceae ~ Lactobacillaceae --
Tiir Lactobacillus - Lactobacillus - Lactobacillus ~ Lactobacillus --
Takim Bacillales - Bacillales + Bacillales - Bacillales -
Tiir Allobaculum - Allobaculum - Allobaculum + Allobaculum +
Cins Allobaculum stercoricanis - Allobaculum stercoricanis - Allobaculum stercoricanis ~ Allobaculum stercoricanis +
Cins Veillonella criceti + Veillonella criceti ++ Veillonella criceti + Veillonella criceti +
Familya Bacteroidetes - Bacteroidetes - Bacteroidetes + Bacteroidetes -
Sinif Bacteroidia - Bacteroidia - Bacteroidia + Bacteroidia +
Takim Bacteroidales - Bacteroidales - Bacteroidales + Bacteroidales +
Familya Bacteroidaceae - Bacteroidaceae - Bacteroidaceae + Bacteroidaceae +
Tiir Bacteroides - Bacteroides - Bacteroides + Bacteroides +
Familya Actinobacteria - Actinobacteria - Actinobacteria + Actinobacteria -
Sinif Actinobacteria - Actinobacteria - Actinobacteria + Actinobacteria -
Cins Bifidobacterium choerinum - Bifidobacterium choerinum - Bifidobacterium choerinum ~ Bifidobacterium choerinum -

F: Filum, S: Simif, Tk: Takim, F: Familya, Tr: Tiir, C: Cins; Bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelen degisim orani; %0,5-15: +/-, %16-29: ++/--; >%30: +++/---



Bu sonuglar dogrultusunda;

Monosodyum glutamat diinya gida otoritelerince kullanim1 giivenli bulunan bir gida
katki maddesi olup EFSA tarafindan bir ADI diizeyi ile besinlerde kullanilacak maksimum
limitleri belirlemistir. Monosodyum glutamata yonelik yeniden degerlendirme caligmasi
sonucunda ADI degeri 30 mg/kg olarak tekrar belirlenmis ve toplumun belirli kesimlerinin
MSG kullanimmin ADI diizeyinin {izerinde oldugu, sik tiiketilen MSG kaynagi besinler i¢in
maksimum kullanim limitlerinin gozden gegirilmesi gerekliligi vurgulanmigtir. Gegmis
caligmalar cogunlukla risk degerlendirmesine yonelik olup yiiksek dozda MSG alimlarimin
saglik iizerindeki etkilerini incelemistir. Gida katki maddelerine yonelik risk
degerlendirmelerine yonelik olarak EFSA, mikrobiyota iizerindeki etkilerinin de dahil
edilmesi adina bu tiir caligmalara yonelik ¢agrida bulunmustur. Monosodyum glutamat i¢eren
islenmis {irtinler ve fast food niteligindeki besinler Bat1 tarz1 diyetin bir pargasidir. Diinya
genelinde Bati tarzi beslenmenin artis gosterdigi, cocuk ve adolesanlarin da bu artistan
etkilenen hassas bir grup olduklan bilinmektedir. Dolayistyla bu yas gruplara spesifik olarak
gida katki maddelerinin etkilerinin incelenmesi énemlidir. Diger yandan fermente besinler
yiizyillardir insan diyetinin bir parcasidir. Yogurt iiretimi i¢in gerekli iki standart bakteri
susundan biri olan L. bulgaricus pek cok fermente besinde bulunmakta olup, yapilan

calismalar probiyotik potansiyelini gdstermistir.

Bu ¢alismada MSG alimmin disi siganlarda viicut agirligi kazanimim artirabilecegi,
L. bulgaricus ile kombine aliminda ise bu etkinin ortadan kalkabilecegine yonelik veriler elde
edilmistir. Erkek sicanlarda ise MSG alimi ile deney sonunda viicut agirligi kazaniminda
azalma goriilmiis; L. bulgaricus alimmin viicut agirligi kazanimim istatistiksel olarak anlaml
sekilde azalttig1 bulunmustur. Cocukluk ve addlesan donemde normal viicut agirligi kazanimi
onemli olmakla birlikte, MSG igeren yiyeceklerin fazla tiiketilmesi sonucu gelisebilecek
obezite ve iligkili hastakliklarin Onlenmesinde L. bulgaricus’un bu potansiyel etkisinin
incelenmesi faydali olacaktir. Bu ¢alismada; MSG grubunda Firmicutes, Bacteroidetes ve
Proteobacteria bollugu; alfa cesitlilik ile Firmicutes/Bacteroidetes oraninda meydana gelen
degisimlerin metabolik hastaliklarda goriilen disbiyozis tablosuna benzer oldugu goriilmiistiir.
L. bulgaricus grubunda ise Firmicutes ve Bacteroidetes bollugu ile Firmicutes/Bacteroidetes
oraninda gorlilen etkiler bu degisimlerin sagaltimimi1 saglayabilecegine dair Onveri
saglamaktadir. Calismada incelenen belirli parametrelerde cinsiyetler arasinda fark goriilmesi
gida katki maddelerinin mikrobiyota dahil olmak iizere saglik {izerindeki etkilerinin

incelendigi ¢alismalarda her iki cinsiyetin de dahil edilmesi gerektigini bir kez daha ortaya
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koymaktadir. ADI diizeyinde MSG verilen bu ¢aligmada dahi mikrobiyota {izerinde olumsuz
etkiler goriilmiis olmas1 endise verici olup EFSA’nin belirli besinlerde izin verilen maksimum
kullanim limitlerinin gézden gecirilmesi kararimi desteklemektedir. Ek olarak, MSG’nin saglik
iizerinde olumlu etkileri olabilecegini gosteren caligmalardan yola ¢ikilarak tuza alternatif
olarak kullanilmas1 ve belirli mikro besin Ogeleri i¢in tasiyici besin olarak kullanilmasi
yontemleri MSG’nin saglik iizerindeki olumsuz etkileri tamamen bertaraf edilinceye kadar
gbdzden gecirilmelidir. Toplumun MSG tiiketimine dair verilerin biiyiikk ¢cogunlugu gecmis
tarihli olup diinya c¢apinda Bati tarzi diyet ile birlikte gida katki maddesi tiikketimi hizla
artmaktadir. Bu dogrultuda tiim yas gruplan i¢cin MSG tiikketim miktarlarinin giincellenmesi
gerekmektedir. Gilincellenmis tiiketim verileri MSG’nin saglik {izerindeki etkilerini
inceleyecek ¢alismalarda doz tespiti i¢in veri saglayacaktir. Hayvan caligmalarmin
sonuglarinin insanlar i¢in yorumlanmasi giictlir. Yorumlanmasini kolaylagtirmak adina
gelecek c¢alismalarda MSG dozu ve verilis yolunun insan tiiketimine uygun secilmesi
onemlidir. Insan verilerinin artirilmasi adina halihazirda MSG tiiketimi olan bireylerin dahil

edildigi gozlemsel ¢aligmalarin artirilmasi da oldukga elzemdir.
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OZALP, Ali Dogan DURSUN, Murat KAVRUK, Tugge NUR BALCI ve Emre DUMAN’1n katildig1
“Monosodyum glutamatin yavru sigan bagirsak mikrobiyotas: tizerindeki etkisi ve muhtemel
etkilerinin Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ile sagaltimi” baslikli aragtirma projesinin
ierigi Kurulumuzun 30/03/2022 tarihli toplantisinda alinan 2022-7-67 sayili karari uyarinca
diizeltilmis sekli ile yeniden degerlendirilmis ve s6z konusu galismanin Universite senatosunun
12/2/2016 tarihli toplantisinda 430/3642 sayili karari ile kabul edilen ve Hayvan Deneyleri Merkezi
Etik Kurulu’nun 19/2/2016 tarih ve 42 sayili karari ile onaylanan “Ankara Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yénergesi” ne gére agagida belirtilen kapsamda yapilmasinin uygun
olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

HayvanTi{rﬁ . : Sigan
Hayvan Sayist 164
Gegerlilik Siiresi : 20/04/2022-20/04/2023

ETIK KURUL UYELERI
Unvani / Ad1/ Soyadi Uzmanlik Dali | Kurumu | Cinsiyeti imza
Prof. Dr. M. Taner KARAOGLU Viroloji Veteriner 5
(Bagkan) Anabilim Dali | Fakiiltesi )
Prof. Dr. Tanju OZGELIKAY Farmakoloji Eczacilik E
(Baskan Vekili) Anabilim Dali | Fakiiltesi
Prof. Dr. Emine DEMIREL YILMAZ bty
rot. Ur. tmine L) Farmakoloji | Tip Fakiiltesi K
(Uye) Anabilim Dals
Prof. Dr. Nuri YIGIT Zooloji .
(Uye) Anabilim Dalt Fen Fakiiltesi E
. x Su Uriinleri : ]
Prof. Dr. Mine KIRKAGAC Mihendislii Fazklil;?(:si K
(Uye) Boliimii
Dog. Dr. Halit KANCA Dogum ve Veteriner E
(Uye) Jinekoloji Fakiiltesi

Adres: I - I
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Anabilim Dali
Dog. Dr. Gillnur GOLLU BAHADIR | So%U Tip Fekaltes
U
‘ (Use) Anabilim Dal
' Yemler ve
Dog. Dr. Nese Nuray TOPRAK Hayvan Ziraat
(Uye) Besleme Fakiiltesi
Anabilim Dalh
Veteriner
Dr. Vet. Hek. Nigar YERLIKAYA '}ea‘r‘l‘l’:“‘,%‘ Veteriner
Uye) Deontoloji | Tkultest
Anabilim Dali
Dr. Vet, Hek. Giirbiz ERTURK | Ade |
Uye) Saglik Merkezi
Uzm. Vet, Hek. Hiiseyin DEDE b vl
(Uye) Demegi
Deney
Uzm. Vet. Hek. Atila ISGOREN | jiavwantan )
(Uye) Arzstlrma i
. Laboratuvari
Fatma Aysun COSKUN s
(Oye) Iktisat Serbest
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Ek 2. Etik Kurul Uzatma Onay Karar

T.C.
ANKARA UNIiVERSITESI REKTORLUGU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU KARARI

TOPLANTI TARIHi : 05/04/2023

TOPLANTINO :2023-7
DOSYA NO :2022-44
KARARNO : 2023-7-64

Yiiritiiciiliigiing Universitemiz Saghik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii 6gretim
iiyelerinden Dog. Dr. Alev KESER’in yaptigi; arastirici olarak Ozlem CETINER, Veli Cengiz
OZALP, Ali Dogan DURSUN, Murat KAVRUK, Tugge NUR BALCI ve Emre DUMAN’1n katildig
“Monosodyum  glutamatin yavru sigan bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkisi ve muhtemel
etkilerinin Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus ile sagaltimi” baghkl aragtirma projesinin
igerigi Kurulumuzun 13.04.2022 tarihli toplantisinda alinan 2022-8-81 sayilt karartyla onaylanmigtir,

Proje Yiiriitiictisii tarafindan Kurulumuza verilen 24.03.2023 tarih ve 232334 sayil dilekgede,
projenin heniiz tamamlanmamasi gerekgesiyle Etik Kurul izninin bir yil stireyle uzatilmasi talep
edilmektedir.

Soz konusu dilekge, Universite Senatosunun 12/2/2016 tarih ve 430/3642 sayili karari ile kabul edilen
ve Hayvan Deneyleri Merkezi Etik Kurulu’nun 19/2/2016 tarih ve 42 sayili karari ile onaylanan
“Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yénergesi’nin 11 (5) maddesi
kapsaminda degerlendirilmis ve ¢alismanin Etik Kurul izin siiresinin 1 yil uzatilmasinin uygun
olduguna oy birligi ile karar verilmistir.

Geegerlilik Siiresi : 20/04/2022-20/04/2024

ETiK KURUL UYELERI
Unvam / Ad1/ Soyadi Uzmanlik Dali Kurumu
Prof. Dr. M. Taner KARAOGLU Viroloji Veteriner
(Bagkan) Anabilim Dali Fakiiltesi
Prof. Dr. Tanju OZCELIKAY Farmakoloji Eczacilik
(Bagkan Vekili) Anabilim Dali Fakiiltesi
. e , Tibbi
Prof. Dr. Emme(ll?]Eiv)ﬂREL YILMAZ Farmakoloji | Tip Fakiltesi K
Y Anabilim Dali
Prof. Dr. Nuri YIGIT Zooloji S ‘
(Uye) Anabilim Dalt en Faldiliesl E
R . * Su Uriinleri .
Prof. Dr. Mu}e KIRKAGAC Mithendisligi Zl{adt ; K
(Uye) Boliimii Fakiiltesi
Olimi

adres [ - I
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Prof. Dr. Halit KANCA
(Uye)

Dog. Dr. Giilnur (»'l()l.l,l“ BAHADIR
(Uye)

Dog. Dr. Nese Nuray TOPRAK
(Uye)

Dr. Vet. Hek. Nigar YERLIKAYA
(Uye)

Dr. Vet. Hek. Giirbiiz ERTURK
(Uye)

Uzm. Vet. Hek. Hiiseyin DEDE
(Uye)

Uzm. Vet. Hek. Attila ISGOREN
(Uye)

Fatma Aysun COSKUN
(Uye)

Dogum ve

Yetigtirme ve
Aragtirma
Laboratuvar

Jinekoloji ?/tll\‘urlllms:
__| Anabilim Dah | " “ | [
Cocuk
Cerrahisi Tip Fakilltesi
Anabilim Dal
Yemlerve | 1T
Hayvan Ziraat
Besleme Fakiltesi
Anabilim Dali | ]
Veteriner
I.'Fk.m}hgl Veteriner
Tarihi ve N
. Fakiiltesi
Deontoloji
| _Anabilim Dal M
Active
Veteriner Serbest
Saghk Merkezi
Veteriner
Hekimler Serbest
Dernegi
71)70110)" I
Hayvanlar

Tip Fakiiltesi |

iktisat

Serbest
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