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OZET

RAMAZAN ORUCUNUN BIiREYLERIN BAGIRSAK MiKROBiYOTASI VE
YAG ASIiDi BAGLAYICI PROTEIN 4 (FABP4) UZERINE ETKISi

Aralikli oru¢ uygulamalar1 temelde ne yenildiginden ziyade ne zaman yenildigine
odaklanan beslenme stratejileridir. Aralikli oru¢ uygulamalarinin bir¢ok metabolik
hastaliktaki etkinligi biliniyor olsa da 6zellikle mikrobiyotaya etkisi ve altinda yatan
mekanizmasi heniiz netlik kazanabilmis degildir. Bu ¢alismanin amaci aralikli orug
uygulamalarindan biri olan Ramazan orucunun bireylerin antropometrik 6lgtimleri (viicut
agirhgi, BKI, bel cevresi, kalga gevresi, boyun cevresi, bel/kalga orani, bel/boy orani),
bagirsak mikrobiyotasi, karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST ve GGT), CRP, kan lipit
profili (HDL-C, LDL-C, TG ve Total-C) ve yag asidi baglayici protein 4 (FABP4) iizerine

etkinligini arastirmaktir.

Bu calisma 23 Mart 2023 — 20 Nisan 2023 tarihleri arasina denk gelen 29 giinliik
Ramazan ay1 boyunca safaktan giin batimina kadar ortalama 14-15 saat araliksiz orug
tutan ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uyan 6 fazla kilolu ve 4 sisman olmak iizere
toplamda 10 goniillii erkek birey ile yiiriitiilmiistiir. Calisma kapsaminda katilimcilarin
Ramazan oOncesi ve Ramazan donemi beslenme ve fiziksel aktivite durumlari
sorgulanmigtir. Ayrica Ramazan Oncesi ve sonrasi antropometrik Ol¢timleri, diski
orneklerinden 16S rRNA dizilimi ile bagirsak mikrobiyotasi, kan orneklerinden ALT,
AST, GGT, CRP, HDL-C, LDL-C, TG, Total-C ve FABP4 seviyeleri degerlendirilmistir.

Katilimcilar Ramazan o6ncesi ve Ramazan donemi beslenme ve fiziksel aktivite
degerlerini korumalarina ragmen bagirsak mikrobiyotasinda Ramazan sonunda alfa ve
beta gesitlilikte anlamli bir artis goriilmistiir (p<0.05). Ek olarak F/B orani, Firmicutes
filumu, Clostridia smifi, Clostridiales takimi ve Ruminococcaceace ailesinde istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diislis; Bacteroidetes ve Proteobacteria filumlari, Bacteroidia,
Alphaproteobacteria ve Erysipelotrichi siniflari, Bacteroidales, Erysipelotrichales ve
Actinomycetales takimlarinda, Erysipelotrichaceae ailesinde ve Prevotella cinsinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmistir. Ramazan sonunda ortalama 2,3+0,99 kg
agirlik kaybi saglayan katilimcilarin HDL-C’de anlamli bir artis, TG seviyelerinde
anlaml bir diislis gbzlenmistir (p<0,05). FABP4 seviyeleri oru¢ sonrasinda diismiis olsa

da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Ramazan orucunun agirlik kayb1 saglamasi, bagirsak mikrobiyotasini modifiye etmesi,
kan lipit profili ve FABP4 seviyelerini iyilestirmesi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Agirlik kaybi, aralikli orug, insan bagirsak mikrobiyotasi, kan lipit

profili, ramazan orucu, yag asidi baglayici protein 4 (FABP4)



ABSTRACT

THE EFFECT OF RAMADAN FASTING ON INTESTINAL MICROBIOTA
AND FATTY ACID BINDING PROTEIN 4 (FABP4) IN INDIVIDUALS

Intermittent fasting practices are basically nutritional strategies that focus on when
rather than what is eaten. Although the effectiveness of intermittent fasting practices in
many metabolic diseases is known, its effect on microbiota and its underlying mechanism
have not yet been clarified. The aim of this study was to investigate the effectiveness of
Ramadan fasting, one of the intermittent fasting practices, anthropometric measurements
(body weight, BMI, waist circumference, hip circumference, neck circumference,
waist/hip ratio, waist/height ratio), gut microbiota, liver function tests (ALT, AST and
GGT), CRP, blood lipid profile (HDL-C, LDL-C, TG and Total-C) and fatty acid binding
protein 4 (FABP4).

This study was conducted with a total of 10 male volunteers, 6 overweight and 4 obese,
who fasted for an average of 14-15 hours continuously from dawn to sunset during the
29-day Ramadan month between 23 March 2023 and 20 April 2023 and met the inclusion
criteria. Within the scope of the study, the nutrition and physical activity status of the
participants before and during Ramadan were questioned. In addition, anthropometric
measurements before and after Ramadan, intestinal microbiota by 16S rRNA sequencing
from stool samples, ALT, AST, GGT, CRP, HDL-C, LDL-C, TG, Total-C and FABP4

levels from blood samples were evaluated.

Although the participants maintained their pre-Ramadan and Ramadan dietary and
physical activity values, a significant increase in alpha and beta diversity in gut
microbiota was observed at the end of Ramadan (p<0.05). In addition, the F/B ratio,
Firmicutes phylum, Clostridia class, Clostridiales order, and Ruminococcaceae family
exhibited statistically significant decreases, while the Bacteroidetes and Proteobacteria
phyla, Bacteroidia, Alphaproteobacteria, and Erysipelotrichi classes, Bacteroidales,
Erysipelotrichales, and Actinomycetales orders, Erysipelotrichaceae family and
Prevotella genus, demonstrated statistically significant increases (p<0.05). Participants
who achieved an average weight loss of 2.3+0.99 kg at the end of Ramadan showed a



significant increase in HDL-C and a significant decrease in TG levels (p<0.05). Although
FABP4 levels decreased after fasting, this difference was not statistically significant
(p>0.05).

Ramadan fasting induces weight loss, modifies gut microbiota, and improves blood
lipid profile and FABP4 levels, suggesting the need for more extensive studies.

Keywords: Weight loss, intermittent fasting, human gut microbiota, blood lipid
profile, Ramadan fasting, fatty acid binding protein 4 (FABP4).
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BOLUM 1. GIRIS VE AMAC

Insani psikolojinin ortaya ¢ikmasinda énemli rolii olan psikolog Abraham Harold
Maslow’un insan motivasyonunda gereksinimlerin hiyerarsisi piramidinin en alt ve temel
basamaginda yer alan beslenme; biiylime, gelisme, yasamin siirdiiriilmesi ve sagligin
korunmasi i¢in ihtiyacimiz olan besinlerin kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir (Baysal,
2022; Maslow, 1943). Beslenmenin insan sagligi iizerindeki etkileri yillardan beri
siiregelen ¢esitli ¢alismalarla kanitlanmis olup artan kiiresel hastalik yiikii ile miicadelede

giiclii bir strateji olarak kabul edilmektedir.

Aralikli orug (acglik) gibi farkli tip beslenme uygulamalariin kronik hastaliklardan
korunmada etkinlik gosterdigi bilinmektedir (Gnanou vd., 2015). Aralikli orug
uygulamalar1 genellikle ne yenildiginden ziyade ne zaman yenildigine odaklanan
beslenme programlaridir. Genel olarak diglanan bir besin olmamakla birlikte ¢alismalar
aralikli orugta diger beslenme uygulamalarina kiyasla alinan enerjinin %25-30 oraninda
azaldigin1 rapor etmektedir. Bu durum viicut agirligi kaybi saglarken beraberinde bir

takim metabolik degisiklikleri de getirmektedir (Most vd., 2017).

Aralikli oru¢ uygulamalarinin sagligi destekledigi yoniindeki calismalar giderek
artmaktadir (Sun vd., 2024). Ozellikle 16 saati asan aclik uygulamalar1 hiicre diizeyinde
otofajiyi indiiklemekte ve bu durum hiicresel diizeyde baslayan yenilenme hareketinden

sonra tiim doku ve organ sistemlerinde etkisini siirdiirmektedir (Mammucari vd., 2008).

Aralikli orugtan etkilenen onemli faktorlerden bir tanesi insanin genel sagligiyla
yakindan iligkili olan mikrobiyotadaki degisimlerdir (Teker ve Ceylani, 2023).
Mikrobiyota genel anlamda gesitli mikroorganizma popiilasyonlarmin viicudumuzda
belirli yerleri kolonize etmesi olarak tanimlanmakta ve beslenme, yasam tarzi, egzersiz,

ila¢ kullanimu, stres gibi birgok faktorden etkilenmektedir (Gupta vd., 2017).

Yag asidi baglayici protein 4 (FABP4) ise dokuz farkli izoformu bulunan yag asidi
baglayici protein (FABP) ailesinin iiyesi bir adiposittir. Yiiksek oranda adipoz dokudan
salgilanmakla birlikte monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerinden de ekspre
edilmektedir. Obezitede artan bu adiposit kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek

diizeyde bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda serum FABP4 seviyelerinin artmasi Tip 1



ve Tip 2 diabetes mellitus (DM), insiilin direnci, kardiyovaskiiler vb. hastaliklar ile
iliskilendirilmistir (Furuhashi vd., 2014; Prentice vd., 2021)

Bu tez c¢alismasinin amact Ramazan orucunun yetigkin bireylerin bagirsak

mikrobiyotas1 ve FABP4 iizerine etkisini ortaya koymaktir.
Calismanin hipotezleri;

1. Yetiskin bireylerin bagirsak mikrobiyota kompozisyonu Ramazan orucu dncesi ve
sonrasi farklilik gosterir.

2. Yetiskin bireylerin karaciger fonsiyon testleri (ALT, AST, GGT), CRP, kan lipit
profili (HDL-C, LDL-C, TG, Total-C) ve serum FABP4 degerleri Ramazan orucu
oncesi ve sonrasi farklilik gosterir.

3. Yetiskin bireylerin antropometrik olgiimleri (viicut agirligi, beden kiitle indeksi
(BKI), bel ¢evresi, kalga gevresi, boyun ceresi, bel/kalca orani, bel/boy orani)

Ramazan orucu 0ncesi ve sonrasi farklilik gosterir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Arahkh Orucg

Bulasic1 olmayan kronik hastaliklarin tedavisinde enerji aliminin veya besin alinan
zamanin kisitlamasina giden bir takim beslenme tedavileri uygulanmaktadir (Di Daniele,
2019). Son yillarda aralikli orug diyetleri de bu beslenme tedavileri arasinda etkinlik
gostermektedir. Aralikli orug, viicut kompozisyonunu ve genel sagligi iyilestirmek i¢in
kisa siireli orug¢ tutarak yemek yeme zamaninin manipiile edildigi ¢esitli programlari

kapsayan genis bir terimdir (Tinsley ve La Bounty, 2015).

Aralikli orug uygulamalar1 Sekil 2.1.’de verildigi tizere temelde 5:2 diyeti, alternatif
giin orucu, zaman kisith beslenme ve dini oru¢ olmak {izere dort ana grupta

incelenmektedir (Nowosad ve Sujka, 2021; Patterson vd., 2015).

1. 5:2 diyetinde bireyler haftanin 5 giinii normal beslenirken diger 2 giiniinde ise
kadinlar 500 kkal/giin; erkekler ise 800 kkal/giin ve altinda enerji alirlar (Hussin
vd., 2013; Yumuk vd., 2015).

2. Alternatif giin orucu bireylerin besinleri istedikleri miktar ve zamanda tiikettikleri
(ad libitum) beslenme giinlerinden (ziyafet giinii) sonra doniisiimlii olarak ihtiyag
duydugu enerjinin sadece %25’ini tiikettikleri “orug¢ giinii” ile doniistimlii olarak
yer alir. Ziyafet ve oru¢ donemlerinin her biri tipik olarak 24 saat olmakla birlikte
degisiklik de gosterebilir (Varady vd., 2007).

3. Zaman kisitli beslenme genellikle 8 saatlik yeme igmenin serbest oldugu zaman
diliminden sonra 16 saatlik siire i¢cinde yeme i¢gmenin tamamen kesildigi ve
giiniimiizde siklikla uygulanan aralikli orug ¢esididir (Longo ve Mattson, 2014).
Zaman kisitli beslenme yemek yenilen zamana gore ikiye ayrilmaktadir. Yemek
yeme zamani saat 06.00-15.00 arasinda ise erken zaman kisitli beslenme; saat
11.00-20.00 arasinda ise ge¢ zaman kisitli beslenme olarak tanimlanmaktadir (Xie
vd., 2022).

4. Dini orug ise dini veya manevi amaglar i¢in uygulanan ¢esitli orug tiirleridir. Dini
orug icerisinde tanimlanan Ramazan orucu Miisliiman toplumlara gore her yilin
farkli donemlerine denk gelen Ramazan ayinda, bir giin igerisindeki imsak vakti ile

giines batimina kadar gecen siireyi Allah’in emirleri dogrultusunda yemeden,



igcmeden vb. birtakim hususlardan uzak durarak gecirmektir (Patterson ve Sears,
2017). 29-30 giin siiren Ramazan ayinda orug siiresi mevsimsel ve cografik
farkliliklara gore degiskenlik gostermektedir. Ulkemizin bulundugu konum
itibariyle en uzun orug siiresi yaklagik 15 saat 30 dakika en kisa orug siiresi ise
yaklagik 9 saat olmaktadir. Diinyanin farkli mevsim ve cografik bdlgelerinde ise en
uzun orug siliresi yaklasik 18 saat en kisa orug siiresi ise 3 saat 30 dakika

olabilmektedir.
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Sekil 2. 1. Aralikli orug uygulamalarinin genel siniflandirmast

Ramazan orucunu diger aralikli oru¢ uygulamalarindan ayiran onemli bir faktor
psikososyal boyutudur. Miisliimanlar i¢in Ramazan orucunun amaci Allah’a yaklagsmak,
0z disiplin ve 6z denetim saglamak, giinliik zevk ve diiskiinliiklerden kendini alikoymak,
bedeni armdirmak, yoksul ve ag¢ olan insanlarla empati kurmak, 6fkeyi dizginlemek, iyi
isler yapmak ve iyi insan olma yolunda adim atmaktir (Ahmad vd., 2012; Turner, 1992).
Ayrica Ramazan aymda toplumda zengin olarak kabul edilen bireylerin yoksul kimselere
sadaka veya zekat vermesi gibi hayirsever faaliyetler sosyal biitiinliigiin tesviki igin
onemli bir faaliyettir (Ahmad vd., 2012; Shalihin ve Sholihin, 2022).

Ramazan orucu Miisliimanlar i¢in yiyecek ve icecekten uzak kalmaktan daha fazla seyi
ifade eder. Bu donemde kisiler maneviyatini giiclendirmek i¢in Kur’an’t Kerim okur,

basta bes vakit farz namazi olmak {iizere teravih namazlarin1 kilmaya dikkat ederler. Bu



durum kisilerin maddiyattan ziyade manevi doygunluga ulasmasina yardimei olur. Oyle
ki Urdiin’de yapilan bir ¢aligma Ramazan ay1 boyunca intihar vakalarinda ciddi bir diisiis
oldugunu gostermistir (Daradkeh, 1992). Birlesik Krallik’ta Ramazan modeli bireyler
arasinda sigara kullanimin1 azaltmak i¢in ¢esitli saglik kuruluglar1 tarafindan
kullanilmistir (Farren ve Naidoo, 1996). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yasayan
20 farkli Miisliiman ailenin degerlendirildigi niteliksel bir ¢alisma orucun aile iiyelerini
birbirine yaklastirdigini ve aile {yeleri i¢in Ramazan’in kutsal, birlestirici ve
biitiinlestirici bir amaca hizmet ettigini ifade etmektedir (Alghafli vd., 2019). Ulkemizde
yakin tarihte yapilan bir ¢aligma Ramazan orucu tutan bireylerin orug sonrasi istatistiksel
olarak anlamli olmasa da serum kortizol diizeylerinin diistiigii, melatonin diizeylerinin
yiikseldigi; istatiksel olarak anlamli diizeyde serum serotonin diizeylerinin yiikseldigi ve
bu durumun hastaliklara kars1 koruyucu etkinlik gosterebilecegi rapor edilmistir (Sentiirk
vd., 2023).

Aralikli orug diyetlerinin son zamanlarda popiilerligini arttiran konulardan bir tanesi
otofajiyi indiiklemesidir. Otofaji hiicrelerin hiicresel homeostazisini korumak i¢in hiicre
ici hasarli organel, mutant protein ve makromolekiiler gibi endojen bilesikler ile viriis ve
bakteri gibi eksojen yapilarin par¢alanmasi olayidir (Galluzzi vd., 2017; Levine ve
Klionsky, 2004). Otofaji, fizyolojik kosullar altinda bazal seviyelerde meydana gelir ve
hipoksi, aglik, DNA hasar1 ve sitotoksik ajanlarin varliginda indiiklenir (Kaur ve Debnath,
2015; Kroemer vd., 2010).

Sekil 2.2.”de verildigi iizere memeli hiicrelerinde makrootofaji, saperon aracili otofaji
(CMA) ve mikrootofaji olmak {iizere ii¢ tip otofaji tiirii vardir (Parzych ve Klionsky,
2014).

1. Makrootofaji, yiikiin lizozoma tasinmasi ve yok edilmesi icin sitozolik ¢ift
membranli keseciklerin (otofagozomlarin) de novo olusumuna dayanir. Bu
kesecikler iirtinleri ayirir ve daha sonra onlar1 imha edilmek iizere lizozoma tasir
(Yorimitsu ve Klionsky, 2005).

2. Saperon aracili otofaji, Uirlinleri ayirmak i¢in membrandz yapilarin aksine belirli bir
pentapeptit motifi iceren ilirlin proteinlerini tanimlamak i¢in saperon kullanir.
Saperonla alinan iirlinler sonrasinda acilir ve dogrudan lizozomal membran

boyunca taginir (Massey vd., 2004).



3. Mikrootofaji, lizozomal membranin invajinasyonu (girinti/¢ikinti) yoluyla iriiniin

dogrudan alimini igerir (Mijaljica vd., 2011).

Morfolojik yapilar1 farkli olsa da ti¢ otofaji tiiriiniin de temeli yiikiin pargalanma ve
geri doniisiim i¢in lizozoma tasinmasi, sonrasinda parcalanan iiriinlerin hiicre tarafindan

yeniden kullanilmak iizere sitozole geri salinmasina dayanir (Yang ve Klionsky, 2010).
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Sekil 2. 2. Memeli hiicrelerindeki ii¢ tip otofajinin temel mekanizmasi (Parzych ve Klionsky, 2014’ten
uyarlanmistir.)

Besin yoklugunda otofajinin gerekli ihtiyaglar1 karsilayarak hiicre i¢ dengesinin
korunmasinda onemli bir faktér oldugu bildirilmistir (Ohsumi, 2001; Shintani ve
Klionsky, 2004). Ayrica otofajinin metabolizmanin diizenlenmesi, hiicre farklilagmasi,
hiicre yaglanmasi ve 6liimii, hiicre i¢i patojenlerin yikilarak bagisiklik sisteminde 6nemli

bir etkiye sahip oldugu da gosterilmistir (Mizushima vd., 2008).

Hiicrenin yapisal ve islevsel organizasyonuna iligskin kesifleri ile otofajiyi agiklayan
Albert Claude, Christian de Duve ve George Emil Palade 1974 yilinda Nobel Fizyoloji
veya Tip Odiilii’nii almislardir (WEB_1, 1974). Japon bilim adami1 Y oshinori Ohsumi’nin
de uzun yillar yaptig1 ¢alismalar sonucu ag¢ kalmanin hiicrelerin sindirimden ¢ok kendini
yenilemeye uyum saglayarak viicut direncini arttirdigini ve otofajiyi indiikleyebilecegini

gostermesi ve bu konuyla ilgili 2016 yilinda Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii’nii almasi



konuya ilgiyi arttirmigtir (Ichimura vd., 2000; Mizushima vd., 1998; Takeshige vd., 1992;
Tsukada ve Ohsumi 1993; WEB_2, 2016).

Otofajiyi indiiklemesinin yani sira aralikli oru¢ uygulamalarinin insan saglig1 i¢in olasi

pozitif yonleri su sekilde siralanabilir;

Mekanizmas1 net olmamakla birlikte mikrobiyotay1 modifiye ederek genel sagligi
destekleyebilir (Popa vd., 2023).

Aglikla birlikte insan biiyiime hormonu (somatotropin) salgilamasi artar
(Espelund vd., 2005; Hollstein vd., 2022). Biiyiime hormonu insiilin antagonisti
etkinlik gostererek yag dokusu lipolizi saglar (Kopchick vd., 2020). Bu durum
uzun vadede obezite ve tip 2 DM gibi hastaliklara karsit koruyucu etkinlik
gosterebilir.

Aralikli orug diyetleri insiilin duyarliligini arttirarak kan insiilin seviyelerini
disiiriir (Yuan vd., 2022). Anabolik etkinlik gdsteren insiilin seviyelerinin
azalmas1 agirlik kaybini kolaylastirir.

Aglikla birlikte hiicresel diizeyde baslayan otofaji hareketi hastaliklara karsi
tedavi edici ve koruyucu etkinlik gosterir (Antunes vd., 2018; Liu vd., 2017).
Aralikli orug diyetleri antioksidan fonksiyon, DNA hasar1 ve inflamasyon {izerine
olumlu etkileri ile biligsel islevlerde iyilesme saglayabilir (Ooi vd., 2022).
Aralikli oru¢ yeni noron olusumunu destekleyebilir ve beyin hasarina kars
koruyabilir (Fann vd., 2017; Sibille vd., 2016).

Aralikli oru¢ mitokondriyal aktivitenin diizenlenmesinde gorevli sirtuin 3 ile
DNA onarimi ve gen stabilitesinin diizenlenmesinde rol oynayan sirtuin 6 gibi gen
ekspresyonunu arttirarak yashilik belirtilerinin ortaya ¢ikmasmin ve yaghlikla
ilgili hastaliklarin gelisiminin oniine gegebilir (Kanfi vd., 2008; Wegman vd.,
2015).

Aralikli orug oksidatif stres ve inlamatuar parametrelerde iyilesme saglayarak
inflamatuar hastaliklarin olusumunun 6niine gegebilir (Guo vd., 2021).

Aralikli oru¢ kan basinci, kolesterol ve trigliserit seviyelerini azaltarak
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etkinlik gosterebilir (Kiyani vd.,
2017; Sutton vd., 2018).

Aralikli orug cinsel sagligi destekleyebilir (Huynh vd., 2020).



Olumlu yonlerinin diginda aralikli oru¢ uygulamalarinin insan sagligi i¢in olas1 negatif

yonleri ise asagidaki gibi 6zetlenebilir;

Aralikli oru¢ uygulamasinin ilk dénemlerinde daha belirgin olmakla birlikte
kisiler daha yiiksek aclik ve yeme istegi yasayabilir (de Toledo vd., 2019).
Saglikli insanlar {izerinde farkli sonuglar rapor edilmis olsa da aglik migren gibi
hastalig1 olan bireylerde bas agrisinin siklig1 ve siddetini arttirabilir (Al-Hashel
vd., 2021; Bener vd., 2007).

Aralikli orug diyetleri sindirim sistemi sorunlart ve gastrointestinal sistem
rahatsizliklarina neden olabilir (Suchitra ve Parthasarathy, 2021; Tibi vd., 2023).
Aralikl1 orug dinlenme metabolik hizini azaltabilir (Agagiindiiz vd., 2021).

Kisa siireli aralikli orucun sinirlilik ve algilama giicliigli gibi olumsuzluklara
neden oldugunu, ancak bu etkilerin oru¢ déneminden sonraki donemlerde kisa
stirede gegtigi bildirilmistir (de Cabo ve Mattson, 2019).

Aralikli orug uygulayan bireyler yorgunluk ve diisiik enerji yasadigini belirtmekle
birlikte oruca uyum saglandiginda bu belirtilerin gectigini ifade etmektedir
(Nugraha vd., 2020).

Aralikli orugla birlikte enerji eldesi i¢in yaglarin kullanimu ile artan aseton iiretimi
ve Ozellikle Ramazan orucu gibi uygulamalarda sivi aliminin belirli bir zaman
diliminde tamamen kesilmesi ile azalan tiikiiriik akim1 agizda istenmeyen kotii
kokuya neden olabilir (Harris vd., 2018).

Baz1 oru¢ uygulamalar1 uyku/uyaniklik dengesini bozabilir (BaHammam vd.,
2013).

Bazi orug uygulamalarinda sivi aliminin yetersiz kalmasi dehidratasyona neden
olabilir (Baser vd., 2016).

Besin almman zamanin kisitlanmasi ile viicudun ihtiyaci olan enerji ve besin
Ogelerinin yeterli ve dengeli bir diizeyde karsilanmamasi malniitrisyona neden

olabilir (Grajower ve Horne, 2019).

2.1.1. Arahkh Orug¢ Uygulamalarinin Obezite Uzerine Etkileri

Diinyada onlenebilir dliimlerin ikinci en sik nedeni olarak goriilen obezite, Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi

nedeniyle sagligi bozacak derecede viicutta asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir.



DSO’niin 2016 yili raporuna gére diinyadaki yetiskin niifusunun yaklasik %52’si fazla
kilolu (%39) veya obeziteden (%12) muztariptir. 2020 yilina kadar diinyadaki yaklagik
770 milyon yetiskinin obeziteden etkilendigi ve onlem alinmazsa 2030 yilina kadar bu
rakamin bir milyar1 gegecegi tahmin edilmektedir (WEB_3, 2016). Diinya Obezite Atlas1
2023 verilerine gore etkin koruyucu ve tedavi yontemleri saglanamazsa 2035 yilina kadar
diinya niifusunun yarisindan fazlasina denk gelen dért milyardan fazla insanin fazla kilolu
veya obez olmasi; ayn1 zamanda fazla kilo ve obezitenin yillik ekonomik maliyetinin 4,32

trilyon dolara ¢ikacagi 6ngoriillmektedir (WEB_4, 2023).

Obezitenin tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH),
karaciger fonksiyon bozuklugu, solunum ve kas-iskelet sistemi bozukluklari, infertilite,
psikososyal sorunlar ve bazi kanser tiirlerine neden oldugu ve kiiresel hastalik yiikiinii
arttirdig@1 bilinmektedir (Kyrou vd., 2018). Sadece bir kg agirlik kaybinin bile diyabet
riskini %16’ya kadar azaltabildigi rapor edilmistir (Donnelly vd., 2009).

Fernando vd. (2019) meta analiz ¢alismasinda Ramazan orucunun fazla kilolu ve
sisman bireylerde yag yiizdesi ve viicut agirliginda 6nemli bir azalma sagladigini
gostermistir. Aralikli orucun egzersiz performansi iizerine etkilerinin incelendigi bir meta
analizde de aralikli orucun viicut agirlig1 ve yag kiitlesini azaltmada olumlu etkilerinin
olabilecegi rapor edilmistir (Correia vd., 2020). Bu 6zelligi ile orucun obezite tedavisi ve

olusumunun 6nlenmesinde etkili olabilecegi diisiintilebilir.

Aralikli orug uygulamalarinin obezite iizerine olast mekanizmalardan bir tanesi Sekil
2.3.’te verildigi lizere su sekilde agiklanabilir. Kan sekerinin diizenlenmesinde insiilin ve
glukagon karsit etkinlik gdsteren iki dnemli hormondur. Insiilin 6giin sonras: yiikselen
kan sekerinin diisiirilmesinde, glukagon ise aclik durumunda diisen kan sekerini
karacigerde depo edilen glikojeni glikoza doniistiirerek yiikseltilmesinde iglev goriir
(Ferrier, 2019). Karacigerin depo glikojen rezervi aglik durumunda ortalama 8-12 saat
igerisinde tiikenmektedir (Anton vd., 2018). Sik yemek yiyen bireylerde artan insiilin
sekresyonu ayni zamanda glikojen depolarinin artmasina ve bu rezervlerin
tiikenmemesine neden olmaktadir. Bu bireylerde viicut enerji eldesi i¢in yag yerine
glikojen depolarimi kullanmaktadir. Aralikli orug diyetlerinde ise 12 saatlik aglik
sonrasinda glikojen depolarinin tiikkenmesi saglanir. Glikojen depolarinin titkkenmesinden

sonra adipoz dokudan serbest yag asitlerinin mobilizasyonu ile yag oksidasyonu ve keton



tiretimi artar (Hatori vd., 2012; Rynders vd., 2019). Visseral adipoz dokunun artmasiyla
birlikte leptin ve rezistin diizeyleri artarken, adiponektin seviyeleri azalmaktadir. Aralikli
orug diyetlerinin sagladig1 agirlik kaybiyla birlikte leptin ve rezistin diizeyleri azalirken,

adiponektin seviyeleri artis gostererek genel saglhigi iyilestirici yonde etkinlik gosterir
(Varady vd., 2009).

Glikojen depolarmmn azalmasi

Serbest yag asitlerinin mobilizasyonu

Yag oksidasyonu ve keton tretiminin artmasi

Leptin ve rezistin diizeylerinin azaimasi, adiponektin diizeylerinin artmass

Sekil 2. 3. Aralikli oru¢ uygulamalarinin obezite {izerine olast metabolik etkinligi

Aralikli oru¢ uygulamalarinin enerji alimindan bagimsiz olarak agirhik kaybi
saglayabilecegi konusundaki bir diger olast mekanizma bagirsak mikrobiyotasini
modifiye etmesidir. Smirli sayida c¢alisma aralikli oru¢ uygulamalarinin bagirsak
mikrobiyotasini daha az obezojenik hale donistiirerek bireyin metabolizmasini
etkileyebilecegini gostermektedir (Llewellyn-Waters ve Abdullah, 2021; Pinto vd.,
2022).

2.1.2. Aralikhh Oru¢ Uygulamalarimin Kardiyovaskiiler Sistem ve Lipit Profili

Uzerine Etkileri

Yiiksek doymus yag, diisiik posali beslenme ve sedanter yagam tarzinin benimsendigi
degisen diinyada kardiyovaskiiler hastalik prevalanst giinden giline artmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar koroner kalp hastaligi, kardiyomiyopati, hipertansif kalp
hastalig, kalp yetmezligi, kardiyak aritmiler, kor pulmonale, inflamatuar kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaligi gibi ¢ok genis yelpazedeki
hastaliklar1 kapsamaktadir (Bowen vd., 2018).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansi yiiksek gelirli lilkelerde azalmis olsa da hala
onemini korumakta ayrica diisiik ve orta gelirli lilkelerin de etkilendigi saglik sorunlari
arasinda yer almaktadir. Kiiresel hastalik yiikiiniin 2015 yili verilerine gore 195 iilke ve

249 bolgenin sosyodemografik Ol¢iimlerine dayanan degerlendirmesinde 1980-2015
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yillart arasinda gergeklesen Oliimlerin %32’sinden (17,7 milyon) kardiyovaskiiler
hastaliklarin neden oldugu diisiiniilmektedir (Wang vd., 2015). Ulkemizde ise 15 yas iistii
bireylerin %12,7’sinin kalp ve damar hastaliklarindan muzdarip oldugu diisiiniilmektedir

(TKrHRF, 2013).

Araliklt orug diyetlerinde yemek yeme zamanindaki degisiklikler ve beslenme
kalitesinin degismesi ile viicutta birtakim degisiklikler meydana gelmektedir. Ramazan
orucunun lipit parametrelerini olumlu yonde etkileyerek koroner kalp hastaligi riskini
azaltilabilecegi rapor edilmistir (Akanji vd., 2000). Buna karsilik Ramazan ayinda gerek
uzun siireli aghiga karsilik yag dokusundan serbest yag asidinin fazla salinmasi1 (Aybak
vd., 1996) gerekse de Ramazan ayinda toplam yag ve karbonhidrat aliminda artis olmasi
nedeniyle serum trigliserit diizeylerinde artis oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur

(El Ati vd., 1995).

Saglikli bireyler lizerinde yapilan g¢alismalarin degerlendirildigi bir meta analiz
calismasinda Ramazan orucunun erkeklerde kadinlara kiyasla viicut agirligi ve bazi
biyokimyasal parametrelerde daha yararl saglik sonuglar gelistirdigi bildirilmistir. Buna
gore her iki cinsiyette LDL kolesterol ve aglik kan sekeri diizeyleri azalirken; kadinlarda
viicut agirligi, toplam kolesterol ve trigliserit seviyelerinin arttigi, erkeklerde toplam
kolesterol, LDL kolesterol ve viicut agirliginda énemli bir azalma olurken trigliserit
diizeylerinde kiigiik bir diisiis yasandigi bildirilmistir (Kul vd., 2014). Mirmiran vd.
(2019) yaptiklar1 bir meta analizde Ramazan ayindaki aralikli orucun lipit ve lipoprotein

parametrelerinde iyilesme gosterdigini rapor etmislerdir.

Ramazan orucu agirlik kaybi, kan basinci, lipid profilleri, reaktif protein ve
homosistein gibi kardiyak belirteglerde onemli iyilesme saglamaktadir (Nematy vd.,
2012). Ramazan orucundan sonra oksidatif stres belirteglerinde diyet kisitlamasi, azalan
yemek siklig1 ve azalan bazal metabolizma hizindan dolay1 6nemli bir diisis, nitrik oksit
(NO) seviyelerinde ise artis oldugu rapor edilmistir (Bastani vd., 2013; Schulz vd., 2008;
Yousefi vd., 2014). Calisma sonuglar1 kardiyovaskiiler hastalarda NO seviyelerinin

Ramazan orucundan sonra artarak endotel fonksiyonu iyilestirdigini desteklemektedir.

Nematy vd. (2012) Ramazan orucundan sonra Framingham risk skoruna dayali olarak
10 yillik risk faktorlerinde onemli bir iyilesme oldugunu gostermislerdir. Ramazan

orucundan sonra HDL-C, LDL-C, beden kiitle indeksi ve bel ¢evresi degerlerinin daha
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iyi seviyelerde olmasi bu beslenme tarzinin kardiyovaskiiler sistem ig¢in faydali

olabilecegini gostermektedir.

Literatiirde diger ¢alismalardan farkli olarak yapilan bir ¢alismada Ramazan ayinda
oru¢ tutma ve yasam tarzi degisikliklerinin, koroner akis1 yavas olan hastalarda endotel
disfonksiyonlarinin 1iyilestirilmesinde faydali olabilecegini TIMI (Thrombolysis in
Myocardial Infarction) kare sayis1 kullanilarak ortaya konulmustur (Gocer vd., 2021).
Ramazan ayinda orug¢ tutmak, kardiyovaskiiler hastaliklarin baslica risk faktorleri olan
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve viicut yag kiitlesini kontrol altinda tutmak i¢in

hastalar ve saglikli kisiler i¢in iyi bir firsat olabilir (Soleimani vd., 2016).

2.1.3. Arahklh Oru¢ Uygulamalarmin Tip 2 DM ve insiilin Direnci Uzerine
Etkileri

Tip 2 DM morbidite ve mortalite oran1 yiiksek ve ¢ok sayida komplikasyona neden
olan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Hastaligin temeli karaciger,
iskelet kas1 ve adipoz dokudaki insiilin direncine bagli olarak insiilin salinim1 veya insiilin
etkisinin yetersizligi sonucunda meydana gelen karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasinin  bozulmasina dayanmaktadir (IDF, 2021). Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) 2021 yili itibariyle diinya ¢apinda 20-79 yas arasinda 537 milyon
yetiskinin diyabetli oldugunu ve 2021 yilinda diyabete bagli 6,7 milyon o6liimiin
gergeklestigini rapor etmistir. Artis hizi bu sekilde devam ederse diyabetli sayisinin 2030
yilinda 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir (IDF,
2021).

Tip 2 DM’li 10 obez erkek tizerinde gergeklestirilen alt1 haftalik bir ¢alismada zaman
kisitli beslenmenin katilimcilarin viicut agirligi, beden kiitle indeksi, plazma glikozu,
insiilin ve adiponektin seviyelerinde anlamli bir disiis yasandigi ve adiponektin
diisiislintin agirlik kaybi ile orantili gergeklestigi gosterilmistir. Ayni ¢alisma miidahale
sonrasi katilimcilarin insiilin duyarliliginda 6nemli bir artis ve insiilin direncinde anlaml
bir azalma oldugunu rapor etmistir (p<0,01) (Gnanou vd., 2015). Sutton vd. (2018)
gerceklestirdikleri calismada prediyabetli erkek katilimcilara kendi agirliklarimi
koruyacak zaman kisitli beslenme miidahalesi uygulayarak acligin agirlik kayb1 olmadan
insiilin duyarliligi, kan basinci ve oksidatif stres parametreleri iizerine etkisini

degerlendirmeyi amaclamislardir. Calisma sonuglar agirlik kaybindan bagimsiz olarak
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acligin instilin duyarliligini arttirdigi, B hiicre fonksiyonlarini iyilestirdigi, kan basinci ve
oksidatif stresi (8-izoprostan) azalttigi; ancak arter sertligi, LDL-C, HDL-C ve
inflamatuar belirtegleri (CRP, IL-6, kortizol) etkilemedigini gostermislerdir. Ramazan
orucunun viicut agirhgi, glikoz ve lipid profili {izerine etkilerinin arastirildigr 80
katilimcinin (50 erkek ve 30 kiz) yer aldig1 bir calismada kan glikoz seviyeleri, LDL-C
ve Total-C diizeylerinde anlamli bir disiis (p=0.000) viicut agirhgi ve HDL-C
seviyelerinde kiigiik bir azalma oldugu belirlenmistir (Kiyani vd., 2017).

Bu veriler insiilin direnci ile baslayan ve tip 2 DM seklinde devam eden hastaliklardan

korunmada aralikl1 oru¢ uygulamalarinin etkinlik gdsterdigi gortisiinii desteklemektedir.
2.1.4. Arahkh Oru¢ Uygulamalarinin Kanser Uzerine Etkileri

Kanser bir genom hastaligr olup DNA’da yap1 degisikligi ile baslayan ve biiylime
faktorleri bozulmus hiicrelerin klonal bir yayilimidir (Erdamar vd., 2014). Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajansi’nin 185 iilke ve 36 kanser tiirli i¢in diinya geneli tahminleri
raporuna gore 2020 yilinda 19,3 milyon yeni kanser vakasinin oldugu, 10 milyon insanin
kanserden hayatini kaybettigi (her alt1 6liimden yaklasik biri) ve kanser vakalarinin %30-

50’sinin 6nlenebilir oldugunu rapor etmistir (Sung vd., 2021).

Aralikli  oru¢ uygulamalarmin antikanser etkinlik gosterdigi  otofaji ile
iliskilendirilmistir. Sekil 2.4.’te orug¢ tutmanin timdr hiicrelerinde otofajiyi indiiklemesi
ile ilgili varsayilan mekanizmalar gosterilmistir. Buna gore orucun ii¢ farkli mekanizma

ile antikanser etkinlik gosterdigi diisiiniilmektedir (Antunes vd., 2018).

1. Normal hiicrelere gore kanser hiicreleri olduk¢a hizli ¢ogalir ve bu nedenle
ihtiyaglari olan ATP’yi oksijenin varliginda bile glikoliz ile karsilar ve bu fenomen
Warburg etkisi olarak adlandirilir (Koppenol vd., 2011). Orug tutmak Warburg
etkisini azaltarak timor hiicrelerinde oksidatif fosforilasyonu destekleyebilir. Bu
durum reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artmasina; laktat ve ATP seviyelerinin
azalmasina neden olabilir. ADP/ATP oranindaki artis AMP-aktive edici protein
kinaz (AMPK) yolunu aktive ederek otofajiyi ve hiicre 6liimiinii indiikleyebilir.

2. Baz1 tiimorler, tiimor hiicresinin biiylimesini, hayatta kalmasimi ve ¢ogalmasini
saglayan mitojenle etkinlesen protein kinaz (MAPK) yolu hiperaktivasyonunu

destekleyen mutasyonlart barindirir. Orug protein kinaz B (AKT) ve rapamisin
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protein kompleksinin memeli hedefi (nTOR) aktivasyonunun agagi regiilasyonu ile
otofaji indiiksiyonu ve hiicre 6liimiinii saglar.

3. Orug, kemoterapinin DNA hasar1 gibi zararl etkilerini gliclendirir. Bu yolla pro ve
antiapoptatik proteinleri serbest kalarak mitokondriyal degisiklikler ve kaspaz

aktivasyonu ile apoptoz gergeklesmis olur.
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Sekil 2. 4. Orug tutmanin timor hiicrelerinde otofajiyi indiiklemesi ile ilgili varsayilan temel

mekanizmalar (Antunes vd., 2018’den uyarlanmistir.)

Bianchi vd. (2015) kolon kanseri olusturduklari farelerde uyguladiklari kisa siireli
aclhigin oksaliplatin ilaci kadar etkinlik gosterdigi, ilacla birlikte uygulanan aghigin ise
kanser hiicrelerinin glikoz kullanimini azaltmada daha da etkinlik gosterdigini
aciklamiglardir. Benzer olarak Pietrocola vd. (2016) yaptiklar1 ¢alismada fibrosarkoma
olusturduklari farelerde ag¢ligin otofajiye bagli kemoterapinin etkinligini arttirdigini rapor
etmistir. Ayrica agh@in farelerde olusturulan glioma ve meme Kkanserinin
radyosensitivitesini iyilestirdigini gosteren galismalar da mevcuttur (Safdie vd., 2012;
Saleh vd., 2013).
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Yaglar1 30-74 yil aras1 degisen en az dort kiir kemoterapi alan 30 jinekolojik kanser
hastas: lizerinde yapilan bir ¢calismada agligin stomatitin siklik ve siddet skorunu, bas
agrilar1 ve toplam toksisite skorunu, insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
seviyelerini onemli Sl¢iide azalttig1 ve kemoterapi toleransini iyilestirdigi; buna karsilik
orug sirasinda ortalama viicut agirliginda 6nemli bir diislisiin olmadig1 gézlenmistir (Zorn
vd., 2020). BKi’si 18 kg/m2 iizerinde olan 131 meme kanseri hastasinin dahil edildigi bir
calismada oru¢ tutmanin radyolojik yamiti artirdigi ve T lenfositlerde kemoterapinin

neden oldugu DNA hasarin1 6nemli 6l¢lide azalttig1 rapor edilmistir (de Groot vd., 2020).

Aralikli orucun kanserden korunmak hatta kanser tedavisinde bile hastalara faydal
etkileri olabilecegini savunan bir incelemede; oru¢ tutmanin normal hiicreleri antikanser
ajanlarin toksisitesinden koruyabilecegi, kemoterapi, radyoterapi ve hedefe yonelik
tedavilerin tiimor hiicreleri iizerindeki zararli etkilerini artirabilecegi mekanizmalar ile
aciklamistir (Antunes vd., 2018). Ancak orucun kanserle iligkili metabolik ve molekiiler
yollari etkileyip etkilemedigi tam olarak bilinmedigi i¢in kanserli hastalarin orug tutmasi

konusunda ek galismalara ihtiyag¢ duyulmaktadir (Clifton vd., 2021).
2.2. Mikrobiyota

Insan bedeni ile ilgili mikroorganizmalarin varh@ina dair ilk kanitlar 1677 yilinda
Antonie Philips van Leeuwenhoek tarafindan kesfedilmis ve “hayvanciklar” seklinde
tanimlanmustir. Leeuwenhoek evrensel olarak mikrobiyolojinin babasi olarak bilinmekte
ve kendisinin o yillarda yazdigi “protozoa iizerine mektup” adli makalesi ¢esitli
ortamlarda yasayan protistlerin ve bakterilerin ilk ayrintili tanimini vermektedir
(Leeuwenhoek, 1677). O doneme ait veriler bugiinkii insan mikrobiyota ¢alismalarinin
Onclisii olarak kabul edilmektedir (Lane, 2015).

Genel anlamiyla mikrobiyota; viicudumuzun deri, agiz, bosaltim sistemi, akciger ve
gastrointestinal sistemin (GIS) farkl1 bolgelerinde yasayan mikroorganizmalarin (bakteri,
mantar, arkealar, virlis ve protozoanlar vb.) timiidiir (Sekirov vd., 2010). Mikrobiyom ise
belirli bir ortamdaki mikroorganizmalarin kollektif genomlarini ifade eder (Valdes vd.,
2018). Mikrobiyota ve mikrobiyom ¢ogu zaman birbirlerinin yerine kullanilmakta ve
insan viicudunun sanal bir organi olarak kabul edilmektedir (Kurtaran, 2021; Valdes vd.,
2018).

15



Sekil 2.5.’te saglikl1 bir insanin gastrointestinal sistem mikrobiyomu verilmistir. Insan
GIS’i anatomik konuma gére degisen ve sagligim etkileyen mikroorganizma topluluklari
icerir. Insan agiz boslugunda farkli konumlarda degisen biyolojik ¢esitlilik olmakla
birlikte 1000’den fazla takson bulunmustur. Agizda baskin filumlar Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Spirochaetes ve Fusobacteria’lardir
(Dewhirst vd., 2010). Saglikli insanlarin tiikiiriglindeki baskin cinsler ise Gemella,
Veillonella, Neisseria, Fusobacterium, Streptococcus, Prevotella, Pseudomonas ve
Actinomyces’tir (Vasapolli vd., 2019). Ozofagusta en ¢ok bulunan bakteri Firmicutes
filumu ve Streptocossus cinsi bakterilerdir (May ve Abrams, 2018). Midede en yaygin
bulunan cinsler Bacillales incartae sedis, Streptococcaceae, Enterobacteriaceace,
Leptotrichiaceace, Veillonellaceace ve Pseudomonadaceace’dir (Hillman vd., 2017,
Vasapolli vd., 2019). Ince bagirsaklarda Proteobacteria ve Lactobacillales gibi hizla
boliinen fakiiltatif anaeroblar baskindir (Gu vd., 2013). Jejenum 6rneklerini inceleyen bir
calisma Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Fusobacterium, Escherichia, Klebsiella
ve Citrobacter’in bol miktara bulundugunu; Alistipes, Ruminococcus ve
Faecalibacterium gibi ekstrem anaeroblarin ise jejenumda bulunmadigini rapor etmistir
(Sundin vd., 2017). Bagka bir calisma duodenumun mide ile benzer cinsleri barindirdigini
(Bacillales incertae sedis, Stresptococcaceae, Enterobacteraceae, Leptorichiaeceae,
Veillonellaceae ve Pseudomonadaceae) ileumun ise kolonun mikrobiyotasina daha
benzer bir bilesik sergiledigini (Clostridiaceae, Lachnospiraceae,
Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Enterobacteriaceae ve Bacteroidaceae)
gostermistir (Vasapolli vd., 2019). Saglikli bir insanin kolonu ise Bacteroidetes,
Firmicutes, Verrucomicrobia, Proteobacteria ve Actinobacteria filumlar1 tarafindan
kolonize edilir (Hillman vd., 2017). Ince bagirsagin aksine kolonun farkli bélgeleri

arasinda c¢ok az fark oldugu diisiiniilmektedir (Vasapolli vd., 2019).
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Sekil 2. 5. Saglikli bir insanin gastrointestinal sistem mikrobiyomu (Ruan vd., 2020’den uyarlanmustir.)

Bagirsak mikroorganizmalari her ne kadar konak¢inin bagisiklik sistemi tarafindan
patojen olarak goriilse de bagirsak bakterilerinin ¢ogu patojenik degildir, aksine
enterositlerle birlikte simbiyotik bir iliski igindedirler (Jandhyala vd., 2015). ABD Insan
Mikrobiyom Projesi ve Avrupa Insan Bagirsak Yolu Metagenomikleri (MetaHIT)
calismalar1 saglikli bir bagirsak florasinin, insanin genel saghgi ile yakindan iligkili

oldugunu kanitlamistir (Human Microbiome Project, 2012; Qin vd., 2010).

Insan bedeni kendi hiicre say1sinin yaklagik 1,3 kati kadar simbiyotik mikroorganizma
tarafindan kolonize edilmektedir (Sender vd., 2016). Bedenimizin her bir bolgesi farkli
sayida mikroorganizma barindirirken, bu bolgeler arasinda en ¢esitli bakteri popiilasyonu

bagirsaklarda bulunmaktadir (Blum, 2017; Human Microbiome Project 2012).

Sekil 2.6.’da saglikli insan GIS florasinin dagilimi verilmistir. Yetigkin bir insanin
ortalama ince bagirsak yiiz 6l¢iimii 400 m?’dir. 6 metre uzunlugunda olan ince bagirsak
ve 1,5 metre uzunlugundaki kolon biitiin mikrobiyotanin %70’ini barindirmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasinin toplam agirligi 1-2 kg kadardir ve bu kiitlenin onceleri
yaklasik 500-1000 mikroorganizma tiirii barindirdig1 diistiniiliirken (Ramakrishna ve
Krishnan, 2007) daha sonrasinda bu sayiin 35.000’den fazla oldugu bildirilmistir (Frank
vd., 2007). Yaklasik olarak midede 102 bakteri/mL, kolonda 10* bakteri/mL oldugu ve

GIS’te toplamda yerlesim alanina bagli olarak kompozisyon ve say1 bakimindan farklilik
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gostermekle birlikte 10'3-10** mikroorganizma oldugu diisiiniilmektedir (Tsai vd., 2019;
Gill vd., 2006). Ayrica, toplam bakteri genleri perspektifinden tanimlanirsa, Insan
Mikrobiyom Projesi ve MetaHIT caligmalari, insan mikrobiyomunda 10 milyondan fazla

gen olabilecegini diisiindiirmektedir (Human Microbiome Project, 2012; Qin vd., 2010).

Bagirsak Mikroflorasi

10**mikroorganizma, >500 tur

Lactobacilii Mide
<e
streptococal
Lactobacill Duodenum
actoboaci
Jejunum
|
1) no
loum 103 to 107
Kolon & apandis

Sekil 2. 6. Saglikli insan GIS florasinin dagilimi (Ju, 2023’ten uyarlanmistir.)

Tablo 2.1.°de yetiskin bir bireyin bagirsak mikrobiyotasinin temel kompozisyonu

verilmistir.

Tablo 2. 1. Yetigkin bir bireyin bagirsak mikrobiyotasinin temel kompozisyonu (Tap vd., 2009)

Bakteri Filumu (Bagirsak Mikrobiyotanin % ’si) Temel Bakteri Cinsi

Firmicutes (¢cogunlugu Gram +) %79,4 Clostridium, Lactobacillius, Ruminoccoccus,
Eubacterium, Roseburia, Ruminococcus,
Butyrivibrio, Feacalibacterium,

Bacteroidetes (Bacteroidota) (¢ogunlugu Gram -) Porphyromonas, Prevotella, Bacteroides
%16,9

Actinobacteria (¢ogunlugu Gram +) %2,5 Bifidobacterium

Proteobacteria (¢ogunlugu Gram -) %1,0 Eschericia coli enetobacteriaceae

Yetigkin bir bireyin bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun yaklasik %99°1 dort

biiyiikk filumu igermektedir. Bunlar Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve

18



Proteobacteria olup; intestinal mikrobiyotasinin yaklasik %95’ini Firmicutes ve
Bacteroides’ler olusturmaktadir. Bunlarin yaninda az sayida Verrucomicrobia ve
Fusobacteria’lar (%1) da mevcuttur. Mantar ve arkealar ise toplam bagirsak

mikrobiyotasinin %1 ’inden daha azin1 olusturur. (Claesson vd., 2011; Mariat vd., 2009).

Sekil 2.7.’de genel mikrobiyota taksonomisi verilmistir. Firmicutes filumuna ait cogu
bakteri diyet lifi ve direncli nisasta gibi sindirilemeyen karbonhidratlarin bagirsaklarda
fermente edilmesinde gorev almaktadir. Fermentasyon sonucu olusan {irtinlerle konakgi
i¢cin vitamin sentezi veya anti-inflamatuar etkinlik gdsteren ve bagirsak epitel hiicreleri
icin besin kaynagi saglayan kisa zincirli yag asitleri (KZYA) iiretilmektedir. Bu bakteri
filumunda yer alan ve probiyotik olarak bilinen Lactobacillus cinsleri asetat ve laktatin
yani sira bir¢ok antimikrobiyal bilesik tiretmektedir (Pessione, 2012). Lactobacillus’lara
ek olarak biitirat iireten Faecalibacterium, Eubacterium, Roseburia ve Anaerostipes
cinsleri de bu filuma aittir (Fernandez vd., 2016). Ancak GIS enfeksiyonuna neden olan
Clostridium perfringens ile ciddi enfeksiyonlara neden olan Staphylococcus aureus
tirleri de bu filuma da aittir (Allaart vd., 2013; Piewngam ve Otto, 2020).

Bacteroidetes filumuna ait bakteriler de polisakkaritleri ve sindirilemeyen
karbonhidratlar1 fermente eden ve bagirsakta bircok yararl etkiye sahip KZYA iireten
cogunlugu gram negatif bakterilerdir (Johnson vd., 2017). Bu filumun bazi iiyeleri diyetin
yani sira mukozal glikanlarin kullanimimi saglayan glikozit hidrolaz ve polisakkarit
liyazlar gibi karbonhidrat etkili enzimleri kodlar. Ayrica bakteriyel hiicre duvarina niifuz
edemeyen glikanlar1 pargalamak amaciyla enzim ekspresyonu igin sinyal peptidleri
kodlarlar (Accetto ve Avgustin, 2015; Kaoutari vd., 2013; Wu vd., 2015). Ancak ishal
patojeni ve kolon kanseri i¢in risk olarak kabul edilen Bacteroides fragilis ve peridontal
yikima neden olan Bacteroides forsythus ve Porphyromonas gingivalis tiirleri de bu
filuma aittir (Sack vd., 1992; Sears vd., 2014; Van Winkelhoff vd., 2002).

Actinobacteria filumu bagirsak bakteri popiilasyonunun ¢ok az bir kismini olusturan
ancak oOnemli fonksiyonlar1 bulunan c¢ogunlugu gram pozitif bakterilerdir.
Karbonhidratlarin fermentasyonundan sorumlu, epitel hiicrelerinin yenilenmesini
saglayan ve giiclii antibakteriyel aktiviteleri olan KZY A’nin {iretimini yapan, patojenlere
kars1 koruma, safra tuzu hidrolaz aktivitesinde etkili, bagisiklik sisteminin korunmasinda

etkinlik gosteren Bifidobacteria’lar bu filuma aittir (Hardy vd., 2013; Stanton vd., 2005).
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Actinobacteria’larin asir1, hatta toksik ortamlarda bile hayatta kalma kapasitesine sahip
oldugu bilinmektedir (Hui vd., 2021).

Proteobacteria’lar tipik olarak hiicre duvarmma dahil edilmis endotoksin
lipopolisakkaritleri igeren gram negatif bakterilerdir. Proteobacteria’lar bakteri aleminin
en biyik filumudur ve 16S rDNA geninin filogenetik analizine dayanarak
Alphaproteobacteria, Betaproteobacteria, Gammaproteobacteria, Deltaproteobacteria,
Epsilonproteobacteria ve Zetaproteobacteria olmak {izere alti smifa ayrilmustir.
Brucella, Rickettsia, Bordetella, Neisseria, Escherichia, Shigella, Salmonella, Yersinia,
Epsilobacteria ve Helicobacter gibi patojen cinsler bu filuma aittir (Human Microbiome
Project, 2012; Rizzatti vd., 2017).

Bu dort temel filum disinda kalan ancak insanin genel sagligi ile yakindan iligkili olan
diger bir filum Verrucomicrobia’dir. Verrucomicrobia’lar bagirsak mukozasinda
yasayan, bagirsak sagligina ve glukoz homeostazisine katkida bulunan, miisin parcalayan
bakterilerdir (Anderson vd., 2017). Anti-obezite ve anti-diyabet olarak kabul edilen

Akkermansia muciniphila bu filuma aittir (Karlsson vd., 2012; Santacruz vd., 2010).

Bacteria
'

‘ ol - e " - - = — - o1
Actinobacteria Firmicutes Proteobacteria | Bacteroidetes |
l : [ 7 = 7 1 i ) . - ] | 7 l
Actinobacteria Bacilli Clostridia > P Y 3 Bacteroldia

Proteobacterlal [protecbacteria) |Proteobacteria Proteobacteri

i Bifidobacteriales uctobacillaluIL Clostridiales |L Rickettsiales II— Neisseriales Enterobacteriales I—Campylobactctialu |- Bacteroidales

Actinomycetales Bacillales d dal

1

Propiniobacteriales Pasteurellales

Sekil 2. 7. Genel mikrobiyota taksonomisi (Sanchez-Morate vd., 2020’den uyarlanmistir.)

Sekil 2.8.’de insan bagirsak mikrobiyotasinin yasam boyu degisimi verilmistir. Insan
mikrobiyotasinin ¢ogunlugu baslangigta Firmicutes ve Bacteroidetes olmak iizere

plasentada olusur. Dogumdan sonra ¢ocugun bagirsagi hizla mikrobiyota tarafindan
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kolonize edilir. Yasamin ilk i{i¢c yilinda ¢ocugun mikrobiyotast say1r ve c¢esitlilik
bakimindan degiskenlik gostererek ii¢ yasindan sonra yetiskin donemine benzer bir
durum alir. Yasghlik donemine gelindiginde ise 65 yas iistii bireylerde Clostridium’da artis
buna karsilik Firmicutes ve Bifidobacterium’da bir azalma s6z konusudur (Claesson vd.,
2011). Bu degisimler metabolik bozulmalara neden olarak irritabl bagirsak sendromu
(IBS) ve obezite gibi inflamatuar hastaliklara neden olabilmektedir (Power vd., 2014).
Clostridium cinsine ait bakteriler patojen olarak zehirlenme, nekrotizan enterokolit veya
nekrotik enterit gibi hastaliklara (Morris ve Fernandez-Miyakawa, 2009) hatta 6liime yol
acabilen nozokomiyal diyareye neden olabilmektedir (Monge vd., 2011). Bundan dolay1
saglikli beslenme aliskanligi edinilerek Firmicutes ve Bacteroidetes gibi yararli bakteri
dengesinin korunarak Clostridium gibi patojen bakteriler azaltilarak sagligin korunmasi
desteklenebilir (Power vd., 2014).
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Sekil 2. 8. Bagirsak mikrobiyotasinin yagsam boyu degisimi (Sanchez-Morate vd., 2020°den

uyarlanmistir.)

Bagirsak mikrobiyotasinin genetik disinda beslenme aligkanliklari, ¢evre kosullari
(sicak/soguk hava vb.), yasam tarzi, ila¢ kullanimi, dogum sekli, anne siitii veya formula

ile beslenme, egzersiz, stres, antibiyotik kullanimi gibi bir¢ok faktdrden etkilendigi
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bilinmektedir (Gupta vd., 2017). Sekil 2.9.’da diinya ¢apindaki farkli popiilasyonlarda
insan viicudunun ¢esitli nislerindeki zenginlestirilmis taksonlarin gdsterimi verilmistir
(Gupta vd., 2017). insan mikrobiyomunun farkli etnik kdken ve popiilasyona 6zgii
farkliliklarinin incelendigi bir calismada genel olarak avci-toplayici popiilasyonlarin
bagirsak mikrobiyomunun Prevotella, Proteobacteria, Spirochaetes, Clostridiales ve
Ruminobacter agisindan zengin oldugunu; kentsellesmenin yogun oldugu topluluklarin
mikrobiyomunun ise daha ¢ok Bacteroides, Bifidobacterium ve Firmicutes yoniinden
zengin oldugu rapor edilmistir (Gupta vd., 2017). Ayni ¢alisma avci-toplayict bir toplum
olan ve daha ¢ok yumru ve av eti ile beslenen Peru’nun Matzes kabilesi ile geleneksel
tarim toplumu olan ve daha ¢ok misir, meyve, sebze ve yer fistig1 unu tiilketen Malawi
kirsali toplumlarinin daha yiiksek mikrobiyal ¢esitlilige sahip oldugu buna karsilik ABD
gibi bati toplumu olan ve beslenmeleri daha ¢ok yiiksek yag, yiiksek protein, islenmis
gida, basit karbonhidrat ve diisiik posa alimi1 olan toplumlarin daha diisitk mikrobiyal
cesitlilige sahip oldugunu gostermektedir (Gupta vd., 2017). Benzer olarak modern
insanla hi¢ temas etmemis ve hi¢ antibiyotik kullanimi1 olmayan ilkel yasam bigimine
sahip Kizilderililer’in Yanomami Kabilesi’nin digki, agiz ve deri mikrobiyotasinin
incelenmesi sonucu, modern insanlarin yaklasik %30’luk bir mikrobiyom kayb1 yasadigi

ortaya konulmustur (Clemente vd., 2015).
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Sekil 2. 9. Diinya ¢apindaki farkli popiilasyonlarda insan viicudunun ¢esitli nislerindeki zenginlestirilmis

taksonlarin gdsterimi (Gupta vd., 2017’den uyarlanmigtir.)
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Bagirsak mikrobiyotasinin temel fonksiyonlari arasinda besinlerle alinan direngli
nisasta ve diyet lifleri ile bagirsak mukusu gibi sindirilemeyen substratlarin
fermentasyonu ile KZYA iretmek yer almaktadir. Bu KZYA’nin basinda asetat,
propiyonat ve biitirat gelmektedir (Valdes vd., 2018; Wong vd., 2006).

Biitirat kolonositlerin ana enerji kaynagi olup 6zellikle kolon kanseri hiicrelerinin
apoptozunu indiikler ve bagirsak glikoneogenezini stimiile ederek glikoz ve enerji
dongiisiinde rol oynar (De Vadder vd., 2014). Aymi zamanda epitel hiicrelerinin 3
oksidasyon yoluyla biiyiik miktarlarda oksijen tiiketmesini saglayarak bagirsak oksijen
dengesini korur ve bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozisi 6nlemede etkinlik gosterir
(Byndloss vd., 2017). Propiyonat karacigere aktarilir ve burada bagirsak yag asidi
reseptorleri ile etkilesime girerek glikoneogenezi ve tokluk sinyalini diizenler (De Vadder
vd., 2014). Bagirsaklarda en bol bulunan ve diger bakterilerin biiytimesinde etkinlik
gosteren asetat ise kolesterol metabolizmasinda ve lipogenezde kullanildigi periferik

dokulara ulasarak istahin diizenlenmesinde rol oynar (Frost vd., 2014).

Bagirsakta olusturulan bu KZY A’nin 6nemli bir diger gorevi beyni yoneten dopamin,
serotonin, asetilkolin ve gama amino biitirik asit (GABA) gibi norotransmiterlerin
sentezinde gorev almasidir. Bagirsaklarda iiretilen bu ndrotransmiterler Nervus Vagus
araciligiyla beyne iletilir. Bagirsak beyin ekseni denilen bu ileti ile nérotransmiterler
hipotalamus, hipofiz ve bobrek iistii bezlerinin dogru ¢alismasinda etkinlik gosterir. Bu
bolgelerin dogru ¢alismamasi viicutta kortizol salinimina neden olarak kronik inflamatuar
hastaliklarin (diyabet, hipertansiyon, inme, metabolik sendrom vb.) olusmasina neden
olmaktadir (Martin vd., 2018). Kortizol iiretimini azaltan 6nemli bir nérotransmiter

GABA’dir (McCarroll vd., 2019).

Bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli diger bir gérevi vitamin sentezindeki etkinligidir.
B1, B3, B5, B6, biyotin, folat, B12 ve K2 vitamini Bifidobacterium, Bacteroides ve

Enterococcus bakterileri tarafindan tiretilmektedir (Hemarajata ve Versalovic, 2013).

Bagirsaktaki bakteri popiilasyonlar1 belirli bir denge icerisindedir ve bu dengenin
bozulmasi disbiyozis olarak tanimlanmaktadir. Sekil 2.10.’da disbiyozis durumunda artan
bagirsak permeabilitesi ve ortaya cikabilecek inflamatuar hastalik ve enfeksiyon

durumlari verilmistir (Valdes vd., 2018).
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Sekil 2. 10. Bagirsak mikrobiyotasinin saglik ve hastalik iizerine etkisinin sematik gosterimi (Valdes vd.,

bozukluklar

2018’den uyarlanmistir.)

Insan bagirsak mikrobiyotasini etkileyen énemli faktorlerden bir tanesi beslenmedir.
Akdeniz diyeti bugiin diinyada en saglikli beslenme tarzi olarak kabul edilmekte ve
bagirsak mikrobiyotasinin korunmasinda 6nemli etkinligi oldugu bilinmektedir (Tosti
vd., 2018). Akdeniz diyetinin asir1 kilolu ve obez bireylerde endokannabinoid sistem,
bagirsak mikrobiyotasi, insiilin direnci ve inflamasyon iizerine etkilerinin incelendigi 8
haftalik siiren randomize kontrollii bir ¢calismada viicut agirligindan bagimsiz olarak
Akkermansia muciniphila’nin arttirdigi, anandamid konsantrasyonlari, insiilin direnci ve
CRP seviyelerinin distiigii ve viicut agirligindan bagimsiz olarak artan Akkermansia
muciniphila bollugunun obezite ile iliskili bagirsak bariyer islev bozukluklarinin
hafifletilmesi igin iyi bir gosterge oldugu rapor edilmistir (Tagliamonte vd., 2021).
Akdeniz diyetine ek olarak enerji kisitlamasi ve fiziksel aktivitenin fazla kilolu ve obez
bireylerin bagirsak mikrobiyotasi iizerine etkinliinin arastirildigi randomize kontrollii
bir ¢alismada agirlik kaybi, BKI, aclik glikozu, HbAlc ve TG’de azalma ve HDL-C’de
artisa ek olarak Dorea, Roseburia ve Coprococcus gibi Firmicutes filumuna ait
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taksonlarda miidahale sonrasi azalma, Bacteroidetes ve B/F oraninda ise artis oldugu

gosterilmistir (Muralidharan vd., 2021).

Aralikl1 orug tipi beslenme uygulamalarinin mikrobiyota {izerine etkilerini arastiran
sinirl1  sayidaki ¢aligmalar altta yatan mekanizmalar1 agiklayamasa da bu tiir
uygulamalarin  mikrobiyotayr bolluk ve kompozisyon acisindan etkiledigini
gostermektedir. Bir meta analiz g¢alismasi aralikli oru¢ uygulamalarinin bagirsak
mikrobiyotasim1 modifiye ettigini ve oOzellikle biitirat tireten bakteri tiirlerinin
(Faecalibacterium) bollugunu arttirarak metabolik fayda sagladigini rapor etmistir (Popa
vd., 2023).

2.2.1. Mikrobiyota ve Obezite Tliskisi

Bagirsak mikrobiyotasi enerji emilimini, merkezi istahi, yag depolamayi, kronik
iltihaplanmay1 ve sirkadiyen ritimleri diizenleyerek obeziteyi diizenler (Liu vd., 2021).
Bagirsak mikrobiyotasinin obezite ve diger metabolik hastaliklarin patogenezinde rol

oynayabilecegi temel mekanizmalar su sekilde agiklanabilir (Muscogiuri vd., 2019).

e Firmicutes bakterilerinin artisiyla birlikte karbonhidratlarin daha ¢ok fermente
edilerek KZYA sentezinin artmasi ve konak¢1 igin ekstra enerji (CHO ve yag)
depolanmasi (Ley vd., 2005).

e Bagirsak endokanabinoid sisteminin artan aktivitesine ek olarak bakteriyel
lipopolisakkaritlere kars1 bagirsak gegirgenliginin artmasiyla birlikte diisiik
dereceli inflamasyon ve insiilin direncini siddetlendiren yiiksek sistemik
lipopolisakkarit (LPS) seviyeleri (de La Serre vd., 2010; Muccioli vd., 2010).

2.2.1.1. Firmicutes Bakterilerinin Artis1 ve Obezite iliskisi

GIS’in iki onemli bakteri filumu Firmicutes ve Bacteroidetes olup intestinal
mikrobiyotanin yaklasik %95°lik kismini olusturmaktadir. Firmicutes/Bacteroidetes
(F/B) oraninin normal intestinal homeostazin siirdiiriilmesinde énemli bir etkiye sahip
oldugu ve obezlerde bu oranin arttig1 (Sekil 2.11.) savunulmaktadir (Indiani vd., 2018;
Stojanov vd., 2020).
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Sekil 2. 11. Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oranindaki artis obezite neden olabilir

Firmicutes bakterileri besinlerle alinan ve sindirilemeyen polisakkaritlerin
fermentasyonunda etkilidir. Firmicutes’lerin yaklasik %20 oraninda artis gostermesi ve
Bacteroidetes’lerde ayni oranda azalisin besinlerle 150 kkal/giin daha fazla enerji
sagladig1 rapor edilmistir (Jumpertz vd., 2011). Ley vd. (2006) zayif ve obez bireylerde
500°den fazla bakteriyel dizini analiz ettikleri ¢alismada kontrollere kiyasla obezlerde
%50 daha fazla Firmicutes ve %50 daha az Bacteroidetes bollugu rapor etmislerdir. Buna
karsilik karbonhidrat ve yagdan sinirlt diisiik enerjili beslenme ile agirlik kaybi saglanmis
ve Bacteroidetes yogunlugunda artis saptanmistir (Turnbaugh vd., 2008). BKI ve F/B
orani arasindaki iliskinin incelendigi ve 61 Ukraynali yetiskin bireyin dahil edildigi bir
calismada BKI’deki artisa paralel olarak Bacteroidetes icerigi azalirken Firmicutes
bakterilerinin kademeli olarak arttigi ve F/B orammin BKI ile énemli élgiide iliskili
oldugu gosterilmistir (Koliada vd., 2017). Aym popiilasyonda mikrobiyota
kompozisyonunun cinsiyete 6zgii farkliliklarin incelendigi bir ¢alismada kadinlarin F/B
oraninin 1:1 lizerinde olma olasilifinin %31 daha yiiksek (50 yas ve {istii bireylerde ise
bu oranm %56 daha yiiksek) oldugu bulunmustur (Koliada vd., 2021). F/B oran1 ile BKI
ve cinsiyet arasindaki dengenin incelendigi bir calismada BKi<33 kg/m? olan erkeklerin
F/B oraminin kadmlardan daha yiiksek oldugu buna karsihk BKi>33 kg/m? olan
erkeklerin F/B oraninin kadinlara gore 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugu rapor edilmistir

(Haro vd., 2016).

Obez ve obez olmayan bireyler arasindaki bagirsak mikrobiyota kompozisyon
farkliliklarinin incelendigi bir Japon popiilasyonunda (33 obez + 23 obez olmayan), obez
grupta Firmicutes filumuna ait ve enerji toplamini arttiran polisakkarit metabolizmasiyla
ilgili genleri tasiyan Blautia hidrojenotorophica, Coprococcus catus, Eubacterium
ventriosum, Ruminococcus bromii ve Ruminococcus obeum bakteri tiirlerinin bolluguna
dikkat ¢ekilmistir (Kasai vd., 2015). Ulkemizde obez ve saglikli kontrollerin mikrobiyota

kompozisyonunun degerlendirildigi bir calismada saglikli grupta Bacteroides ve
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Parabacteroides daha fazla obez grupta ise Prevotella ve Succinivibrio daha fazla
oldugu; saglikli grupta Akkermansia cinsi bulunurken obez grupta goriilmedigi rapor
edilmistir (Oztiirk, 2019). Buna karsilik Schwiertz vd. (2010) yaptiklari calismada zay1f
kontrollere kiyasla asir1 kilolu yetiskinlerde daha diisiik Firmicutes orani; Duncan vd.
(2008) ise BKi’ye gore Firmicutes ve Bacteroidetes arasinda anlamli bir fark olmadigini
bildirmistir. Farkli c¢aligmalardaki celigkili sonuglar katilimcilarin yasam tarzi ve
beslenme aliskanliklar1 ile c¢alismalardaki metodoloji farkliliklarindan kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica F/B oram ile obezite arasindaki c¢eligkili sonuglar bagirsak
mikrobiyotasinda heniiz tespit edilememis varyantlarin olabilecegi ve bunlarin obezite ile

iligkili olabilecegini de diisiindiirmektedir (Muscogiuri vd., 2019).

Obezitede goriilen bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerden bir tanesi de
anjiyopoietin benzeri protein ailesinin bir iiyesi olan a¢ligin indiikledigi adipoz faktor
(FIAF) ekspresyonunun azalmasidir. Dolagimdaki lipoprotein lipaz (LPL) inhibitorii olan

FIAF’1n azalmasi beyaz yag dokusunun artigina neden olur (Bickhed vd., 2004).

Bunlara ek olarak mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerin obezitenin bir
sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu tam olarak anlagilamamuigstir. Obez farelerden alinan
mikrobiyota ile kolonize edilen hayvanlarin zayif farelerden alinan mikrobiyota ile
kolonize edilen farelere gore viicut yaginda 6nemli artis saptanmistir (Turnbaugh vd.,
2006). Ek olarak bir gradyan artirici regresyon algoritmasi gelistirilerek yapilan bir
caligmada obezite tedavisi sonrasi normal beslenmeye oranla yiiksek yagli diyetle
beslenen farelerde siklikla obezitenin tekrar ettigi ¢iinkii mikrobiyotada kisa vadede kalici

degisiklik olmadig1 vurgulanmistir (Thaiss vd., 2016).
2.2.1.2. Bagirsak Endokanabinoid Sistemi (EKS) ve Obezite Iliskisi

Endokannabinoid sistem (EKS), spesifik reseptorler [kannabinoid tip 1 (KB1) ve
kannabinoid tip 2 (KB2)], bunlarin endojen ligandlari (endokannabinoidler) ve bunlarin
sentezi ve bozulmasinda rol oynayan enzimlerden olusan endojen bir sinyal sistemidir.
EKS, merkezi ve periferik olarak, enerji dengesinin diizenlenmesi, metabolik siirecin
desteklenmesi, besin alimi, agirlik artis1, adipositlerde yag birikiminin tesvik edilmesi ve
viicut homeostazisinin diizenlenmesi dahil olmak {izere cesitli fizyolojik siireglerde yer

almaktadir (Schulz vd., 2021).
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EKS’nin bilinen iki temel reseptorii KB1 ve KB2’dir. KB: temel olarak merkezi ve
periferik sistem hiicrelerinde bulunmakla birlikte adiposit ve gastrointestinal sistem
hiicrelerinde de bulunmaktadir (Matias ve Di Marzo, 2007). KB: ise temel olarak
bagisiklik hiicrelerinin bulundugu organlarda bulunur ve inflamatuar siireclerde rol alir

(Bie vd., 2018).

EKS’nin 6zellikle KB1 aktivasyonunun adipogenezi indiikleyerek adipositlerde yag
depolanmasini tesvik edebilecegi ve direkt olarak trigliserit iiretimini birkag¢ farkli

mekanizma ile arttirabilecegi bildirilmistir. Buna gére KB1 aktivasyonu;

1. Adipoz dokuda peroksizom proliferatori ile aktiflestirilen reseptor gamada (PPAR-
y) artisa neden olarak adipositlerde trigliserit sentezini artirabilir (Pagano vd.,
2007).

2. Beyaz yag dokusunda adiponektin ekspresyonunu azaltip leptin ekspresyonunu
artirabilir (Silvestri ve Di Marzo, 2013).

3. Trigliserit iiretimi i¢in substratin kullanilabilirligini artiran LPL ekspresyonunu
artirabilir (Cota vd., 2003).

4. 5’adenosin monofosfat ile aktive olan protein kinazin (AMPK) inhibisyonu ile yag
asidi oksidasyonunu azaltabilir (Kola vd., 2005).

5. Adenilat siklazi inhibe ederek trigliserit sentezini uyarabilir ve lipolizi inhibe
edebilir (Matias vd., 2006).

6. Yag asidi sentaz (FAS) kompleksini dogrudan uyarabilir (Di Marzo, 2008).

7. Adipositlerdeki glikoz tastyic tip 4’ (GLUT4) etkileyerek yag dokusuna glikoz
alimin1 artirabilir (Di Marzo, 2008).

8. Kahverengi yag dokusunda termojeneze etki eden sempatik sinir sisteminden gelen

sinyallerin inhibisyonuna neden olabilir (Bajzer vd., 2011).

Tiim bunlar obeziteye ek olarak patolojik kosullar altinda dislipidemi ve insiilin direnci
gelisimine de zemin hazirlar (Schulz vd., 2021). Bunlara karsilik KBi’in bloke

edilmesiyle adiposit proliferasyonunun azaldig: gosterilmistir (Gary-Bobo vd., 2006).

Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin gram negatif bakterilerinden elde edilen
spesifik bir bilesik olan LPS’nin insiilin direnci, tip 2 DM ve inflamasyon gelisimine
neden oldugu gosterilmistir (Cani vd., 2007). Yiiksek yagl beslenmenin endotoksin

emilimini artirlp yiiksek plazma LPS diizeyine yol agtigr bildirilmis ve bu durum
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“metabolik endotoksemi” olarak tanimlanmigtir (Cani vd., 2007; Cani vd., 2008).
Metabolik endotokseminin gelisiminde rol oynayan mekanizmalar arasinda bagirsak
bariyerinin anahtar rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bagirsak epitelinin normal sartlarda
temel rolii bakteriyel translokasyonu 6nleyen gii¢lii bir bariyer islevi gormesidir. Ancak
stres, alkol kullanimi, ytliksek yagli beslenmenin bu koruyucu fonksiyonu degistirip
sizdiran bagirsaga yani metabolik endotoksemiye neden olabilecegi savunulmaktadir

(Cani, 2012).

Bagirsak mikrobiyotasini, bagirsak gecirgenligine veya obeziteye baglayan
mekanizmalarda EKS’nin bu rolii istlenebilecegi diistiniilmektedir. Bagirsak
gecirgenligi, EKS ve obezite arasindaki molekiiler baglantilar tam olarak agiklanamasa

da potansiyel mekanizmalar su sekilde siralanabilir (Forte vd., 2020).

1. Obezitede artan gram negatif bakteri bileseni LPS iiretimini artirarak metabolik
endotoksemiye neden olur (Muccioli vd., 2010).

2. LPS ve endokannabinoid diizeyleri pozitif korelasyon gostermektedir. Bu
korelasyon su sekilde agiklanmaktadir: Anandamit (AEA) endojen KB ligandidir
ve bunun par¢alanmasindan sorumlu enzim yag asidi amid hidrolaz (FAAH)’dur.
LPS ve endokanabinoid seviyeleri FAAH’1n ekspresyonunun azalmasi nedeniyle
pozitif iligkilidir (Muccioli vd., 2010).

3. Bagirsak disbiyozu ve EKS’nin her ikisi de obezite ile iligkili kosullar altinda
LPS'ye bagimli mekanizmasi tam aydinlatilamamis olan bir noroinflamatuar

mekanizma yoluyla adipogenezde gérev almaktadir (Muccioli vd., 2010).

Obezojenik diyetle beslenen farelerde KB: aktivitesinin bloke edilmesi, obezite
gelisimini inhibe ettiginden, glukoz homeostazisini iyilestirdiginden ve dolasimdaki LPS
diizeylerini ve inflamatuar sitokin profilini arttirilmig Akkermansia muciniphila ve
azaltilmig Lachnospiraceae’ye paralel olarak diigiirerek bagirsak gegirgenligini
iyilestirdiginden endokannabinoidom bagirsak gegirgenliginin  diizenlenmesinde
onemlidir (Mehrpouya-Bahrami vd., 2017).

2.2.2. Mikrobiyota ve inflamatuar Bagirsak Hastahklar1 (IBH) iliskisi

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) gastrointestinal sistemdeki inflamasyonun
kronik olarak niiksetmesi ve remisyonu ile karakterize otoimmiin bir hastalik grubu olup

insidans1 diinya ¢apinda, 6zellikle gelismekte olan ve Batili iilkelerde hizla artmaktadir
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(Haneishi vd., 2023). ABD’de 2016 y1l1 itibariyle her 209 yetiskinden birinin ve 2-17 yas
arast her 1299 ¢ocuktan birinin IBH tan etkilendigi ve 2007 yil1 itibariyle hizla artan bir
egilimde oldugu rapor edilmistir (Ye vd., 2020). IBH kolon ve rektum mukozasinin
iltihabi bir hastalig1 olan iilseratif kolit ve ¢ogunlukla ileum ve kolonda olmak iizere
GIS’te agizdan aniise kadar tutulabilen kronik iltihabi bir hastalik olan Crohn hastaligi
olmak tiizere iki ¢esittir (Fakhoury vd., 2014). Hastaligin nedeni tam olarak anlagilamasa
da genetik, c¢evresel ve besinsel faktorlere ek olarak bagirsak mikrobiyota
kompozisyonundaki birtakim degisikliklerin IBH’1in patogenezinde rol alabilecegini
gostermektedir. Ozellikle bagirsak mikrobiyotasinin iki énemli filumu olan Firmicutes
ve Bacteroidetes arasindaki dengenin bozulmasi ve F/B oraninin azalmas1 IBH ile

iliskilendirilmistir (Sekil 2.12.) (Stojanov vd., 2020).

Bagirsak Mikrobiyal Dengesi F/B = IBH

Firmicutes

2

=)

Sekil 2. 12. Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oranindaki azalis IBH’a neden olabilir

Firmicutes filumuna ait Roseburia ve Phascolarctobacterium bakteri tiirlerindeki
azalisin IBH hastalig1 icin risk oldugu gosterilmistir. Roseburia bagirsak yolundaki anti-
inflamatuar T hiicre liretiminde islev goriir (Atarashi vd., 2011) Phascolarctobacterium
ise Paraprevotella’yla birlikte kiiltiirlendiginde anti-inflamatuar etkinlik gosteren
propionik asit iiretir (Watanabe vd., 2012). Bu iki bakteri tiiriindeki azalisin IBH’l1
hastalarda semptomlar1 siddetlendirebilecegi diistiniilmektedir. Benzer olarak Firmicutes
filumuna ait Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium ve Ruminococcus tiirlerinin
azaldig: goriilmiistiir (Kabeerdoss vd., 2013). IBH 1 kesin tedavisi olmamakla birlikte
son yillarda disbiyozisi iyilestirmek i¢in gesitli probiyotik (VSL#3 = Bifidobacterium
breve, B. longum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. paracasei, L.
delbrueckii subsp. Bulgaricus ve Streptococcus thermophilus) kombinasyonlart veya

fekal transplantasyon uygulamalarinin faydali etkinlik gdsterdigi rapor edilmistir (Dang
vd., 2020).
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2.3. Yag Asidi Baglayic1 Protein 4 (FABP4)

Yag asidi baglayic1 proteinler (FABP), hiicre ici lipid saperonlar1 olarak bilinen,

hiicrelerde lipid trafigini ve tepkileri diizenleyen (lipidlerin spesifik organellere

taginmasini saglayan) protein ailesidir (Furuhashi ve Hotamisligil, 2008; Furuhashi vd.,

2011). Tablo 2.2.’de verilen FABP’lerin konak¢ida oldukg¢a karmasik ve fazla sayida

islevleri

oksidasyonu

bulunmaktadir.

icin yag

kolaylastirma, ¢ekirdekte

asitlerinin  hiicredeki

lipit

aracili

spesifik organellere

transkripsiyonel

Bunlarin basinda mitokondri veya peroksizomda lipit

tasinmasini

diizenleme, endoplazmik

retikulumda sinyallesme, sitoplazmada lipit damlaciklari olarak enzim aktivitesinin ve

depolanmasinin diizenlenmesi gibi

fonksiyonlar yer almaktadir (Furuhashi ve

Hotamisligil, 2008). FABP’ler ayrica yag asitlerinin eikozanoidlere doniistiiriilmesinde

ve lokotrienin stabilizasyonunda gorev almaktadir (Ek vd., 1997; Zimmer vd., 2004).

Tablo 2. 2. Yag asidi baglayici proteinler (Furuhashi ve Hotamisligil, 2008)

Gen Ortak isim Alternatif isim Uretildigi Yer

FABP1 Karaciger FABP  L-FABP Karaciger, bagirsak, pankreas,
bobrek, akciger, mide

FABP2 Bagirsak FABP I-FABP Bagirsak, karaciger

FABP3 Kalp FABP H-FABP/MDG1 Kalp, ¢izgili kas, beyin, bobrek,
akciger, mide, testis, aort, adrenal
gland, plasenta, over, kahverengi
yag dokusu, meme glandi

FABP4 Adiposit FABP A-FABP/AP2 Adiposit, makrofaj, dentritik hiicre

FABP5 Epidermal FABP E-FABP/PAFABP/mall Deri, dil, adiposit, dentritik hiicre,
meme glandi, beyin, bagirsak,
bobrek, karaciger, akciger, kalp,
cizgili has, testis, retina, lens, dalak

FABP6 Ileal FABP 1I-FABP/IBABP/gastrotropin  ileum, over, adrenal gland, mide

FABP7 Beyin FABP B-FABP/MRG Beyin, glia hiicresi, retina, meme
glandi

FABPS8 Miyelin FABP M-FABP/PMP2 Periferik sinir sistemi, schwan
hiicreleri

FABP9 Testis FABP T-FABP Testis, tiikiiriik bezi, meme gland1
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Yag asidi baglayic1 protein 4 (FABP4), 1972 yilinda tanimlanan ve dokuz farkli
izoformu bulunan FABP ailesinin en iyi karakterize edilen izoformudur (Ockner vd.,
1972). Adiposit yag asidi baglayic1 protein (A-FABP) ya da miyelin P2 proteini ile
yiiksek sekans benzerligi (%67) nedeniyle adiposit P2 (AP2) olarak da adlandirilmaktadir
(Hunt vd., 1986). Kadinlarda erkeklerden daha fazla viicut yagi bulunmas: ve FABP4
seviyelerinin adipoz doku ile pozitif korelasyon gostermesinden dolayr FABP4 miktari
kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek seviyede bulunmaktadir (Ishimura vd., 2013).

FABP4 yiiksek oranda yag dokusundan iiretilmekle birlikte monosit, makrofaj ve
dentritik hiicrelerde eksprese edilen kiigiik lipid baglayict bir protein olup, obezite
durumunda artan diizeylerle insan serumunda bulunmaktadir (Tuglu ve Uysal, 2011; Xu
vd., 2006). Obeziteyi indiiklemek i¢in 40 hafta boyunca yiiksek yagl bir diyetle beslenen
farelerin yemle beslenen yagsiz kontrol farelerine gére dolasimdaki FABP4'te nemli bir
artig oldugu saptanmistir (Wu vd., 2014).

Sekil 2.13.’te verildigi lizere FABP4’{in insiilin sekresyonu ve DM hastali81 {izerine
diizenleyici rolii olabilecegi ifade edilmektedir. FABP4'lin insiilin sekresyonunu
dogrudan giiclendirip giiclendiremeyecegini belirlemek i¢in verilen ekzojen FABP4 hem
in vitro hem de in vivo ortamlarda glikozla uyarilmis insiilin salgilanmasini artirmig ve
bu sonuglar FABP4’iin insiilinotropik bir adipokin gibi davrandigini gosterir nitelikte olsa
da bu aktivitenin akut olarak ortaya c¢ikmadigi ve daha uzun siirede ortaya ¢iktigi
gosterilmistir (Nauck vd., 1986; Wu vd., 2014). Aym c¢alisma ilging bir sekilde
dolasimdaki FABP4 seviyelerinin farelerde 30 dakika insanlarda ise 2 saat i¢inde eksojen
insiilin takviyesi ile hizlica bastirildigini, in vitro ortamda da benzer sonuglar oldugunu
gostermistir (Wu vd., 2014). 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada dolasimdaki FABP4’iin
erkek farelerde insiilin direncini indiikledigi, adipoz dokuda PPAR-y’nin bozunmasi ve
ardindan insiilin duyarliligin1 arttiran adiponektin ekspresyonunu azalttigi rapor
edilmistir (Kralisch vd., 2015). 2016 yilinda yapilan diger bir ¢alismada FABP4’iin
gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) i¢in olas1 bir neden oldugu rapor edilmistir (Ning
vd., 2016). Tip 2 DM hastas1 (n=12) ve saglikli kontroller (n=18) iizerinde yapilan bir
calismada FABP4 seviyelerinin diyabet hastalarinda insiilin sekresyonu ile pozitif,
insiilin duyarlilig1 ile negatif korelasyon; diyabet olmayanlarda ise insiilinojenik indeks
ile pozitif korelasyon gosterdigini; bu sonuglarin da FABP4’iin glikoz homeostazisinde

onemli bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir (Nakamura vd., 2017).
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Prentice vd. (2021) yaptiklar1 ¢calismada FABP4, adenozin kinaz (ADK) ve niikleozid
difosfat kinaz (NDPK) molekiillerinin Fabkin adi verdikleri kompleks bir hormon
olusturarak pankreasin B-adacik fonksiyonlarinin kilit diizenleyicisi olabilecegini ve Tip
1 DM (<1 yi1l) hastalarindan elde edilen serumlarda FABP4 seviyelerinin diyabetik kohort
grubunda arttigini1 rapor etmislerdir. Fabkin adini1 verdikleri bu hormon kompleksinin
metabolik hastaliklar i¢in hedeflenebilir bir molekiil oldugu savunulmustur.

DM disinda FABP4’iin kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon olusumuna zemin
hazirlayabilecegi rapor edilmistir (Furuhashi vd., 2016; Fuseya vd., 2014). Makrofajlarda
FABP4, kolesterol ester birikimini ve kdptik hiicre olusumunu artirir ve IKK-NF-xB'nin
aktivasyonu yoluyla inflamatuar yanitlari indiikler (Hui vd., 2010). Ayni zamanda
FABP4'iin makrofajlarda PPAR-y’y1 inhibe edici etkisi oldugu da gosterilmistir
(Makowski vd., 2005). Dolayisiyla FABP4’tin inhibisyonu ile bu hastaliklara karsi
terapGtik bir strateji olabilecegi savunulmaktadir (Fuseya vd., 2017). Kolesterol diisiiriicti
bir ilag olan atorvastatinin makrofajlarda FABP4 ekspresyonunu azalttigi, benzer olarak
antidiyabetik ajan olan metforminin de makrofajlarda lipid birikimini azalttig:
bildirilmistir (Llaverias vd., 2004; Song vd., 2010).

o A l - insiilin direnci
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Sekil 2. 13. FABP4’lin adipositlerde ve makrofajlarda metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi
(Furuhashi vd., 2014 ten uyarlanmigtir.)
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GDM fare modelinde FABP4’ii inhibe etmek i¢in BMS309403 bilesigi kullaniminin
inflamasyonu azalttig1, glikoz ve insiilin duyarliligini arttirdigi rapor edilmis ve
FABP4'lin hem insiilin direnci hem de insiilin sekresyonu agisindan énemli bir adiposit
oldugu kanitlanmistir (LIaverias vd., 2004). Kardiyovaskiiler riski olan hastalarda fiziksel
aktivite ile meydana gelen agirlik kaybiyla FABP4 seviyelerinin azaldigi baska bir
calismada ise FABP4’iin toplam viicut yag: ile korelasyon gdstermesine ragmen agirlik
kaybiyla artan seviyelerinin oldugu rapor edilmistir (Comerford vd., 2014; Lazaro vd.,
2012). Bu geliskili sonuglarin anlasilabilmesi i¢in literatiirde tam olarak agiklanamayan
FABP4’iin metabolik degisikliklerdeki nedensel roliiniin tam olarak belirlenmesi
gerekmektedir.

FABP4’iin kolorektal kanserdeki ekspresyonu ve klinik 6neminin incelendigi 50 hasta
ve 50 saglikli kontroliin yer aldig1 bir ¢aligmada hasta grubunun ortalama plazma FABP4
konsantrasyonu kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Ayrica FABP4’iin kolorektal kanser dokularindaki ekspresyonu, kanserin farklilagma
derecesi, timor evresi ve lenf nodu metastazi ile pozitif korelasyon gostermis ve bu
durum FABP4’iin epitelyal mezenkimal gecis ile ilgili kolorektal kanserin ilerlemesini

destekledigini diisiindiirmektedir (Zhang vd., 2021).
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BOLUM 3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tipi ve Zamam

Bu c¢alisma Ramazan orucunun bireylerin antropometrik oOlgtimleri, bagirsak
mikrobiyota kompozisyonu, karaciger fonksiyon testleri, CRP, kan lipit profili ve FABP4
tizerine etkisinin incelenmesi amaciyla yapilan Oncesi ve sonrasi (quasi-experimental)

deneysel ¢alismadir.

Calisma siiresince orug ve yemek zamanlamasi Sekil 3.1.’de verilmistir. Caligma 23
Mart 2023 — 20 Nisan 2023 tarihleri arasina denk gelen 29 giinliilk Ramazan ay1 boyunca
safaktan giin batimina kadar ortalama 14-15 saat orug tutan ve ¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan 10 goniillii erkek birey ile yiiriitiilmiistiir. En kisa giin i¢in (23 Mart
2023) 13 saat 53 dakika, en uzun giin i¢in (20 Nisan 2023) 15 saat 13 dakika minimum

giinliik aglik siiresi olmustur.

SAFAK ONCESI
KAHVALTL B

' %
o |

AKS
YEMEGI BAS

Sekil 3. 1. Caligsma siiresince orug ve yemek zamanlamasi

3.2. Calismanin Evren ve Orneklemi

Caligmanin evreni 23 Mart 2023 — 20 Nisan 2023 tarihlerine denk gelen 29 giinliik
Ramazan ayr boyunca oru¢ tutan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Boliimii’nde ¢alisan ve g¢alismaya dahil edilme kriterlerine uygun

goniillii bireylerdir.
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Caligmanin 6rneklemi 23 Mart 2023 — 20 Nisan 2023 tarihlerine denk gelen 29 giinliik
Ramazan ay1 boyunca oru¢ tutan, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Boliimii’nde ¢alisan ve calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 10

gontlli erkek katilimei olarak belirlenmistir.

Mikrobiyota ¢aligmalarinda Orneklem sayisinin belirlenmesi oldukca giligtiir.
Mikrobiyom c¢aligmalari i¢in gii¢ ve 6rneklem biiylikliigii hesaplanmasi i¢in yakin tarihli
yayinlanan bir raporda; mikrobiyota c¢alisanlarinin tiim igerik bilgisi paylasmadig,
bundan dolay1 gen ekspresyon ve farkli molekiiler ¢alismalarda gii¢ analizi yapmanin
dogru olmadig1 belirtilmistir (Ferdous vd., 2022). Non parametrik bir analiz bigiminde
normalizasyon yapmanin dogru olmadigi bu nedenle farkli ¢alismalarda farkli 6rneklem
sayist cikabildigi i¢in yanli sonuglar alinabilmektedir. Mikrobiyota c¢aligmalarinda
orneklem biiytikliigiiniin hesaplanamamasindaki 6nemli bir neden de veri girdisinin
stirekli degisken ve verilerin agik olmamasidir. Farkli tarz analiz metotlar1 gelistirilse de
temel sorun yayinlanan calismalardaki veri eksikligidir. Mikrobiyota ¢aligsmalarina ait
glic analizi metotlar1 gelistiriliyor olsa da bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir (Kers ve Saccenti, 2022). Konu ile ilgili siirh sayidaki insan
calismasindaki 6rneklem sayist goz oniinde bulundurularak, 6rneklem sayist 10 goniillii
erkek olarak belirlenmistir (Mindikoglu vd., 2020; Ozkul vd., 2020; Ozkul vd., 2019).
Katilimcilarin  ¢alismay1 birakma ihtimaline karsi ¢alismaya 15 goniillii erkek ile
baslanmas1 hedeflenmistir. Ancak Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Boliimii  ¢alisanlarindan sadece 12 kisi calismaya dahil edilme
kriterlerine uydugu i¢in ¢alismaya 12 kisi ile baglanmis ve hedeflenen 6rneklem sayisi

(10 Kisi) ile ¢alisma verileri toplama islemi gergeklestirilmistir.
3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Doktor tarafindan konulmus kronik bir hastaligi olmamak (DM, hipertansiyon,
dislipidemi, kanser, kronik bobrek yetmezligi, GIS problemi vb.)

e 20-50 yas arasinda erkek birey olmak

e Alkol kullanmiyor olmak

e Son 6 ay igerisinde herhangi bir diyet program1 uygulamamis olmak

e Son 6 ay igerisinde prebiyotik veya probiyotik takviyesi almamis olmak
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Son 6 ay igerisinde antibiyotik, steroid veya GIS fonksiyonlarmi etkileyebilecek
herhangi bir ilag almamis olmak

Besin destegi kullanmiyor olmak

Calisma siiresince var olan beslenme ve fiziksel aktivite diizeyini koruyor olmak
Vardiyali ¢calismiyor olmak

Calismaya katilan tiim bireyler i¢in toplam ag¢ kalinan siirenin ayni olmasi igin tiim
katilimcilar ile ayni saatte sahur ve iftar yapiyor olmak

Calismaya katilmaya goniillii olmak

3.4. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

[slam inancina gére kadmlar Ramazan ayinda menstruasyon déneminde orug
tutmazlar. Kadinlarin menstruasyon siklusu nedeniyle 29 giinliik Ramazan orucunu
eksiksiz tutamayacagi ayn1 zamanda kadinlarin 28 giinliik periyotlar1 donemindeki
(folikiiler faz ve luteal faz) hormonal degisimlerinin mikrobiyota {lizerine farkl

etkilerinin olabilecegi diisiincesinden dolay1 ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.5. Cahsmanin Etik izni

Calismanin gerceklestirilebilmesi icin Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan 06.02.2023 tarih ve 113 sayili (Karar Degisiklik Tarih ve Say1: 03.04.2023

tarih ve 295 say1) etik kurul izni alimmistir (EK-1).

3.6. Verilerin Toplanmasi

Calismanin akis semasi Sekil 3.2.‘de verilmistir.
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Evren

Gaz: Universitesi Tip Fakiltesi Hastanes: Gastroeateroloji
Bolimi'nde galigan saglikls erkek bireyler

Orneklem

Caligmaya katiimay: kabul eden ve dahil edilme
kriterlerine uyan bireyler (o=12)

Ramazan orucunun baglamasiyla birlikte
deneysel agamaya gecilmesi

Cegitli nedenlerden dolay: galigmay: terk
eden bireyler (n=2)

e 20 ginlak Ramazan orucu Sncesi ve sonras: kan ve
gaita Smeklerinin alinmas:

e 29 gunlik Ramazan orucu Sacesi ve Ramazan donemi
beslenme ve fiziksel aktivite kayrtlannm alinmasy

Sekil 3. 2. Calismanin akis semasi

3.6.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Sorgulanmasi

Calismaya katilan goniillilerin  herhangi bir hastaliginin  olmamas1 (DM,
hipertansiyon, dislipidemi, kanser, kronik bobrek yetmezligi, GIS problemi vb.), ilag
kullanmiyor olmasi, son alt1 ay icerisinde antibiyotik kullanmamis olmasi gibi ¢alismaya
dahil edilme kriterleri ¢alismada yer alan uzman doktorun da yardimiyla; alkol
kullanmiyor olmasi, son alt1 ay icerisinde herhangi bir diyet programi uygulamamis
olmasi, katilimcilarin sahur yapip yapmiyor olmasi ve Ozellikle tiim katilimeilarin

Ramazan ay1 boyunca giin icerisinde a¢ kaldiklar1 siirenin ayni1 olmasi gibi faktorler
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arastirmaci tarafindan katilimcilarla yapilan 6n goriisme ile degerlendirilmistir. Dahil
edilme ve dislanma kriterlerine uyan ve c¢aligmaya katilmay1 kabul eden tiim bireylere
Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu okutulup imzalatilmis ve bir niishas1i da
kendilerine teslim edilmistir (EK-2).

Calismaya katilan tiim katilimcilara iligkin yas, egitim durumu, medeni durum ve gelir
durumu gibi sosyodemografik durumlar1 ile ilgili sorular kendilerine sorularak
arastirmaci tarafindan yiiz yilize goriisme teknigi ile anket formuna kaydedilmistir (EK-

3).
3.6.2. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Alinmasi

Calismaya katilan bireylerin viicut agirhig: (kg) olgtimleri 0,1 kg’a duyarl tart1 aleti
(ALTUS AL 808 SM) ile boy uzunlugu (m) 6lgiimleri ise 0,1 cm hassasiyet derecesine
sahip dijital ekranl Ultrasonic Harpenden Stadiometer (ADE/Hamburg MZ10020) cihazi
ile yapilmigtir. Calismaya katilan bireylerin viicut agirligi (kg) ve boy uzunlugu (m)
dlciimlerinden sonra BKI (kg/m?) degerleri; [viicut agirlig1 (kg) / boy uzunlugu?® (m?)]
formiiliine gére hesaplanmistir. Katilimcilarin BKi degerleri, Tablo 3.1.’de yer alan

DSO’niin yetiskinler igin BKI smiflamasina gére degerlendirilmistir.
Tablo 3. 1. Yetiskinlerde BKI degerlendirmesi (TUBER, 2022)

BKi (kg/m?)
Siiflandirma Temel Kesisim Noktalari Temel Kesisim Noktalari
Zayf <18,50 <18,50
Agir <16,00 <16,00
Orta 16,00-16,99 16,00-16,99
Hafif 17,00-18,49 17,00-18,49
Normal 18,50-24,99 18,50-22,99
23,00-24,99
Fazla Kilolu >25,00 >25,00
Pre-obez 25,00-29,99 25,00-27,49
27,50-29,99
Obez >30,00 >30,00
I Derece obez 30,00-34,99 30,00-32,49
32,50-34,99
. Derece obez 35,00-39,99 35,00-37,49
37,50-39,99
"I Derece obez >40,00 >40,00
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Katilimeilarin bel ¢evresi Olgiimleri en alt kaburga kemigi ile krista iliak arasinda
bulunan orta noktadan gecen ¢evre olacak sekilde esnemeyen mezura ile yapilmistir
(Baysal vd., 2022). Tablo 3.2.’de verildigi lizere bel gevresi degerlerinin erkeklerde 94
cm ve kadinlarda 80 cm’den az olmasi 6nerilmektedir. Erkeklerde bel ¢evresinin 94-102
cm olmast risk, 102 cm ve iizeri olmasi ise yiiksek risk olarak degerlendirilirken;
kadinlarda bu degerler sirasiyla 80-88 cm ve 88 cm ve iizeri olarak degerlendirilmektedir
(WEB_5). Bel g¢evresindeki artis android tip obezitenin olusmaya basladiginin bir
gostergesidir. Ayrica toplam viicut yag yiizdesinin tahmininde kullanilan bel c¢evresi
kardiyo metabolik morbidite ve mortaliteyi iyi bir sekilde tahmin etmektedir (TUBER,
2022).

Tablo 3. 2. Yetiskinlerde bel gevresi dl¢iimiiniin degerlendirilmesi (TUBER, 2022)

Bel Cevresi (cm) Viicut Agirhgi ile Iliskili Saghik Riski

Erkek: <94 Viicut agirhig ile iliskili saglik riski diisiik
Kadin: <80

Erkek: >94 - <102 Viicut agirhig ile iliskili saglik riski yiiksek
Kadin: >80 - <88

Erkek: >102 Viicut agirhigr ile iliskili saglik riski ¢ok yiiksek
Kadin: >88

Kalga ¢evresi 6l¢timii; bireylerin sag tarafindan, kalgada en yiiksek noktadan (arkada
gluteus maksimuslarin ve 6nde simfizis pubisin lizerinden gegen en genis ¢ap) esnemeyen
mezura ile yere paralel olarak alinmistir (Baysal vd., 2022). Bel/kalga orani, bel
cevresinin kalga cevresine boliimiiyle hesaplanmaktadir. Bu oran kadinlarda 0,85’in,
erkeklerde ise 0,90’in  {izerinde olmast saglik riskinin artmasi olarak
degerlendirilmektedir (Baysal vd., 2022).

Bel ¢evresi / boy uzunlugu orani, bel gevresinin boy uzunluguna bdliimiiyle
hesaplanmaktadir. Tablo 3.3.’te verildigi iizere bel ¢evresi / boy uzunlugu oraninin 0,5’in
tizerinde olmasinin artmis saglik riskine; 0,6’nin lizerindeki degerler onemli Olciide
artmis saglik riskine isaret etmektedir (Ashwell ve Clarke, 2009). Bel ¢evresi / boy
uzunlugu oranindan elde edilen veriler kadin, erkek ve ¢ocuklar i¢in aynidir. Bu durum
viicut agirligini degerlendirmede kolaylik saglamaktadir. Cocuklarda 0,5 ve {izeri degeri

onlem almmasin1 gerektirir (TUBER, 2022).
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Tablo 3. 3. Bel ¢evresi / boy uzunlugunun siniflandirilmasi (Ashwell ve Clarke, 2009)

Bel Cevresi / Boy Uzunlugu Oram Siiflandirma
<0,4 Riskli

>0,4 -<0,5 Normal
>0,5-<0,6 Riskli

>0,6 Tedavi gerektirir

Boyun ¢evresi girtlak ¢ikintisinin (adem elmasi) hemen altindan 6l¢lilmiistiir. Boyun
cevresi 0zellikle abdominal obezitenin bir gostergesi olarak kabul edilmekle birlikte uyku
apnesi ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla yiiksek iligkisi vardir. Boyun ¢evresinin
erkeklerde 37 cm ve iizeri, kadinlarda 34 cm ve iizeri olmasi obezite i¢in bir risk
faktoriidiir (WEB_5).

Tiim antropometrik Ol¢glimler Ramazan ay1 baslamadan bir giin 6nce ve Ramazan
aymin son glinii katilimcilarin tam dinlenme halinde en az 10 saatlik aglik sonrasi ve

tizerlerinde hafif giysi disinda metal taki vb. higbir esya yokken yapilmistir.
3.6.3. Bireylerin Besin Tiiketim ve Fiziksel Aktivite Durumlarinin Saptanmasi

Katilimcilara herhangi bir enerji kisitlamasi1 yapilmayip sadece orug ile a¢ kalinan
stirenin degiskenlere etkisi incelenmistir.

Bireylerin Ramazan orucu oOncesi beslenme durumlarinin degerlendirilmesi igin
katilimcilardan Ramazan orucu baslamadan bir hafta once birbirini izleyen ii¢ giin
boyunca (2 giin hafta i¢ci + 1 giin hafta sonu); Ramazan orucu dénemindeki beslenme
durumlariin degerlendirilmesi i¢in ise Ramazan ayinin ilk, orta ve son haftasi igerisinde
birbirini izleyen ti¢ giin boyunca (2 giin hafta i¢i + 1 giin hafta sonu) besin tiiketimlerinin
kaydedilmesi istenmis ve kayit sirasinda nelere dikkat edilmesi gerektigi 6nceden
ornekler ile anlatilmistir (EK-4). Besin tiiketim kayitlarindan elde edilen veriler Beslenme
Bilgi Sistemi (BeBiS) programinin 9 tam versiyonu kullanilarak hesaplanmistir (BeBiS,
2023). Bireylerin enerji ve besin dgesi alim miktarlarinin gereksinmeleri karsilama
durumlan diyetle referans alim diizeyi (Dietary Reference Intake, DRI) kullanilarak
hesaplanmistir (Otten vd., 2006).

Katilimcilarin fiziksel aktivite durumlarmin degerlendirilmesi i¢in besin tiikketim
kayitlarinin alindigi ayni giinlerde 24 saatlik fiziksel aktiviteleri fiziksel aktivite kayit
formu doldurularak hesaplanmistir (EK-5). Fiziksel aktivite diizeylerinin (PAL)
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hesaplanmasinda [(Aktivite tiirii i¢in fiziksel aktivite oran1 (PAR) x Aktivitenin yapilma
siiresi (saat)) / (Toplam siire (1440)] denklemi kullamilmistir (Baysal vd., 2022).
Katilimcilarin fiziksel aktivite kayitlarindan elde edilen veriler Tablo 3.4.’te yer alan

fiziksel aktivite diizeyi ve yasam bi¢imi siniflamasina gore degerlendirilmistir.

Tablo 3. 4. Fiziksel aktivite diizeyi ve yasam bigimi siniflamas1 (TUBER, 2022)

Yasam Bicimi PAL
Yataga veya sandalyeye bagl 1,2-1,39
Az aktif (Sedanter) 1,4-1,59
Orta aktif 16-1,79
Aktif 1,8-1,99
Cok aktif >2,0

3.6.4. Kan Orneklerinin Ahnmasi ve Biyokimyasal Verilerin Analizi

Katilimcilardan Ramazan ay1 baslamadan bir giin 6nce ve Ramazan ayinin son
giiniinde 10 saatlik aclik sonrasinda 8 ml kan 6rnekleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii’nde c¢alisan hemsire tarafindan alinmistir. Kan
ornekleri Niive NF 200 marka cihaz kullanilarak santrifiij edilip elde edilen serumlar
ependorflara aktarilmistir (Sekil 3.3.). Alinan kan orneklerinden FABP4 (ng/L), CRP
(mg/L), HDL-C (md/dl), LDL-C (mg/dl), Total-C (mg/dl), TG (mg/dl), ALT (U/L), AST
(U/L) ve GGT (U/L) degerleri 6zel bir tip laboratuvarinda analiz edilmis olup,
numunelerin analizleri gergeklestirilecegi zamana kadar -32°C’de saklanmistir. Serum
FABP4 seviyeleri enzime bagli immunosorbent test (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay, ELISA) yontemi (Bioassay Technology Laboratory, Birmingham, Ingiltere;
Katalog No: E7430Hu, Lot No: 202305012) kullanilarak dl¢iilmiistir.
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Sekil 3. 3. Santifiij edilerek serumlari ayrilan numuneler

3.6.5. Fekal Numunelerin Toplanmasi ve Bagirsak Mikrobiyota Analizi

Katilimeilarin fekal 6rnekleri Ramazan ay1 baslamadan bir giin 6nce ve Ramazan
aymin son giiniinde katilimcilara steril tek kullanimlik kasikli gaita toplama tiipleri
verilerek bagirsak mikrobiyotasi analizi i¢in 0rnek toplama islemi gergeklestirilmistir.
Bagirsak mikrobiyotas1 analizi i¢in numuneler alindiktan sonra 30 dakika igerisinde -
80°C sartlarinda muhafaza altina alinmistir. Digk1 numuneleri DiaRex® Stool Genomic
DNA Extraction Kit (Kat No: SD-0323, Ankara) kullanilarak yapilmuistir.

Bagirsak mikrobiyota analizlerinin her basamagi veri kalitesini, veri kalitesi de veri
sonuglarini etkiledigi i¢in izlenen prosediiriin her asamasinda kalite kontrolii yapilmistir.

Hazirlik ve sekanslamada izlenen islem basamaklar1 Sekil 3.4.’te verilmistir.

PCR

DNA S PCR |\ GeGnkerinin PCR i PCR

TP Vil Katiphane
ekstraksiyony amplifikssyonu mikiar taying ve nﬁn':;'g;::“ /. u‘:irl‘ul:I:;'y“i:i hazielantmass Howslern

karistinlmas

Sekil 3. 4. Hazirlik ve sekanslamada izlenen islem basamaklari

Numuneler analize alinmadan bir giin 6nce -20°C sartlarina alinip sonrasinda oda
sicakliginda ¢ozdiiriilmeye birakilmistir. Numunelerde tam ¢6ziilme saglandiktan sonra

homojen yap1 saglanmustir. Analizler igin gaita 6rnekleri 0,001 g hassasiyete sahip isolab
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602.31.001 marka hassas terazide tartilarak 25 mg diski numunesi (kati-sivi arasi
nununelerde 50 mg) alinmistir. Bu numuneler iizerine 250 pl Lizis Soliisyonu (LBD)
eklendikten sonra iizerine 15 mg cam ve 10 adet zirkon boncuk eklenerek Thermo Fisher
Fastprep Fpl120 marka homojenizator cihazinda 4000 rpm 2 x 20 saniye uygulama
yapilmistir. Homojenizasyondan sonra iizerine 25 pl Proteinaz K (PKD) soliisyonu
eklenip 56°C’de 60 dakika Hotplate Benchmark Scientific BSH1002 marka cihazda
inkiibasyon yapilmustir. Inkiibasyon sonunda tiim igerik 5000 g’da 5 dakika Hettich
Mikro 220 R marka santrifiij yapilarak stipernatant yeni tiipe aktarilmistir. Stipernatant
tizerine 200 ul Stool Lizis Soliisyonu (SLD) eklenip 70°C’de 10 dakika inkiibasyon
yapilmustir. Inkiibasyonun ardindan lizata 250 ul mutlak (%96) etanol eklenip pipetaj
yapilip tiim igerik kolona aktarilmistir. Kolon 8000 g x 1 dakika santrifiij yapildiktan
sonra yeni tiipe aktarilmistir. Uzerine 500 ul yikama soliisyonu-2 (WBD-2) eklendikten
sonra 8000 g x 1 dakika santrifiij yapilip atik tiipii diikiilmiis ve igerik yeni bir kolona
aktarilmigtir. 500 pl yikama soliisyonu-2 (WBD-2) eklendikten sonra 8000 g x 2 dakika
santrifiij yapilip, atik tiip atilmis ve filtre yeni tlipe yerlestirilmistir. Filtre {izerine 100 pl
eliisyon soliisyonu (EBD) eklenip 1-3 dakika oda sicakliginda inkiibasyondan sonra 8000
g x 1 dakika santrifiij yapilarak genomik DNA elde edilmis, bu genomik DNA, 16S V3-
V4 341F-806R primer setleriyle amplifiye edilmistir. Kiitiiphane hazirligi ise Nextera XT
DNA kiitiphane hazirlama kiti ve indeksleri (Illumina) ile yapilmis, belirli boyut
secimiyle temizlenen havuzlanmis kitapliklar, diireticinin protokoli (AMPure XP,
Beckman Coulter) takip edilerek uygulanmistir. Kiitiiphane hazirliginin ardindan
dizilemeyi ¢alistirmak i¢in Illumina MiSeq cihaz1 kullanilmustir.

Cift yonlii (2x250) illimuna okumalari giime2 sisteminde yiiklenmistir (Bolyen vd.,
2019). Ik olarak biitiin numunelerin birbirine yakin 100X derinlik {izerinde oldugu tespit
edilmis, bu asamada hi¢bir numune ¢alisma dis1 birakilmamistir. Kalite temizlemesi,
kimera deteksiyonu qiime2 lizerinde DADA?2 algoritmasi (via q2-dada2) kullanilarak
gergeklestirilmistir (Callahan vd., 2016). Kalite skoru ¢ogunlukla 30’un altinda olan
kisimlar disarida birakilarak ASV’ler (Amplicon Sequence Variants) olusturulmus, elde
edilen ASV’ler Silva 138 veritabani ile haritalanarak taksonomik tablolar olusturulmustur

(Schloss, 2021; WEB_6; Werner vd., 2012).
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3.7. Calismanin Biitcesi

Calismanin biitgesi arastirmaci tarafindan karsilanmis olup herhangi bir finansal

destek alinmamustir.
3.8. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Bagirsak mikrobiyotas1 veri gorsellestirme ve biyoistatistiksel analizler i¢in giime2 ile
olusturulan dosyalar R 4.1 programlama dili R studio kullanilarak isleme alinmistir
(McMurdie ve Holmes, 2013; Core Team, 2021). Orneklemdeki ilgili taksonomik
birimlerin ¢esitliligini degerlendirmek icin kullanilan alfa ¢esitlilik degerlendirmesi
Chaol, Simpson ve Shannon olmak iizere {i¢ farkli indeks kullanilarak yorumlanmuistir.
Gruplar arasit p degerleri Kruskal-Wallis testi ile hesaplanmistir (Kruskal ve Wallis,
1952). Bireyler arasindaki taksonomik farkliliklart degerlendirmek i¢in kullanilan beta
cesitlilik analizi Jaccard, BrayCurtis, agirlikli ve agirliksiz Unifrac temel alinarak
hesaplanmistir. Gruplar arasindaki spesifik farkliliklar, diferansiyel bolluk analizi,
Deseq2 R paketi ile belirlenmistir (Love vd., 2014). Dogrusal diskriminant analizi
istatistiksel olarak anlamli taksonomileri gostermek igin gruplar arasinda etki boyutu

(Linear discriminant analysis effect size-LEfSe) analizi yapilmistir (Segata vd., 2011).

Bagirsak mikrobiyotasi digindaki verilerin istatistiksel analizi i¢in IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 25® paket programi kullanilmigtir. Tanimlayici
istatistikler kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, stirekli degiskenler igin aritmetik
ortalama ve standart sapma ile verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda
Ki-kare testi kullanilmigtir. Calisma Verilerinin normal dagilim varsayim: Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Tanimlayict istatistikler normal dagilim gdsteren
degiskenler i¢in ortalama+standart, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢cin medyan
(25.-75.persantil) olarak verilmistir. Bagimli dl¢imlerin karsilastirmalarinda normal
dagilim gosteren degiskenler icin eslestirilmis t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢in Wilcoxon T testi kullanilmistir. Degiskenler arasi iligkiler parametrik test
varsayimlar1 saglamadigindan Spearman Korelasyon analizi ile incelenmis ve p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

45



BOLUM 4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tablo 4.1.’de katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimlarinin say1 ve

yiizdesi verilmistir.

Tablo 4. 1. Bireylerin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi

Sosyodemografik Ozellikler Say1 (n=10) %

Medeni Durum
Bekar 3 30,0
Evli 7 70,0

Egitim Durumu

On lisans mezunu 2 20,0
Lisans mezunu 5 50,0
Yiiksek lisans mezunu 2 20,0
Doktora mezunu 1 10,0
Gelir Durumu

Orta 7 70,0
Iyi 3 30,0

Yaglar1 20-50 yil arasinda degisen ve tamami erkeklerden olusan katilimcilarin yas
ortalamast 33,3£10,0 yildir. Caligmaya katilanlarin %30,0’u bekar, %70,0’1 evli;
%20,0’s1 0n lisans, %50,0’si lisans, %20,0’s1 yiiksek lisans, %10,0’u doktora mezunu;
%70,0°1 gelir durumunun orta seviyede %30,0’u ise gelir durumunun 1yi oldugunu beyan

etmistir.

4.2. Bireylerin Besin Tiiketim ve Fiziksel Aktivite Ol¢iimlerinin

Degerlendirilmesi

Tablo 4.2.’de bireylerin orug 6ncesi ve oru¢ doneminde aldiklari enerji ve besin 6gesi

alimlarmin karsilastirmasi verilmistir.
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Tablo 4. 2. Bireylerin oru¢ 6ncesi ve oru¢ doneminde aldiklari enerji ve besin Ogesi alimlarinin

karsilastirma sonuglari

Enerji ve Besin Ogeleri Orug Oncesi Oru¢ Donemi Ortalamasi p
Enerji (kkal) 19364461 1783+506 0,245!
Karbonhidrat (g) 220,3+64,1 204,1+59,9 0,367
Karbonhidrat (%6) 46,5+7,6 46,9+6,1 0,886
Protein (g) 83,9+19,0 69,8+17.,5 0,008t
Protein (%0) 18,0+2,9 16,0+2,2 0,058
Yag (g) 78,0+25,3 74,3+26.4 0,681"
Yag (%) 35,6+7,6 36,6+6,4 0,747
Doymus yag asitleri (g) 29,1+8,8 27,9+10,6 0,755
Tekli doymamus y.asitleri (g) 26,6+9,8 25,5+9,8 0,728
Coklu doymamus y.asitleri (g) 15,4+7.1 14,2+4.5 0,502
Kolesterol (mg) 441,8+148,8 418,94207,8 0,814t
Coziiniir lif (g) 6,1842,19 5,6142,06 0,395
Coziinmez Iif (g) 12,11+3,75 11,08+4,01 0,197t
A vitamini (ng) 7397 (801-13325) 785 (577-1330) 0,013%
E vitamini (mg) 15,6+7,7 14,3+4,6 0,573t
K vitamini (ug) 141,4+60,9 109,5+40,5 0,130t
C vitamini (mg) 75,1427 81,0+45.6 0,560t
Tiamin (mg) 0,91+0,30 0,74+0,23 0,044t
Riboflavin (mg) 2,38+1,14 1,25+0,47 0,018t
Niasin (mg) 21,1+6,9 13,2+4,1 0,001t
B6 vitamini (mg) 1,59+0,57 1,05+0,33 0,002t
Toplam folat (ng) 490 (222-632) 214 (187-345) 0,022%
B12 vitamini (ng) 25,5 (4,8-41,2) 4,0 (3,0-6,1) 0,009v
Kalsiyum (mg) 480 (460-700) 456 (379-617) 0,508"
Fosfor (mg) 1196+301 967+282 0,010t
Magnezyum (mg) 274,7+83,7 235,9+74,1 0,018t
Demir (mg) 12,57+3,74 9,44+3,11 <0,001!
Cinko (mg) 12,21+1,93 10,29+3,07 0,021t
Bakar (mg) 2,66+1,16 1,49+0,54 0,001t
Potasyum (mg) 2383+794 2104+686 0,036!
Sodyum (mg) 33134757 3506+2308 0,824

Tanmmlayici istatistikler ortalamazstandart sapma ya da medyan (25.-75.persantil) olarak verilmigtir.

t: Eslestirilmis t testi, w: Wilcoxon T testi

47



Calismaya katilan bireylerin orug¢ oncesi ortalama enerji alimlar1 oru¢ dénemindeki
ortalama enerji alimlarindan yiiksek olsa da bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0,05). Karbonhidrat, protein ve yag alimlar1 incelendiginde orug dncesi alimlari orug
donemindeki alimlarina gore daha yiliksek bulunmustur. Ancak bunlar arasinda sadece
protein alimindaki degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Karbonhidrat alim1
icin p>0,05; Protein alim1 i¢in p=0,008; Yag alimi i¢in p>0,05). Doymus yag asitleri, tekli
doymamis yag asitleri, ¢oklu doymamais yag asitleri ve kolesterol alimlar1 incelendiginde
orug Oncesi ve oru¢c donemindeki alimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Benzer olarak ¢oziiniir ve ¢oziinmez lif alimlari incelendiginde
orug dncesi ve oru¢ donemindeki alimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gbzlenmemistir (p>0,05).

Calismaya katilan bireylerin oru¢ 6ncesi ve oru¢ dénemindeki A, E, K ve C vitamini
alimlar incelendiginde sadece A vitamini aliminin oru¢ déneminde istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldig1 gozlenmistir (A vitamini alimi i¢in p=0,013; E, K ve C vitamini
alimi i¢in p>0,05). Tiamin, riboflavin, niasin, B6 vitamini, folat ve B12 vitamini alimlari
incelendiginde oru¢ Oncesine gore oru¢ doneminde istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
azaldig1 gozlenmistir (Tiamin alim1 igin p=0,044; Riboflavin alim1 i¢in p=0,018; Niasin
alimi i¢in p=0,001; B6 vitamini alimi i¢in 0,002; Folat alim1 i¢in 0,022; B12 vitamini
alimi i¢in p=0,009). Kalsiyum, fosfor, magnezyum, demir, ¢inko, bakir ve potasyum
alimlar1 incelendiginde orug dncesine gore oru¢ doneminde azaldigr sodyumun aliminin
ise arttif1 gozlenmistir. Kalsiyum alimindaki azalis ve sodyum alimindaki artigin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi; fosfor, magnezyum, demir, ¢inko, bakir ve
potasyumdaki azaligin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (Kalsiyum
alimi icin p=0,508; Fosfor alimi i¢in p=0,010; Magnezyum alimi i¢in p=0,018; Demir
alimi i¢in p<0,001; Cinko alimi i¢in p=0,021; Bakir alim1 i¢in p=0,001; Potasyum alim1
i¢cin 0,036; Sodyum alimi i¢in p=0,824).

Bireylerin orug oncesi ve oru¢ doneminde aldiklar1 enerji ve besin 6gesi alimlarinin

DRI’y1 karsilama yiizdeleri Tablo 4.3.’te verilmistir.
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Tablo 4. 3. Bireylerin orug dncesi ve oru¢ déneminde aldiklari enerji ve besin 6gesi alimlarinin DRI’y1

kargilama yiizdelerinin karsilagtirma sonuglari

Enerji ve Besin Ogeleri

Oru¢ Donemi

Orng Oncesl () Ortalamasi (%) P
Enerji (kkal) 100,2423,9 92,2426.2 0,246
Karbonhidrat (g) 79,8+23.2 73,9+21,7 0,365
Protein (g) 147,0+£33,3 122,1£30,6 0,008t
Yag () 118,9+38,6 113,2+40,2 0,680
Kolesterol (mg) 147,3+49.6 139,7+69,3 0,814t
Toplam lif (g) 48,7+15,6 44.4+16,5 0,237
A vitamini (ng) 821 (89-1480) 87 (64-148) 0,013%
E vitamini (mg) 104,0+51,1 95,1430,8 0,574t
K vitamini (ug) 117,9+50,8 91,2+33.,8 0,129
C vitamini (mg) 83,4+47.5 90,0+50,7 0,560t
Tiamin (mg) 76,1+£25.1 61,9+18.9 0,045t
Riboflavin (mg) 198,3+95,4 103,9+39.4 0,018t
B6 vitamini (mg) 122,9+43,7 80,7425,7 0,002t
B12 vitamini (ng) 1064 (201-1714) 166 (127-254) 0,009
Kalsiyum (mg) 48,1 (46,1-70,1) 45,6 (37,9-61,7) 0,508%
Fosfor (mg) 170,9+43,1 138,2+40,3 0,010t
Magnezyum (mg) 67,2+21,2 57,7+18,7 0,019*
Demir (mg) 157,1+46,8 118,0+38,9 <0,001t
Cinko (mg) 110,9+17,5 93,6+27.9 0,021t
Bakar (mg) 295,3+128,7 165,3+59,8 0,001t
Potasyum (mg) 50,7+16,9 44.8+14.,6 0,036"
Sodyum (mg) 220,9+50,5 233,7+153,8 0,824t

Tammlayici istatistikler ortalamazstandart sapma ya da medyan (25.-75.persantil) olarak verilmigtir.

T: Eslestirilmis t testi, w: Wilcoxon T testi

Calismaya katilan bireylerin oru¢ 6ncesi ve oru¢ doneminde enerji, karbonhidrat, yag,
kolesterol, toplam lif, E vitamini, K vitamini, C vitamini, kalsiyum ve sodyum alimlarinin
gereksinmeleri karsilama ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Protein, A vitamini, tiamin, riboflavin, B6 vitamini, B12
vitamini, fosfor, magnezyum, demir, ¢inko, bakir ve potasyum alimlarinin gereksinmeleri
karsilama ylizdelerinin orug¢ 6ncesine gore oru¢ doneminde istatistiksel olarak anlaml

derece diistiigii gozlenmistir (p<0,05).
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Bireylerin oru¢ oOncesi ve oru¢ donemindeki fiziksel aktivite degerlerinin

karsilastirilmast Tablo 4.4.’te verilmistir.

Tablo 4. 4. Bireylerin orug 6ncesi ve oru¢ donemindeki PAL degerlerinin karsilagtirma sonuglari

Fiziksel Aktivite Orug¢ Oncesi Orug¢ Donemi Ortalamasi p
PAL 1,63+0,18 1,62+0,18 0,835!

Tammlayici istatistikler ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir.

t: Eslestirilmiy t testi

Orug Oncesi PAL degeri ortalamasi 1,63+0,18 iken oru¢ déoneminde 1,62+0,18 olarak
saptanmistir. Buna gore bireylerin orug 6ncesi ve oru¢ doneminde 6lgiilen PAL degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

4.3. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Bireylerin oru¢ 6ncesi ve sonrasi antropometrik 6l¢timlerinin degerlendirilmesi Tablo

4.5.’te verilmistir.

Tablo 4. 5. Bireylerin orug 6ncesi ve sonrasi antropometrik 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Antropometrik Ol¢iim Orug Oncesi Orug Sonrasi
Simiflandirmasi

Say1 (n=10) % Say1 (n=10) %
BKi (kg/m?)
Normal 0 0,0 1 10,0
Fazla kilolu 6 60,0 6 60,0
Obez 4 40,0 3 30,0

Bel Cevresi (cm)

Normal 2 20,0 2 20,0
Yiiksek metabolik risk 1 10,0 2 20,0
Cok yiiksek metabolik risk 7 70,0 6 60,0

Boyun Cevresi (cm)

Riskli 10 100,0 10 100,0
Bel/Kal¢a Oram

Normal 1 10,0 1 10,0
Riskli 9 90,0 9 90,0

Bel/Boy Oram
Riskli 3 30,0 4 40,0
Tedavi gerektirir 7 70,0 6 60,0

50



Calismaya katilan bireylerin boy uzunlugu ortalamasi 176,7+7,3 cm’dir. BKI
simiflamasina gore degerlendirildiginde katilimcilarin orug oncesi %60,0’1 fazla kilolu,
%40,0’1 obez iken orug sonrasi %10’u normal agirlikta, %60,0’1 fazla kilolu ve %30’u
obezdir. Buna gore oru¢ dncesi obez olan bir katilimci fazla kilolu, fazla kilolu olan bir
katilimer ise normal BKI degerine ulasmistir. Bel ¢evresi simiflandirmasina gore orug
oncesi %20,0’si normal, %10,0’u yiiksek metabolik riskli ve %70,0’1 ¢ok yiiksek
metabolik riskli iken orug sonrasi1 %20,0’si normal, %20,0’si yiiksek metabolik riskli ve
%60,0’1 c¢ok yiiksek metabolik risk grubunda yer almistir. Boyun cevresi
simiflandirmasima gore %100,0’i de oru¢ Oncesi ve sonrasi riskli grupta yer almistir.
Bel/kalga orani siniflamasina gore orug¢ oncesi ve sonrast 10,0’u normal, %90,0’1 riskli
grupta yer almistir. Bel/boy orani siniflamasina gore orug 6ncesi %30,0u riskli, %70,0’1
tedavi gerektiren grupta iken; orug sonrast %40,0’1 riskli %60,0°1 tedavi gerektiren grupta

yer almistir.

Bireylerin orug oncesi ve sonrasit antropometrik 6l¢limlerinin kargilastirma sonuglari

Tablo 4.6.’da verilmistir.

Tablo 4. 6. Bireylerin orug dncesi ve sonrasi antropometrik 6l¢timlerinin kargilagtirma sonuglari

Antropometrik

Olgiimler Oruc Oncesi Oruc Sonrasi p

Viicut Agirhg (kg) 90,2+7,2 87,9+6,9 <0,001¢
BKIi (kg/m?) 28,9+2.1 282422 <0,001t
Bel Cevresi (cm) 102,9+7,7 100,6+7,6 0,001t
Kal¢a Cevresi (cm) 110,8+4,0 109,5+4,4 0,006!
Boyun Cevresi (cm) 41,3+1,8 41,0+1,5 0,081t
Bel/Kal¢a Oram 0,9 (0,9-1,0) 0,9 (0,9-1,0) 0,317%
Bel/Boy Orani 0,6 (0,5-0,6) 0,6 (0,5-0,6) 0,317%

Tammlayict istatistikler ortalamatstandart sapma ya da medyan (25.-75.persantil) olarak verilmistir.
t: Eslestirilmis t testi, w: Wilcoxon T testi

Calismaya katilan bireylerin oru¢ dncesi viicut agirligi ortalamast 90,2+7,2 kg, orug
sonrasi viicut agirhig1 ortalamasi 87,9+6,9 kg, orug dncesi BK1 ortalamasi 28,9+2,1 kg/mz,
orug sonrast BK1 ortalamasi 28,2+2,2 kg/m?, orug dncesi bel ¢evresi ortalamasi 102,9+7,7
cm, oru¢ sonrasi bel cevresi ortalamasi 100,6+7,6 cm, oru¢ Oncesi kalga g¢evresi
ortalamas1 110,8+4,0 cm, orug sonrasi kalca c¢evresi ortalamasi 109,5+4,4 cm olarak

kaydedilmistir. Bireylerin orug sonras1 dlciilen viicut agirligi, BKI, bel ¢evresi ve kalga
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cevresi degerleri oru¢ Oncesi Olciilen degerlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktiir (p<0,05). Bireylerin oru¢ dncesi boyun ¢evresi ortalamasi 41,3+1,8 cm, orug
sonrasi boyun cevresi ortalamasi 41,0£1,5 cm, oru¢ 6ncesi ve sonrasi bel/kalga orani
ortalamasi 0,9 (0,9-1,0), orug Oncesi ve sonrasi bel/boy orani ortalamasi 0,6 (0,5-0,6)
olarak kaydedilmistir. Bireylerin orug¢ dncesi ve sonrast 0l¢iilen boyun ¢evresi, bel/kal¢a
orani ve bel/boy orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir

(p>0,05).

4.4, Bireylerin  Biyokimyasal ve FABP4  Bulgularmin

Degerlendirilmesi

Bireylerin orug 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal ve FABP4 bulgularinin karsilagtirma

sonuclar1 Tablo 4.7.’de verilmistir.

Tablo 4. 7. Bireylerin orug dncesi ve sonrasi biyokimyasal ve FABP4 bulgularinin karsilagtirma sonuglari

Biyokimyasal . )

Bulgular Oruc¢ Oncesi Orug Sonrasi p
ALT (U/L) 25,1£11,0 23,8+10,8 0,613
AST (U/L) 19,6+5,9 18,2+5,7 0,274t
GGT (U/L) 30,0£12,3 24,4+8.5 0,096
CRP (mg/L) 0,35+0,18 0,42+0,37 0,429
HDL-C (mg/dI) 53,949,5 56,4+9,2 0,027t
LDL-C (mg/dl) 90,5+22,5 89,7+20,9 0,719
TG (mg/dl) 81,2459,2 50,8+28,3 0,038t
Total-C (mg/dl) 170,8+29.4 167,5+27,9 0,215
FABP4 (ng/L) 1637,5 (788,9-3068,0) 1532,0 (836,2-2678,0) 0,169"

Tammlayict istatistikler ortalamatstandart sapma ya da medyan (25.-75.persantil) olarak verilmistir.
t: Eslestirilmis t testi, w: Wilcoxon T testi

Caligmaya katilan bireylerin orug¢ 6ncesi ALT degerleri ortalamas1 25,1+11,0 U/L orug
sonrast ALT degerleri ortalamasi 23,8+10,8 U/L, oru¢ oncesi AST degerleri ortalamasi
19,6+£5,9 U/L, orug sonrast AST degerleri ortalamasi 18,2+5,7 U/L, orug¢ dncesi GGT
degerleri ortalamas1 30,0+12,3 U/L, orug sonrasi GGT degerleri ortalamas1 24,4+8,5 U/L,
bireylerin orug¢ oncesi CRP degerleri ortalamasi 0,35+0,18 mg/L, oru¢ sonrast CRP
degerleri ortalamasi 0,42+0,37 mg/L, oru¢ dncesi LDL-C degerleri ortalamasi 90,5+22,5
mg/dl, orug sonrasi LDL-C degerleri ortalamasi 89,7+20,9 mg/dl, orug¢ 6ncesi Total-C
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degerleri ortalamasi 170,8+29,4 mg/dl, oru¢ sonrasi Total-C degerleri ortalamasi
167,5+27,9 mg/dl oldugu tespit edilmis ve bu parametrelerin higbirinde oru¢ dncesi ve
sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklihk gozlenmemistir (p>0,05).
Bireylerin orug¢ 6ncesi HDL-C degerleri ortalamasi 53,9+9,5 mg/dl, oru¢ sonras1 HDL
degerleri ortalamasi 56,4+9,2 mg/dl olarak kaydedilmis ve oru¢ sonrast HDL-C’deki artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bireylerin oru¢ 6ncesi TG degerleri
ortalamasi 81,2+59,2 mg/dl, orug sonras1 TG degerleri ortalamas1 50,8+28,3 mg/dl olarak
kaydedilmis ve oru¢ sonrasi TG diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Bireylerin oru¢ 6ncesi FABP4 degerleri ortalamasi 1637,5 (788,9-
3068,0) ng/L, orug¢ sonrasi FABP4 degerleri ortalamasi 1532,0 (836,2-2678,0) ng/L
olarak kaydedilmistir. FABP4 seviyeleri oru¢ sonrasinda diismiis olsa da bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,169).

4.5. Bireylerin Bagirsak Mikrobiyota Analizlerinin

Degerlendirilmesi

Bireylerin orug¢ Oncesi bagirsak mikrobiyotasi bakteriyel yiiklerinin yiizde
degerlendirmesinin KRONA gosterimi Sekil 4.1.’de verilmistir. Orug¢ Oncesinde en
yiiksek bolluga sahip filum Firmicutes (%87) olup sirasiyla Bacteroidetes (%7),

Actinobacteriota (%4) ve Proteobacteria (%1) filumlar takip etmistir.

Orug oOncesi Firmicutes filumu incelendiginde bu filuma ait Clostridia (%96) ve
Bacilli (%3) en bol bulunan siniflardir. Bu simiflar kendi igerisindeki takimlara goére
degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip takimlar sirasiyla Clostridiales (%100) ve
Lactobacillales (%95) olarak gézlenmistir. Bu takimlar kendi igerisindeki ailelere gore
degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip aileler sirasityla Ruminococcaceae (%44) ve
Lactobacillaceae (%35) olarak gbzlenmistir. Bu aileler kendi igerisindeki cinslere gore
degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip cinslerin sirasiyla Faecalibacterium (%70)

ve Lactobacillus (%35) oldugu gozlenmistir.

Orug 6ncesi Bacteroidetes filumu incelendiginde bu filuma ait Bacteroidia (%2100) en
bol bulunan smiftir. Bu sinifa ait Bacteroidales (%100) en bol bulunan takimdir. Bu
takimda bulunan en bol bulunan aile Bacteroidaceae (%41) ailesidir. Bu ailede en bol

bulunan cinsin ise Bacteroides (%90) oldugu gozlenmistir.
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Orug Oncesi Actinobacteriota filumu incelendiginde bu filuma ait Actinobacteria
(%83) en bol bulunan siniftir. Bu simifta en bol bulunan takim Bifidobacteriales (%80) en
bol bulunan takimdir. Bu takima ait Bifidobacteriaceae (%80) olmustur. Bu ailede en bol

bulunan cinsin Bifidobacterium (%78) oldugu gézlenmistir.

Oru¢  oOncesi  Proteobacteria  filumu incelendiginde bu  filuma  ait
Gammaproteobacteria (%66) ve Betaproteobacteria (%25) en bol bulunan siniflardir. Bu
smiflarda en bol bulunan takimlar sirasiyla Enterobacteriales (%52) ve Burkholderlales
(%100) takimlardir. Bu takimlarda en bol bulunan ailelerin sirastyla Enterobacteriaceae
(%52) ve Alceligenaceae (%94) oldugu gozlenmistir. Enterobacteriaceae ailesinde cins
diizeyinde bakteri tespit edilemezken Alceligenaceae ailesinde en bol bulunan cinsin

Sutterella (%94) oldugu gozlenmistir.

Sekil 4. 1. Bireylerin orug dncesi bagirsak mikrobiyotasinin taksonomik KRONA gosterimi
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Bireylerin oru¢ sonrast bagirsak mikrobiyotasi bakteriyel yliklerinin yiizde
degerlendirmesinin KRONA gosterimi Sekil 4.2.°de verilmistir. Orug sonrasinda en
yiiksek bolluga sahip filum Firmicutes (%70) olup sirasiyla Bacteroidetes (%18),

Actinobacteria (%6) ve Proteobacteria (%5) filumlari takip etmistir.

Orug sonrasi Firmicutes filumu incelendiginde bu filuma ait Clostridia (%95), Bacilli
(%3), Erysipelotrichi (%2) smifi en bol bulunan siniflardir. Bu simiflar kendi igerisindeki
takimlara gore degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip takimlar sirasiyla
Clostridiales (%100), Lactobacillales (%70) ve Erysipelotrichales (%2100) olarak
gozlenmistir. Bu takimlar kendi icerisindeki ailelere gore degerlendirildiginde en yiiksek
bolluga sahip aileler sirasiyla Ruminococcaceae (%40), Lactobacillaceae (%43) ve
Erysipelotrichaceae (%100) aile gruplaridir. Bu aileler kendi igerisindeki cinslere gore
degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip cinsler sirasiyla Faecalibacterium (%62),
Lactobacillus (%100) ve Catenibacterium (%54) oldugu gézlenmistir.

Orug sonrasi Bacteroidetes filumu incelendiginde bu filuma ait Bacteroidia (%94),
Sphingobacteriia (%3) ve Cytophagia (%2) smnifi en bol bulunan siniflardir. Bu siniflar
kendi icerisindeki takimlara gore degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip takimlar
sirastyla Bacteroidales (%100), Sphingobacteriales (%100), Cytophagales (%100) olarak
gbzlenmistir. Bu takimlar kendi icerisindeki ailelere gore degerlendirildiginde en yiiksek
bolluga sahip aileler sirasiyla Prevotellaceae (%47), Sphingobacteriaceae (%99),
Cytophagaceae (%96) olmustur. Bu aileler kendi igerisindeki cinslere gore
degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip cinsler sirasiyla Prevotella (%2100),
Pedobacter (%50) ve Dyadobacter (%33) olarak gozlenmistir.

Orug sonrast Actinobacteria filumu incelendiginde bu filuma ait Actinobacteria
(%75), Coriobacteriia (%19) ve Thermolephilia (%5) en bol bulunan siniflardir. Bu
siiflar kendi igerisindeki takimlara gore degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip
takimlar  sirasiyla  Bifidobacteriales  (%63), Coriobacteriales (%100) ve
Solirubrobacterales (%54) olarak gozlenmistir. Bu takimlar kendi igerisindeki ailelere
gore degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip aileler sirasiyla Bifidobacteriaceace
(%100), Coriobacteriaceae (%100) ve Patulibacteraceaea (%47) olmustur. Bu aileler
kendi igerisindeki cinslere gore degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip cinsler

Bifidobacterium (%97), Collinsella (%76) ve Patulibacter (%96) oldugu goézlenmistir.
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Oru¢ sonrasi  Proteobacteria  filumu incelendiginde bu  filuma  ait
Gammaproteobacteria (%39), Alphaproteobacteria (%29) ve Betaproteobacteria (%23)
en bol bulunan smiflardir. Bu smuflar kendi igerisindeki takimlara gore
degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip takimlar sirasiyla Enterobacteriales (%61),
Rhizobiales (%62) ve Burkholderiales (%91) olarak gozlenmistir. Bu takimlar kendi
icerisindeki ailelere gore degerlendirildiginde en yiiksek bolluga sahip aileler sirasiyla
Enterobacteriaceae (%100), Methylobacteriaceae (%32) ve Alcaligenaceae (%50)
oldugu gozlenmistir. Enterobacteriaceae ailesinde cins diizeyinde bakteri tespit
edilemezken Methylobacteriaceae ve Alcaligenaceae ailesine ait en bol cinsler sirasiyla
Methylobacterium (%100) ve Sutterella (%94) olmustur.

Sekil 4. 2. Bireylerin orug sonrasi bagirsak mikrobiyotasinin taksonomik KRONA gdsterimi
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Bireylerin oru¢ Oncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasinda en bol bulunan filum
diizeyindeki degisimlerin gosterimi Sekil 4.3.’te verilmistir. Buna gore oru¢ sonunda
Firmicutes filumu azalirken; Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,

Acidobacteria, Tenericutes ve Verrucomicrobia filumlar1 artmistir.
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Sekil 4. 3. Bireylerin orug dncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasindaki goreceli bolluklarin filum

diizeyindeki degisimleri
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Bireylerin orug Oncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasinda en bol bulunan smif
diizeyindeki degisimlerin gosterimi Sekil 4.4.’te verilmistir. Buna gore oru¢ sonunda
Clostridia ve Bacilli smifi azalirken; Bacteroidia, Actinobacteria, Erysipelotrichi,
Gammaproteobacteria,  Alphaproteobacteria, = Betaproteobacteria, = Mollicutes,
Coriobacteriia, Acidobacteriia, Sphingobacteriia, Cytophagia, Deltaproteobacteria ve

Thermoleophilia siniflar1 artmistir.
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Sekil 4. 4. Bireylerin orug dncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasindaki géreceli bolluklarn sinif

diizeyindeki degisimleri



Bireylerin oru¢ oncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasinda en bol bulunan takim
diizeyindeki degisimlerin gosterimi Sekil 4.5.°te verilmistir. Buna gore oru¢ sonunda
Clostridiales, Bifidobacteriales, Lactobacillales ve RF39 takimlar1 azalirken;
Bacteroidales, Erysipelotrichales, Actinomycetales, Enterobacteriales, Burkholderiales,
Rhizobiales, Coriobacteriales, Bacillales, Acidobacteriales, Turicibacterales,
Sphingobacteriales, Cytophagales, Pasteurellales ve Pseudomonadales takimlari

artmigtir.
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Sekil 4. 5. Bireylerin orug dncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasindaki goreceli bolluklarin takim

diizeyindeki degisimleri



Bireylerin orug¢ Oncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasinda en bol bulunan aile
diizeyindeki degisimlerin gosterimi Sekil 4.6.’da verilmistir. Buna gore orug sonunda
Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Bifidobacteriaceae,
Streptococcaceae, Lactobacillaceae, Pseudomonadaceae ve [Tissierellaceae] aileleri
azalirken; Prevotellaceae, Bacteroidaceae, Clostridiaceae, Erysipelotrichaceae,
[Paraprevotellaceae], Enterococcaceae, Rikenellaceae, Alcaligenaceae,
Coriobacteriaceae, [Barnesiellaceae], Turicibacteraceae, Sphingobacteriaceae, S24-7,
Microbacteriaceae, Pasteurellaceae, Christensenellaceae, Cytophagaceae,
Enterobacteriaceae, Koribacteraceae, Porphyromonadaceae ve Comamonadaceae

aileleri artmustir.
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Sekil 4. 6. Bireylerin orug dncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasindaki goreceli bolluklarin aile

diizeyindeki degisimleri



Bireylerin orug Oncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasinda en bol bulunan cins
diizeyindeki degisimlerin gosterimi Sekil 4.7.’de verilmistir. Buna gore orug sonunda
Faecalibacterium, Blautia, Megamonas, Roseburia, Bifidobacterium, Coprococcus,
Gemmiger, Streptococcus, Lactobacillus, Dorea, Enterococcus, Alistipes ve
Pseudomonas cinsleri azalirken; Prevotella, Bacteroides, Clostridium, Oscillospira,
Dialister, Catenibacterium, Ruminococcus, Lachnospira, SMB53, [Prevotella],
Megasphaera, [Ruminococcus], Phascolarctobacterium, Sutterella, Collinsella,
Turicibacter, Haemophilus, Paraprevotella, Parabacteroides ve Butyricicoccus cinsleri

artmistir.
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Sekil 4. 7. Bireylerin orug 6ncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasindaki géreceli bolluklarin cins

diizeyindeki degisimleri
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Sekil 4.8.’de bireylerin orug 6ncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasi 6rneklerinin alfa
cesitliliklerinin kutu grafikleri verilmistir. ASV analiz sonuglarina gore yogunluk (adet)
Choal, gesitlilik Simpson, yogunluk ve gesitlilik Shannon indeks kutu grafikleri ile
verilmistir. Mikrobiyota 6rnekleri yogunluk ve ¢esitlilik bakimindan incelendiginde
anlamli diizeyde farklilik gostermis olup, orug sonrasi alfa ¢esitliligin arttig1 gdzlenmistir

(Chaol p<0,001; Simpson p=0,028; Shannon p=0,01).

Sekil 4. 8. Bireylerin orug 6ncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyota 6rneklerinin alfa gesitliliklerinin

Chaol, Simpson ve Shannon indeks kutu grafikleri

Sekil 4.9.’da bireylerin orug 6ncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasi drneklerinin beta
cesitliliklerinin birey diizeyindeki temel bilesen analizi (PCA) verilmistir. PCA ortogonal
dontisiim kullanarak verilerin boyutlarin1 azaltmak ve verilerdeki temel bilesenleri ve
yapilar1 ¢ikarmak i¢in kullanilan bir yontemdir. Herhangi bir hipotez olugturmamakta ve
sadece gorsellestirme i¢in kullanilmaktadir. Boylece yliksek boyutlu karisik verilerin iki
boyutlu bir grafikte basit bir gésterimi hedeflenmektedir. Numuneler arasindaki bilesim
ne kadar benzer ise PCA grafiginde karsilik gelen veri noktalarinin mesafesi o kadar yakin
olur. Sekilde numunelerin ¢esitliligini en fazla yansitan ilk iki eksen verilmistir. Buna

gore numunelerde Ramazan sonrasinda daha genis bir dagilim oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4. 9. Bireylerin orug 6ncesi ve sonrasit PCA gosterimleri

Sekil 4.10.’da bireylerin orug oncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotasi 6rneklerinin
beta cesitliliklerinin ¢ok boyutlu gosterimden iki boyutlu gosterime indirgeyerek
gosterilmis ordinasyon teknigi olan temel koordinat analizi (PCoA) sonuglart verilmistir.
ASV analiz sonuglarina gore gesitlilik Jaccard; ¢esitlilik ve yogunluk Bray-Curtis;
filogenik uzaklik Unweighted Unifrac; yogunluk ve filogenik uzaklik Weighted Unifrac
grafikleri ile verilmistir. Mikrobiyota orneklerinin gerek yogunluk ve cesitlilik gerek
filogenik uzaklik bakimmdan incelendiginde orug sonrasinda Weighted Unifrac analizi
disinda anlamli derecede arttigi gézlenmistir (Jaccard p<0,049; Bray-Curtis p<0,032;
Unweighted Unifrac p=0,001; Weighted Unifrac p=0,816).
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Sekil 4. 10. Bireylerin orug dncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyota drneklerinin beta ¢esitliliklerinin

Jaccard, Bray-Curtis, Unweighted Unifrac ve Weighted Unifrac grafikleri

Tiim bu veriler LEfSe analizi ile degerlendirildiginde orug sonras istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artis ya da azalis gosteren birimler Sekil 4.11.’de verilmistir. Buna gore
oru¢ sonrasi Firmicutes filumu (p=0,002), Clostridia smifi (p=0,001), Clostridiales
takimi (p=0,001) ve Ruminococcaceace ailesinde (p=0,041) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde disiis; Bacteroidetes (p=0,012) ve Proteobacteria (p=0,001) filumlari,
Bacteroidia (p=0,028), Alphaproteobacteria (p=0,001) ve Erysipelotrichi (p=0,019)
smiflari, Bacteroidales (p=0,028), Erysipelotrichales (p=0,019) ve Actinomycetales
(p=0,005) takimlarinda, Erysipelotrichaceae ailesinde (p=0,019) ve Prevotella cinsinde

(p=0,049) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde bir artis gdzlenmistir.

64



p__Sacioodotes
o__Bactemesa
o__Saocomcnes

9 Protacoacsena

o Prevomly 8

& Aghugrotnobarsons
! o __Erpsipwiotrichi
! 0, Eryspmiomcnavs
1 Erysipalonichacn 1
0__Amnomyrenies

¢ Cosirda

o_ Cosmoaks
p__Famoues

| Ruminococcacone 4

-
.~
w
&
"

3
:
i
H

Sekil 4. 11. LEfSe analizine gore orug sonrast istatistiksel olarak anlaml diizeyde artis ya da azalig

gosteren taksonomik birimler

F/B oraninin orug 6ncesi ve sonrasi degisimi Sekil 4.12.’de verilmistir. F/B oran1 orug
oncesi 12,01 iken orug sonrasi 3,93’e diismiistiir ve bu diislis istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,004).

Oncesi

mF/B

Sonrasi
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Sekil 4. 12. F/B oraninin orug dncesi ve sonrast degisimi

Ancak mikrobiyotadaki degisiklikler ile antropometrik Sl¢iimler, besin 6gesi alim1 ve

kan parametreleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).
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BOLUM 5. TARTISMA

5.1. Bireylerin Besin Tiiketim ve Fiziksel Aktivite Ol¢iimlerinin

Degerlendirilmesi

Bu c¢alismanin amaci aralikli oru¢ uygulamalarindan biri olan Ramazan orucunun
bireylerin beslenme aliskanliklar ve fiziksel aktivite degerlerini koruyarak antropometrik
dlgiimleri (viicut agirhgi, BKI, bel cevresi, kalca gevresi, boyun gevresi, bel/kalca orani,
bel/boy orani), bagirsak mikrobiyotasi, karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST ve GGT),
CRP, kan lipit profili (HDL-C, LDL-C, TG ve Total-C) ve yag asidi baglayic1 protein 4
(FABP4) lizerine etkinligini arastirmaktir. Ancak farkli ¢alismalar aralikli orug uygulayan
bireylerin besin tiiketim ve fiziksel aktivite degerlerinde degisiklikler olabilecegini

savunmaktadir.

Iran’da Ramazan basinda ve sonunda 30 saglikli katilimcinin degerlendirildigi bir
calismada Ramazan ay1 boyunca katilimecilarin besin aliminin azaldig rapor edilirken
fiziksel aktiviteye iliskin bilgiler irdelenmemistir. (Mohammadzadeh vd., 2021).
Katar’da 209 katilimcinin yer aldigi Ramazan orucunun fiziksel aktiviteye etkisinin
arastirlldigt toplum temelli bir kohort g¢aligmasinda Ramazan boyunca oru¢ tutan
katilimeilarin giinliik adim sayilarmin azaldigi rapor edilmistir. Ug aylik adim sayilarini
Olcmek i¢in padometre cihazinin kullanildigi bu ¢calismada orug tutan katilimcilar fiziksel
aktivite i¢in giin batimindan veya aksamdan 6nceyi tercih ederken oru¢ tutmayanlar ise
sabahin erken saatlerini tercih etmislerdir (Farooq vd., 2021). Tip 2 DM’li 36 katilimcinin
katildig1 bir ¢alismada ise Ramazan doneminde katilimcilarin fiziksel aktivitelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadig: tespit edilmistir (Alghamdi vd., 2020).
Ulkemizde 33 saglikli erkek iizerinde yapilan bir ¢alismada Ramazan orucu Oncesi,
Ramazan orucunun ilk ve son haftasinda katilimcilarin beslenme ve fiziksel aktiviteleri
kaydedilmistir. Buna gére Ramazan orucunun son haftas1 Ramazan 6ncesine goére toplam
enerji karbonhidrat ve protein alimi1 anlaml diizeyde azalirken, katilimcilarin sivi alimi
ve yag aliminda herhangi bir degisiklik olmamistir. Katilimcilarin Ramazan oncesi ve
Ramazan orucunun son haftasi fiziksel aktivite acisindan farklilik gozlenmezken,
Ramazan orucunun ilk haftasi fiziksel aktivitenin diistigii rapor edilmistir (Kocaaga vd.,
2019). Mevcut ¢alismada ise sadece agligin mikrobiyota ve FABP4 {izerine etkinligi

degerlendirilmek istendiginden katilimeilarin var olan beslenme aligkanliklari ve fiziksel
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aktivitelerinin korunmasi istenmis ve bu baglamda katilimcilarin Ramazan 6ncesi ve
Ramazan ay1 boyunca beslenme ve fiziksel aktivitelerinde bir farklilik olmamistir. Bazi
besin 6gelerinde farklilik olmasit muhtemelen besin tiiketim kaydi alinan zamanda yenilen

spesifik birkag besinden (ciger, kavurma, siit vb.) kaynaklanmustir.
5.2. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Aralikli orug uygulayan bireylerin viicut agirlig1 ve BKI gibi birtakim antropometrik
Olctimlerinde degisiklikler gozlenebilmektedir. Obez eriskinlerde zaman kisith
beslenmenin viicut agirlig1 ve metabolik risk faktorleri tizerine etkisinin degerlendirildigi
bir ¢caligmada kontrollere kiyasla deney grubunda viicut agirligi, enerji alimi ve sistolik
kan basincinda azalma gozlenirken; yag kiitlesi, yagsiz kiitle, visseral yag kiitlesi,
diastolik kan basinci, LDL-C, HDL-C, TG, aglik glikozu, aglik insiilini, HOMA-IR ve
homosistein diizeyinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (Gabel vd., 2018). Bagka
bir ¢alismada 14 kadin ve 31 erkegin dahil edildigi aralikli oru¢ uygulamasmin fazla
kilolu ve obezlerde BKi’yi azaltti1, normal bireylerde degisiklik yapmadig: ve zayif
kadinlarda agirlik artis1 sagladigi rapor edilmistir. Aralikli oru¢ uygulamalarinin viicut
agirhigmi  azalttigi  onceki ¢aligmalarda gosterilmistir, ancak viicut agirligin
normallestirdigi ilk kez bu ¢alismada rapor edilmistir (Khan vd., 2022). Yeoh vd. (2015)
29 gonilli tlizerinde yaptiklart bir galigmada katilimcilarin rutin diyet ve fiziksel
aktivitesine ragmen aralikli orugla birlikte agirlik kaybi yasadiklart ve lipid profillerinin
iyilestigini gézlemlemislerdir. Bir meta analizde ise Ramazan orucu ile yasanan agirlik
kaybinin kalic1 olmadig: kisa siirede katilimcilarin eski viicut agirligina dondiigii rapor
edilmistir (Sadeghirad vd., 2014). Suudi Arabistan’da 115 yetiskinin dahil edildigi bir
caligmada katilimcilarin Ramazan ay1 boyunca Ramazan dncesine gore daha fazla enerji
ve karbonhidrat almalarina karsilik viicut agirlik kaybi oldugu gézlenmistir (Alzhrani vd.,
2022). Mevcut ¢aligmada ise katilimcilarin orug dncesi ve oru¢ déonemi benzer beslenme
ve fiziksel aktivite degerlerine ragmen agirlik kaybr yasadigi; BKI, bel cevresi ve kalga
cevresinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiis gergeklesmistir (p<0,01). Bu durum

obezite ve obeziteye bagli gelisen hastaliklar i¢in 6nemli bir koruyuculuk gosterebilir.
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5.3. Bireylerin  Biyokimyasal ve FABP4  Bulgularimin

Degerlendirilmesi

Aralikl1 orug uygulayan bireylerin serum HDL-C, LDL-C, Total-C, TG, ALT, AST ve
GGT gibi birtakim biyokimyasal parametrelerinde degisiklikler gozlenebilmektedir.
Mohammadzadeh vd. (2021) yaptiklar1 ¢alismada Ramazan orucunun BKI, LDL-C,
HDL-C, LDL/HDL oran1 ve Total-C’de istatistiksel olarak anlamli derecede diisiis
(p<0,05); aglik kan sekeri ve TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
diisiis (p>0,05) olusturdugu gozlenmistir. Baska bir calismada aralikli orucun HDL-C
arttirdigi, Total-C, TG, LDL ve VLDL diizeylerini diisiirdiigii rapor edilmistir (Khan vd.,
2022). Mindikoglu vd. (2020) yaptiklar1 ¢alismada 14 saglikli katilimcinin 30 giinlik
zaman kisitli beslenme ile antikanser, sirkadiyen ritm, DNA onarimui, insiilin duyarliligi,
hiicre iskeletinin yeniden sekillenmesi, bagisiklik sistemi, biligsel islev, glikoz ve lipit
metabolizmasi ile ilgili serum proteomlarinda artis gézlemlemis bu durum orug tutmanin
kanser, metabolik sendrom, ¢esitli bilissel ve noropsikiyatrik hastaliklarda koruyucu ya
da tedavi edici olabilecegini vurgulamiglardir. Mevcut ¢alismanin sonuglarina gore de
orug sonrasi TG seviyelerinin diigmesi buna karsilik HDL-C seviyelerinin artmasi orucun
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklar icin O6nemli bir koruyucu etkinlik

gosterebilecegi sdylenebilir.

Wilson vd. (2020) ¢alismasinda aralikli orug ve yiiksek yogunluklu egzersiz uygulanan
erkek farelerden alinan yag dokusunun FABP4 ekspresyonunun diger gruplara gore
arttigin1 gostermislerdir. Bunun nedeni olarak agirlik kaybiyla birlikte depolanmis yagin
mobilizasyonuna lipolitik enzimlerin aracilik edebilecegi gosterilmektedir. Ciinki
sitoplazmik FABP4’iin hormon duyarl lipazin hidrolitik aktivitesini arttirarak, lipolitik
kompleks olusturabilecegi rapor edilmistir (Carmen ve Victor, 2006; Shen vd., 2001).
Buna gore adipoz dokuda egzersiz sonrasi artan FABP4 ekspresyonu, bu dokunun

morfometrik parametrelerinde 1yilesme oldugunu diistindiirmektedir.

Prentice vd. (2021) ¢alismasinda Tip 1 DM’li kohort grubunda FABP4 seviyelerinin
ortalamasinin 16,7+11,9 ng/ml; saglikli kontrol grubunda ise 14,2+7,6 ng/ml oldugunu
rapor etmiglerdir. Tip 2 DM’li hastalarda FABP4’iin retinopati tanisi igin
kullanilabilirliginin degerlendirildigi bir caligmada ise diyabetik olmayan retinopati

grubunda serum FABP4 ortalamasi1 45,5 pg/L; proliferatif diyabetik retinopatili hastalarin
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serum FABP4 ortalamasi 66,9 pg/L oldugu gosterilmistir. Bu durum arastirmacilar
tarafindan FABP4’iin diyabetik retinopati tanist i¢in Serum biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi savunulmustur (Huang vd., 2022). Mevcut ¢alismada ise hem orug
oncesi hem de oru¢ sonrasi degerler belirtilen c¢alismalardaki degerlerden oldukga
diistiktiir. Bu durum katilimcilarin  herhangi bir saglik sorunu olmayan saglikli

bireylerden olugmasi ile ilgili olabilir.

Aralikli oru¢ ve FABP4’iin iliskilendirildigi literatiirdeki tek calisma olmasi itibariyle
onem arz eden bu c¢alismadan farkli olarak mevcut ¢alismada Ramazan Oncesine gore
Ramazan ay1 boyunca katilimcilarin fiziksel aktivite ve enerji alimlarinda degisiklik
olmadan ortalama 2,3+0,99 kg agirlik kaybettikleri gozlenmistir. FABP4’{in viicut yagi
ile korelasyon gosterdigi goz oniine alindiginda Ramazan sonras1t FABP4 seviyelerinin

istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisiis gdstermesi literatiir ile uyusmaktadir.

5.4. Bireylerin Bagirsak Mikrobiyotasinin Degerlendirilmesi
5.4.1. 5:2 Diyetinin Bagirsak Mikrobiyotasina Etkisinin Degerlendirilmesi

Aralikli oru¢ uygulayan bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda degisiklikler
gozlenebilmektedir. Fazla kilolu ve obez bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada (n=20)
katihimcilar 6:1 (IF1-P) ve 5:2 (IF2-P) orug giinlerine tabi tutuldular. Dort haftalik
miidahalenin ardindan her iki grupta alfa cesitlilikte anlamli bir degisiklik gozlenmezken
iki grup beta cesitlilikte 6nemli degisiklik kaydetmistir IF1-P grubu Ruminococcaceae,
Incertae, Sedis ve Eubacterium fissicatena bollugunda 6nemli bir artig olurken IF2-P
grubu Ruminococcaceae, Incertae, Sedis bollugunda 6nemli bir artis ve Eubacterium
ventriosum bollugunda 6nemli bir azalma yasanmistir (Mohr vd., 2022). 30-50 yas
araliginda 39 metabolik sendromlu hastanin (21 hasta 5:2 diyet grubu; 18 kisi kontrol
grubu) dahil edildigi randomize kontrollii bir calismada orucun sekiz haftalik
uygulamasindan sonra yag kiitlesi, oksidatif stres parametreleri, inflamatuar sitokinler ve
lipopolisakkaritlerde azalma; vazodilator parametreler, KZY A ve mikrobiyal ¢esitlilikte
tyilesme oldugu gosterilmistir (Guo vd., 2021). Yaslar1 18-55 arasinda degisen ve 27-45
kg/m? BKI araligina sahip 55 katilimciya aralikli orug (n=33) ve enerji kisitlamal1 (n=22)
diyet miidahalesi uygulandig1 12 haftalik randomize kontrollii bir ¢alismada her iki grupta
Subdoligranulum,  Collinsella  nispi  bollukta  azalirken = Parabacteroides,

Alistipes ve Bacteroides artmistir. Her iki grupta genel olarak alfa ve beta cesitlilik
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metrikslerinde anlamli bir degisiklik gozlenmezken; Akkermansia oru¢ grubunda artmis
enerji kisitlamasinin yapildigir grupta ise degisiklik gostermemistir (Stanislawski vd.,
2021).

54.2. Zaman Kisith Beslenmenin Bagirsak Mikrobiyotasina Etkisinin

Degerlendirilmesi

Zaman kisith beslenmenin Lachnospiraceae, Parasutterella ve Romboutsia gibi
KZY A iireten bakteriler ile Christensenellaceae ve Escherichia gibi bakterilerin arttigina
isaret edilmistir. Ek olarak oru¢ grubunda Fusicatenibacter ve diyastolik kan
basinci, Lachnospiraceae ve serum trigliserit, Oscillospiraceae ve HbAlc arasinda;
kontrol grubunda ise Paraprevotella ve serum trigliseritleri arasinda negatif bir iligki
saptanmistir. Ayni ¢calismada mikrobiyotadaki degisiklikler ile diyet veya antropometrik
degiskenler arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu durum mikrobiyotadaki
degisikliklerin 0giin zamanlamasi ile ilgili oldugunu diisiindiirmekte ve orug
uygulamalarinin etkinligi tlizerinde daha fazla ¢alisma yapmaya ihtiyag duymaktadir
(Ferrocino vd., 2022). Obez olmayan saglikli bireyler iizerinde yapilan baska bir
calismada kontrol grubun kiyasla orug tutan bireylerde mikrobiyal ¢esitliligin arttig1 rapor
edilmistir (Xie vd., 2022). Obez erigkinlerde zaman kisitli beslenmenin bagirsak
mikrobiyomu {iizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada 12 haftalik uygulamadan
sonra katilimcilarin viicut agirliginda ortalama 2+1 kg azalma olurken Firmicutes,
Bacteroidetes veya diger filumlarin bollugunda 6nemli bir degisiklik tespit edilmemistir
(Gabel wvd., 2020). Olduk¢a detayli yapilan baska bir calismada aralikli orug
antiinflamatuar etkinlik gosteren Lactobacillus ve Bifidobacterium bakterilerde artis
patojenik bakterilerde ise azalma saglamistir. Calismada orugla birlikte normal viicut
agirligina sahip erkeklerde Proteobacteria orani azalirken Firmicutes ve Actinobacteria
oranlarinda artis; zayif erkeklerde Firmicutes azalirken Actinobacteria, Proteobacteria,
Bacteroides ve Verrucomirobia bakterilerinde artig; zayif kadinlarda Firmicutes ve
Bacteroides azalirken Proteobacteria ve Actinobacteria bakterilerinde artis; fazla kilolu
ve obez kadinlarda oru¢ oncesi yiiksek Firmicutes diisiik Proteobacteria karsilik orug
sonrast Proteobacteria artis ve Firmicutes ve Bacteroides’lerde azalis; normal viicut
agirhigina sahip kadinlarda ise filum diizeyinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Bu
calismada 6nemli bir bulgu da normal viicut agirligina sahip erkek grubunda insanlarda

enfeksiyona neden olan Pseudomonas triavilis cinslerinde oru¢ sonunda ciddi bir diisiis
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oldugu; iBS’nin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan Collinsella aerofaciens tiiriiniin
orug dncesinde tespit edilememesine karsilik orug sonrasi toplam bakteri popiilasyonunun
%2’sini olusturmus olmasidir (Khan vd., 2022). 15 zaman kisitli ve 15 normal beslenen
30 saglikli erkegin dahil edildigi 25 giinliik randomize kontrollii bir ¢calismada zaman
kisith beslenen grupta Prevotlla_9, Faecalibacterium ve Dialister en bol bulunan tiirler
olurken; normal beslenenlerde Prevotell_7, Alloprevotella ve Prevotella_2’nin daha az
oldugu gézlenmistir. Ayrica ¢oklu doymamis yag asitleri ve D vitamininin Firmicutes ile
pozitif; iyot, E vitamini, magnezyum ve karbonhidrat alimi ise mikrobiyal ¢esitlilikle
negatif korelasyon gostermistir (Zeb* vd., 2020). Zaman kisitli (n=56) ve normal beslenen
(n=24) saglikl1 erkekler tizerinde yapilan 25 giinliik randomize kontrollii bir ¢alismada
oru¢ grubunda Prevotellaceae ve Bacteroidetes daha yiiksek iken diger grupta
Escherichia, Shigella ve Peptostreptococcus cins seviyeleri bol miktarda bulunmustur.
Insan saglig1 icin genel olarak faydali kabul edilen Bacteroidetes filumuna ait Bacteroidia
ile LDL-C ve TG arasinda negatif bir iliski bulunmustur. Ayrica zaman kisith
beslenmenin serum lipit ve karaciger profilini iyilestirdigini, bagirsak mikrobiyom
zenginligi ile pozitif iligkili olan sirtuin 1’in aktivasyonuyla sirkadiyen gen

ekspresyonunu artirdig1 gosterilmistir (Zeb? vd., 2020).

54.3. Ramazan Orucunun Bagirsak  Mikrobiyotasina  Etkisinin

Degerlendirilmesi

Ulkemizde 29 giinliik Ramazan orucunun bagirsak mikrobiyota kompozisyonu
tizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla yapilan c¢aligmalarda Ramazan sonrasi
mikrobiyal yapinin degistigi Butyricicoccus, Bacteroides, Faecalibacterium, Roseburia,
Allobaculum, Eubacterium, Dialister ve Erysipelotrichi cinsi bakterilerin Ramazan
orucundan sonra Onemli olgtide arttigi (Ozkul vd., 2020), bir diger caligmada ise
Akkermansia muciniphila ve Bacteroides fragilis mikroorganizmalarinda artis
gozlemlenirken aclik glikoz ve Total-C’de diisiis yasandign (Ozkul vd., 2019) rapor
edilmistir. Bes erkek ve yedi kadinin dahil edildigi bir ¢calismada Ramazan orucu sonrasi
Firmicutes filumuna ait yedi cinsin (Blautia, Coprocossus, Dorea, Faecalicatena,
Fusicatenibacter, Lachnoclostridium ve Mediterraneibacter) bollugunda 6nemli bir
diistis, Proteobacteria filumuna ait iki cinsin (Escherichia ve Shigella) bollugunda ise

anlaml1 derecede artis gozlenmistir (Saglam vd., 2023).
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Ulkemiz disinda Mindikoglu vd. (2020) tarafindan yapilan 30 giinliik zaman kisith
beslenmenin bagirsak mikrobiyotasinda alfa ¢esitliligi artirmasina karsilik alfa ve beta
cesitlilikte istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Obez olmayan saglikli
gontlliler iizerinde yapilan bir ¢alismada Ramazan orucu sonrasi biitirik asit {ireten
Lachnospiraceae ailesinde bir artis goriilmiistiir. Lachnospiraceae ailesi tarafindan
tiretilen biitirat, norotransmitter salgilamasinda gorev almakla birlikte bagirsak beyin
ekseni boyunca etkinlik gdstererek kanser, IBH, atopi ve kardiyorespiratuarda iyilesme
saglayarak genel saghigi desteklemektedir. Ancak bagirsak mikrobiyota kompozisyonu
Ramazan orucundan sonra kisa bir siire igerisinde eski haline geri donmiistiir (Su vd.,
2021). Ramazan orucunun iki farkli etnik grup olan Cin ve Pakistanli bireyler {izerine
etkisinin incelendigi bir calismada orug¢ Oncesi Pakistanli grupta Firmicutes ve
Actinobacteria baskin iken oru¢ sonrasi Firmicutes’te azalis, Bacteroidetes ve
Proteobacteria’da artis gozlenmistir. Cinli grupta orug 6ncesi Bacteroidetes baskin iken
oru¢ sonrasi Bacteroidetes ve Proteobacteria’da artis olmustur (Ali vd., 2021).
Mohammadzadeh vd. (2021) tarafindan yapilan 30 saglikli katilimcinin iginde yer aldigi
bagka bir ¢alismada Ramazan orucu sonrasi biitiratin serum diizeyleri ve Bacteroides’in
her iki cinsiyette Firmicutes’in ise yalnizca kadinlarda 6nemli 6lgiide arttigi rapor

edilmistir.

Mevcut ¢alismada ise orug sonrasi Firmicutes filumu, Clostridia sinifi, Clostridiales
takimi ve Ruminococcaceace ailesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiis;
Bacteroidetes ve Proteobacteria filumlari, Bacteroidia, Alphaproteobacteria ve
Erysipelotrichi  smiflari, Bacteroidales, Erysipelotrichales ve Actinomycetales
takimlarinda, Erysipelotrichaceae ailesinde ve Prevotella cinsinde istatistiksel olarak
anlaml bir artis gézlenmistir (p<0,05). Ayrica F/B orani oru¢ dncesi 12,01 iken orug

sonrast 3,93 e diismiistiir ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Yiiksek Firmicutes ve F/B oram ile diisiik Bacteroidetes oranlar1 daha Onceki
calismalarda obezite ile iliskilendirilmistir (Haro vd., 2016; Koliada vd., 2017).
Firmicutes filumuna ait bakteriler besinlerle alinan ve sindirilemeyen polisakkaritlerin
fermentasyonunda etkilidir. Firmicutes’lerin yaklasik %20 oraninda artis géstermesi ve
Bacteroidetes’lerde ayni oranda azalisin besinlerle 150 kkal/giin daha fazla enerji
sagladig1 rapor edilmistir (Jumpertz vd., 2011). Mikrobiyota kompozisyonundaki

degisikliklerin obezitenin bir sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu tam olarak
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anlagilamamis olsa da ¢alismada viicut agirlik kaybi ile Firmicutes ve F/B oranindaki
diistis literatiir bilgisi ile uyusmaktadir. Firmicutes filumunun ait Clostridia sinifi ve bu
smifin bir takimi olan Clostridiales takimi orug sonrasi azalmistir. Clostridia sinifina ait
baz1 bakteri tiirleri sindirilemeyen karbonhidratlarin fermentasyonundan sorumludur ve
KZY A iiretirken baz: tiirleri de patojen olabilmektedir (Allaart vd., 2013). Ancak mevcut
calismada bu sinifa ait cins veya tiir diizeyinde bakterilerde anlamli diizeyde bir degisiklik

gozlenmemistir.

Mohr vd. (2022) caligmalarinin aksine mevcut ¢alismada Ramazan orucu sonrasi
Ruminococcaceae ailesinde bir diisiis gdzlenmistir. Ruminococcaceae ailesi genel olarak
biitirat ve KZYA’leri iiretmekle bagirsak sagligini destekler. Bu ailenin inflamatuar
bagirsak hastaliginda azaldigi (Alam vd. 2020) ve Alzheimer’s ve Parkinson hastaligina
kars1 koruyucu oldugu (Hang vd., 2022) bilinmektedir.

Bacteroidetes filumuna ait Bacteroidia sinifi, bu sinifa ait Bacteroidales takimi ve bu
takimin bir alt iyesi olan Prevotella cinsinin arttigi goriilmektedir. Bacteroidetes
filumuna ait bakteriler de karbonhidratlarin sindiriminden sorumlu bakterilerdir ve bazi
alt tiirlerinin patojen oldugu bilinmektedir (Sears vd., 2014). Ancak bulgularimiz
Prevotella disinda diger Bacteroidetes filumuna ait cinslerde anlamli degisiklik

gostermemistir.

Firmicutes filumuna ait Erysipelotrichaceae ailesi, Proteobacteria filumuna ait
Alphaproteobacteria simifi ve Actinobacteria filumuna ait Actinomycetales takiminda
oru¢ sonrasi artis gdézlenmistir. Bu bakterilerin klinik 6nemi hakkinda yeterli insan
calismasi bulunmamakla birlikte mevcut ¢alismada orug gibi aglik durumlarinda artis

oldugu goriilmiistiir.

Ferrocino vd. (2022) vyaptigi calismaya benzer olarak mevcut c¢alismada
mikrobiyotadaki degisiklikler ile antropometrik Olc¢iimler, besin 6gesi alimi ve kan
parametreleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamasi1 mikrobiyotadaki degisikliklerin

0giin zamanlamasi ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir.

Sistematik derlemeler aralikli orucun mikrobiyal cesitliligi ve bollugu artirarak
bagirsak sagligi ve bagisiklik fonksiyonlarini iyilestirmesinin yani sira viicut yaginin

azaltilmasi ve insiilin duyarliliginin artirilmasi gibi metabolik durumun iyilestirilmesi i¢in
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etkinlik saglayabilecegini 6ne siirmektedir (LIewellyn-Waters ve Abdullah, 2021; Pinto
vd., 2022). Baska bir sistematik derlemede ise ¢alisma tasarimi ve sonuglarinin
heterojenligine dikkat ¢ekilmis buna ragmen oru¢ programlarinin bagirsak
mikrobiyotasini olumlu yonde etkileyerek bagirsak disbiyozunun altinda yatan patolojik

durumlar i¢in yarar saglayabilecegi ifade edilmistir (Pérez-Gerdel vd., 2023).

5.4.4. Aralikhh Oruca Benzer Olarak Bariatrik Cerrahi Uygulamalarinin

Bagirsak Mikrobiyotasina Etkisinin Degerlendirilmesi

Bariatrik cerrahi uygulamalar1 obezite tedavisinde davranis degisikligi, tibbi beslenme
tedavisi, fiziksel aktivite ve medikal tedavinin sonu¢ vermedigi durumlarda bagvurulan
cerrahi yontemlerdir. Bariatrik cerrahi sonrasi bireylerin anatomik degisikliklere eslik
eden hormon ve enzim salgilamasi ve mide pH’1na ek olarak bagirsak mikrobiyotasinda
degisiklikler gozlemlenir (Ulker ve Yildiran, 2019). Bu degisimlerin olas1 nedenleri
arasinda besin sec¢imi, besin alimimin Onemli derecede disiiriilmesi ve besin
malabsorbsiyonu gelmektedir (Peat vd., 2015). Ek olarak perioperatif donemde
antibiyotik kullanimi, postoperatif donemde prebiyotik, probiyotik ve simbiyotik
kullanimi1 ve bunlar disinda kullanilan ilaglar da bariatrik cerrahiye bagli bagirsak

mikrobiyota kompozisyonunu degistirebilecek faktorlerdir (Gutiérrez-Repiso vd., 2021).

Tip 2 DM’li ve gastrik bypass geciren hastalarin operasyon Oncesine gore
operasyondan 3 ay sonra Veillonella, Streptococcus, Gemella, Oribacterium, Atopobium,
Leptotrichia, Neisseria, Lactobacillales ve Pasteurellaceae’de artisa karsilik
Faecalibacterium’da azalis; 12 ay sonra ise Veillonella ve Streptococcus’da artisa karsilik
Flavonifractor, Blautia ve Butyricicoccus’da azalis rapor edilmistir. Ayni ¢alismada
operasyon sonrasi mikrobiyal ¢esitlilikte artis ve F/B oraninda azalis oldugu gosterilmistir
(Al Assal vd., 2020). Laparoskopik tiip mide ve gastrik bypass olmak {izere iki farkli
bariatrik cerrahi yonteminin bagirsak mikrobiyotasina etkisinin degerlendirildigi bir
calismada laparoskopik tiip mide ameliyati gecirenlerin operasyon sonrasinda
Patescibacteria, Aeromonas, Aggregatibacter, Akkermansia, Gemella, Granulicatella,
Haemophilus, Lachnospiraceae, Rothia, Ruminococcaceae, Streptococcus, Actinomyces,
Alistipes,  Anaerotruncus,  Butyricimonas,  Desulfovibrio,  Faecalibacterium,
Ruminococcaceae ve Saccharimonodaceae’da artisa karsilik Erysipelotrichaceae,

Allisonella ve Coprococcus’da azalis; gastrik bypass gecirenlerin ise operasyon sonrasi
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Aeromonas, Aggregatibacter, Akkermansia, Gemella, Granulicatella, Haemophilus,
Lachnospiraceae, Rothia, = Ruminococcaceae,  Streptococcus, Anaeroglobus,
Erysipelatoclostridium, Klebsiella, Lachnospiraceae, Veillonella ve Victivallis’ta artisa
karsilik Bacyeroidetes ve Erysipelotrichaceae’da azalis rapor edilmistir. Ayrica her iki
grupta da operasyon sonrasi bagirsak mikrobiyota zenginliginde artig gézlenmistir (Chen
vd., 2020). Tip 2 DM’li 22 gastrik bypass ve 22 tiip mide ameliyat1 geciren 44 hastanin
incelendigi bir ¢alismada operasyondan bir yil sonra gastrik bypass gegirenlerde
Firmicutes, Proteobacteria, Veillonellaceae, Streptococcaceae, Pasteurellaceae,
Streptococcus, Veillonella, Haemophilus, Eubacterium rectale, Veillonella ve
Haemophilus parainfluenzae’de artisa karsilik Clostridiaceae, Oscillospiraceae, Blautia,
Clostridium, Oscillibacter, Ruminococcus torques, Oscillibacter ve Bacteroides
vulgatus’ta azalig; tiip mide ameliyati gegirenlerde Bacteroidetes, Barnesiella,
Ruminococcus, Bacteroides Stercoris, Barnesiella intestinihominis, Parabacteroides
merdae, Ruminococcus bromii ve Eubacterium rectale’de artisa karsilik Proteobacteria,
Enterobacteriaceae, Clostridium, Escherichia, Escherichia coli, Parabacteroides ve
Escherichia’da azalis gozlenmistir. Operasyondan sonraki bir yil iginde enerji ve besin
Ogesi alimlart benzer olmasina ragmen gastrik bypass gecirenlerde agirlik kaybi ve
diyabette remisyon yiizdesi tiip mide ameliyat: gecirenlerden yiliksek olmustur. Genel
olarak gastrik bypass gegirenlerde Firmicutes ve Proteobacteria bollugu dikkat ¢ekerken
tip mide ameliyati gegirenlerde Bacteroidetes bollugu dikkat g¢ekmistir. Ayrica
ameliyattan sonra Lachnospiraceae ve Roseburia tirleri Tip 2 DM remisyonuna

ulaganlarda daha fazla bulunmustur (Davies vd., 2020).

Bariatrik cerrahi uygulamalarinin bagirsak mikrobiyotas1 iizerine etkilerinin
degerlendirildigi yakin tarihli bir incelemede farkli cerrahi prosediirlerinin farkli sonuglar
dogursa da genel olarak operasyon sonrasi alfa ve beta cesitlilikte artis oldugu ve
Proteobacteria’larin  arttigi  konusunda ortak sonuglar sunmustur. Caligmalarin
cogunlugu bariatrik cerrahi gegirenlerde operasyon sonrasi proinflamatuar 6zelligi olan
Proteobacteria’larin ve 6zellikle Alphaproteobacteria sinifinin arttigini rapor edilmistir.
Bu durum muhtemelen bariatrik cerrahi sonrasi1 mide asidi salgisinin azalmasi nedeniyle
pH’ i degismesi ve oksijen mevcudiyetini artirarak Haemophilus gibi Proteobacteria
filumuna ait fakiiltatif anaeroblarin yayilmasini kolaylastirmaktadir. Bagirsak

mikrobiyotasinin yeni ortama uyumu nedeniyle sindirilemeyen karbonhidratlarin
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fermantasyonundan asetat lireten Blautia ve Bifidobacterium gibi anaeroblarda bir azalma
meydana geldigi goriilmektedir. Genel olarak bariatrik cerrahi gegirenlerde metabolik
tyilesmeye katkida bulabilecek bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda degisiklikler olsa
da yayinlanan ¢alismalardaki kii¢iik 6rneklem sayisi, mikrobiyota analizinde kullanilan
farklt metodoloji, farkli takip siireleri ve Tip 2 DM gibi karistiric1 faktorlerin varlig
bariatrik cerrahi sonrast metabolik durumun iyilesmesinde bagirsak mikrobiyota
degisikliklerinin roliinii tam olarak anlamayi zorlastirmaktadir (Gutiérrez-Repiso vd.,

2021).

Bariatrik cerrahi uygulamalar1 hastalarin belirli bir siire besin aliminda sinirlama
olmasi agisindan aralikli orug uygulamalari ile benzerlik gosterebilir. Ancak aralikli orug
uygulamalarinda oldugu gibi bariatrik cerrahi uygulamalan ile ilgili ¢alismalarda da
orneklem sayisinin sinirli olmasi, perioperatif dénemde antibiyotik; postoperatif
donemde prebiyotik, probiyotik ve simbiyotik kullanimi, katilimcilarin beslenme, fiziksel
aktivite ve yasam tarzindaki degisiklikler ve g¢aligmalardaki metodolojik farkliliklar
nedeniyle oldukca heterojen sonuclar sunmakta ve bununla ilgili daha genis capl

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BOLUM 6. SONUC VE ONERILER

Erkek bireylerin dahil edildigi ve 29 giinliik Ramazan orucu ile yapilan mevcut ¢alisma

kapsaminda orug oncesi, donemi ve sonrasi elde edilen bulgular asagida 6zetlenmistir.

Katilimcilarin oru¢ 6ncesi ve oru¢ dénemi enerji ve besin Ogesi alimi, besin
tikketim kaydi alinan zamanlarda yenilen birkag¢ spesifik besinden dolay1 (ciger,
kavurma, siit vb.) kii¢iik farkliliklar olsa da genel olarak benzerlik gostermistir.
Katilimecilarin  oru¢ o6ncesi ve oru¢ donemi fiziksel aktiviteleri benzerlik
gostermistir.

Katilimcilar orug sonunda ortalama 2,3+0,99 kg agirlik kaybetmislerdir. Ayrica
BKI, bel ¢evresi ve kalca cevresinde de istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
gozlenmistir.

Katilimcilarin oru¢ sonunda HDL-C’de anlamli bir artis, TG seviyelerinde
anlamli bir diislis gozlenmistir. Serum FABP4 seviyeleri orug sonrasinda diigsmiis
olsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir.

Katilimcilarin  bagirsak mikrobiyotasinda Ramazan sonunda alfa ve beta
cesitlilikte anlamli bir artig goriilmiistiir. Ek olarak F/B orani, Firmicutes filumu,
Clostridia smifi, Clostridiales takimi ve Ruminococcaceace ailesinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiis; Bacteroidetes ve Proteobacteria filumlari,
Bacteroidia, Alphaproteobacteria ve Erysipelotrichi siniflari, Bacteroidales,
Erysipelotrichales ve Actinomycetales takimlarinda, Erysipelotrichaceae
ailesinde ve Prevotella cinsinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir.
Bu bakterilerin artmasi ile ilgili ayrintili literatiir bilgisi bulunmamakla birlikte
mevcut ¢alismada orug gibi aglik durumlarinda artis oldugu goriilmiistiir.
Mikrobiyotadaki degisiklikler ile antropometrik Olgiimler, besin dgesi alim1 ve
kan parametreleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu durum
mikrobiyotadaki degisikliklerin 6glin zamanlamas1 ile ilgili oldugunu

diistindiirmektedir.

Literatlirdeki c¢aligmalar aralikli oru¢ uygulamalarinin bulasict olmayan kronik

hastaliklar iizerine olumlu etkilerinin oldugunu gostermektedir. Ancak bununla ilgili

birkac¢ farkli konunun da ele alinmas1 gerekmektedir. Literatiirde genel olarak aralikli
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oru¢ uygulamalar1 5:2 diyeti, alternatif giin orucu, zaman kisitlt beslenme ve dini orug
seklinde tanimlanmaktadir. Ancak dini orug igerisinde tanimlanan Ramazan orucunun
Miisliiman toplumlarda psikososyal boyutunun da bireylerin sagligi ilizerine olumlu
etkilerinin olabilecegi unutulmamalidir. Bu kapsamda yapilan ¢alismalarin ayr1 ayri

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Diisiiniilmesi gereken bir diger nokta da aralikli oru¢ uygulamalarinin modern
yasamda uygulanabilirligidir. Ramazan orucu Miisliiman toplumlarda yilin bir aylik
siirecini kapsayan ve safaktan giin batimina kadar a¢ kalinan bir periyottur. Ancak erken
zaman kisitl beslenme (06.00-15.00) ya da ge¢ zaman kisitli beslenmenin (11.00-20.00)
tilkemizde c¢alisma saatlerine (08.00-17.00) denk gelmesi bu protokole uyumu
gliclestirebilir. Literatiirde sinirli sayida ¢alisma yasam tarzina bagl bu diyete uyumun
iyi olabilecegini gosterse de ideal olarak aralikli orug tutma bireyin sosyal aktiviteleri,
cevresi ve kendine 6zgii fizyolojisi ile ilgili faktorlere odaklanan toplumsal ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Ayn1 zamanda aralikli orug yaparken dikkat edilmesi gereken noktalar vardir. Aralikli
orucun saglik iizerine olas1 negatif etkileri baslica hipoglisemi, bas agrilari, halsizlik vb.
sorunlardir. Literatiir aralikli oruca uyumla birlikte bu etkilerin azalabilecegini soylese de
genel olarak ¢alismalarin birkag hafta ile sinirli olmasi bu rejimlerin uzun donem etkileri

hakkinda yetersiz kalmaktadir.

Sonug olarak literatiirdeki calismalar aralikli oru¢ uygulamalarimin basta obezite
olmak {izere insiilin direnci, Tip 2 DM, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, leptin
ve adiponektin diizeyleri icin olumlu etkilere sahip oldugunu goéstermektedir. Mevcut
calisma Ramazan orucunun FABP4 {izerine etkinligini arastiran ilk insan caligmasi
olmasi itibariyle onem arz etmekte ve bununla ilgili ¢alismalarin arttirilmas gerektigine
dikkat ¢cekmektedir. Ciinkii FABP4 6zellikle Tip 1 DM i¢in 6nemli bir risk faktorii ve
hedeflenebilir bir molekiill olarak goriilmektedir. Ayni1 zamanda aralikli orug
uygulamalarinin mikrobiyota {lizerine etkilerinin arastirildig1 sinirhi sayidaki ¢aligsmalar
orneklem sayisinin sinirli olmasi, katilimcilarin yagam tarzi ve beslenme aliskanliklari ile
calismalardaki metodoloji farkliliklarindan dolay1 oldukca farkli sonuglar vermektedir.
Saglik ve hastalik durumlarina gore aralikli oru¢ uygulamalarinin bagirsak mikrobiyota

kompozisyonu iizerine kar/zarar etkilerini arastiran ayrica bu uygulamalarin uzun
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donemdeki etkinligini degerlendiren biiyiik capli randomize kontrollii galigmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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EK-2: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

“Ramazan Orucunun Bireylerin Bagirsak Mikrobiyotast ve Yag Asidi Baglayic1 Protein
4 (FABP4) Uzerine Etkisi” isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu calismaya davet edilmenizin nedeni Ramazan ay1 boyunca orug
tutuyor olmanizdir. Bu c¢alisma, aragtirma amacli olarak yapilmaktadir ve katilim
gontlliliik esasmma dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden once
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden
bu formu imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma Prof. Dr. Tarkan KARAKAN

sorumlulugu altindadir.
Calismamin amaci nedir; benden baska kag kisi bu calismaya katilacak?

Bu arastirma Ramazan ay1 boyunca oru¢ tutan bireylerde beslenme, bagirsak
mikrobiyotas1 ve yag asidi baglayici protein 4 (FABP4) iliskisinin degerlendirilmesi
amaciyla planlanip yiriitiilecektir. Calismaya 20-50 yas arast 10 yetiskin erkek birey
aliacak ve ¢aligma iki asamal1 yiiriitiilecektir. Birinci asamada Ramazan ay1 6ncesi 10
goniillii  bireyin beslenme aligkanliklari, genel saglik bilgileri, sosyodemografik
ozellikleri, sigara ve alkol kullanimi gibi bilgileri sorgulanacak ve 24 saatlik kayit
yontemiyle 3 giinliik besin tiiketim kayd1 alinacaktir. Ayrica bu bireylerin antropometrik
Ol¢iimleri, gaita ile bagirsak mikrobiyotast ve serum FABP4 seviyelerinin
degerlendirilmesi planlanmaktadir. Caligmanin ikinci asamasinda ayn1 10 kisiye

Ramazan ayinin son giinii ayni testler ve degerlendirmeler tekrar yapilacaktir.
Bu ¢alismaya katilmah miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin calismay: birakmakta
Ozgiirstinliz. Eger katilmak istemez iseniz veya g¢aligmadan ayrilirsaniz, doktorunuz
tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢aligmay1 yiiriiten
doktor calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi

calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.
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Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?

Calisma i¢in yapilacak 6lgtimler 0,5 kg’a duyarl: tart1 aleti, 0,1 cm’e duyarli stadiometre
(boy olger) ve esnemeyen mezura kullanilarak bizzat arastirici tarafindan alinacaktir.
Goniilliilerin kanlar1 profesyonel saglik personeli tarafindan alinacaktir. Biyokimyasal
parametrelerden FABP4 ve bagirsak mikrobiyotasi analizleri yaptirilacaktir. Arastirmaya
katilim kabul edildigi takdirde tetkikler Ramazan ayindan bir giin 6nce ve Ramazan
ayinin son giinii alinacaktir. Ramazan orucu tutma durumunuz nedeni ile yapilan analizler
sirasinda alinan kanda (Ramazan ay1 Oncesi ve sonrasi 8’er mL) FABP4; gaitada ise
bagirsak mikrobiyotasinin diizeyinin nasil degistigi arastirilacaktir. Sizden alinan kan ve
gaita Ornekleri Ankara Diagen Biyoteknolojik Sistemler A.S. tarafindan analiz
edilecektir. Ancak veriler ¢calisma bitiminde firma tarafindan silinecek olup, baska bir

calismada kullanilmayacak ya da baska sahislarla kesinlikle paylasilmayacaktir.
Cahismanin riskleri ve rahatsizliklar: var midir?

Arastirmadan dolay1r goreceginiz olast bir zararda gerekli her tirlii tibbi girisim

tarafimizdan yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizdan karsilanacaktir.
Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Miisliiman toplumlarda her ayin belli donemlerine denk gelen Ramazan orucunun dncesi
ve sonrasinda beslenme durumlariyla iligkisinin saptanmasi, beslenme oOnerilerinin

gelistirilmesi yaklasimlarinda 6nemli rol oynayacaktir.
Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir?

Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme

yapilmayacaktir.
Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiirlitmek i¢in
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle
ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda,
kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglar1 ¢alisma

bitiminde tibbi literatlirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.
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Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime

geciniz.

ADI : Prof. Dr. Tarkan KARAKAN
GOREVI : Ogr. Uyesi

TELEFON

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Agr1 Ibrahim Cecen Universitesi Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali’nda gérev yapan
Ogr. Gor. Halime SELEN tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden
sonra boyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi
da tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Aragtirmadan elde

edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir
saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir

yuk altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Ogr. Gor.

Halime SELEN’i ............ numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilik

icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.
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Imzal1 bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katihmer

Adi, Soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme Tam@

Adi, soyadi:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katihma ile Goriisen Hekim
Adi1 Soyadi, Unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

115



EK-3: Sosyodemografik, Antropometrik, Biyokimyasal ve FABP4

Bulgulart Anket Formu

Yas:

Egitim Durumu: () Onlisans mezunu () Lisans mezunu () YL mezunu () DR mezunu
Medeni Durum: () Evli () Bekar

Genel olarak gelir durumunuzu nasil degerlendirisiniz? () Kotii () Orta () lyi

Antropometrik Olgiimler Orug Oncesi Orug Sonrast
Boy Uzunlugu (m)

Viicut Agirlig (kg)

BKI (kg/m?)

Bel Cevresi (cm)

Kalga Cevresi (cm)

Boyun Cevresi (cm)

Bel/Kalga Orani

Bel/Boy Orani

Biyokimyasal ve ) Referans Degerleri
FABP4 Bulgular: Orug Oncesi Orug Sonrasi

ALT (U/L) <45
AST (U/L) <35
GGT (U/L) <50
CRP (mg/L) 0,1-3
HDL-C (mg/dl) >40
LDL-C (mg/dl) <130
TG (mg/dl) <150
Total-C (mg/dl) <200
FABP4 (ng/L) -
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EK-4.1.: 3 Giinliik Besin Tiiketim Kaydi Formu (Ramazan Oncesi)

KAHVALTI OGLE AKSAM
(Saat: ) (Saat: ) (Saat:
KUSLUK IKINDI GECE
(Saat: ) (Saat: ) (Saat: )
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Ek-4.2.: 3 Giinliik Besin Tiiketim Kaydi Formu (Ramazan Dénemi)

SAHUR IFTAR
(Saat: ) (Saat: )
1. ARA 2. ARA
(Saat: ) (Saat: )
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EK-5: 24 Saatlik Fiziksel Aktivite Kayit Formu

GUNLUK AKTIVITE

Aktiviteye Ayrilan Siire

Uyku

Uzanarak yapilan isler

Dinlenme, TV izleme, kitap-gazete okuma, miizik dinleme.

Oturarak yapilan isler

Ofis isleri (daktilo, bilgisayar, masa basi igleri)

Ev isleri (sebze ayiklama, 6rgii 6rme, dikis dikme, {itii)

Diger (araba, traktor siirme, resim yapma, miizik aleti ¢alma, kagit

oynama, hali dokuma, ayakkabi boyama, balik tutma vb.)

Ayakta yapilan HAFIF aktiviteler
Yavas yiiriime, ev temizleme, ¢gocuk bakimi, yemek pisirme, gamasir

yikama, bulagik yikama vb. marangoz isleri, firinci, ¢opgii, terzi vb.

Ayakta yapilan ORTA aktiviteler
Yiiriime orta hizda (yiiklii-yiiksiiz), bahge bostan isleri, mekanize tarla
isleri, hayvan bakimi-besleme-timar, siit sagma, kuyudan su ¢ekme, boya

isleri vb.

Ayakta yapilan AGIR aktiviteler
Tarla isleri (hasat, giibreleme, harman, kazma vb.)

Agag, odun kesme, yiik tasima, hamallik, insaat isleri

HAFIF egzersiz/spor faaliyetleri

Aerobik, hizli yiiriime

ORTA egzersiz/spor faaliyetleri
Voleybol, tenis, dans, bilardo

AGIR egzersiz/spor faaliyetleri
Basketbol, futbol, kiirek, yiizme, squash (duvar tenisi), uzun mesafe

kosu, uzak dogu sporlari, viicut gelistirme

TOPLAM

24 SAAT
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