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1. ÖZET 

RAMAZAN ORUCUNUN PREDİYABET HASTALARININ METABOLİK 

PARAMETRELERİ VE MİKROBİYOTA DEĞİŞİMLERİ ÜZERİNE ETKİSİ 

 

Diyabet, prevalansı gün geçtikçe artan metabolik bir hastalıktır. Genellikle insülin 

direncine bağlı olarak gelişmektedir. Son yıllarda metagenomik araştırmaların 

gelişmesiyle mikrobiyota analizleri yaygınlaşmıştır. Yapılan birçok çalışmada 

mikrobiyota ve diyabetin ilişkisi üzerinde durulmuştur. Ayrıca açlık tedavisi de 

günümüzde diyabet tedavisinde gündemde olan ve terapötik etkileri üzerine yayın 

sayısı gittikçe artan konulardandır. Yapılan bu tez çalışmasında uzun süreli açlığın 

mikrobiyota değişimi ve kan parametreleri üzerine etkisi incelenmek üzere 17 

prediyabet tanısı almış hastadan Ramazan öncesi, Ramazan sonrası ve Ramazan 

bitiminden 5 ay sonra kan ve gaita örnekleri toplanmıştır. Toplanan kan 

örneklerinden lipit ve glukoz ile ilgili parametrelere bakılmış, gaita örneklerinden ise 

mikrobiyota değişimi yeni nesil sekanslama yöntemi ile incelenmiştir. Sonuç olarak 

Ramazan orucunun hastaların glukoz, HbA1c, HOMA-IR gibi parametrelere olumlu 

etkileri olmadığı ancak LDL, HDL, total kolesterol, trigliserit gibi yağ 

metabolizmasıyla ilgili parametrelere olumlu etkileri olduğu görülmüştür. 

Mikrobiyota analizi sonucunda Ramazan bitiminde öncesine göre anlamlı bir 

değişim görülmemiş olmasına rağmen probiyotik potansiyeli olan Eubacterium hallii 

gibi bakteri türlerinde artış görülmüştür. Uzun süreli açlığın etkilerinin daha net 

anlaşılabilmesi için, daha fazla katılımcıyla yapılan ve bireylerin daha yakından takip 

edildiği, belirli bir diyet ve egzersiz programına uygun olarak dizayn edilmiş 

projelere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu çalışma literatürde uzun süreli açlık, prediyabet ve mikrobiyota konularının 

birbiriyle olan ilişkisine ışık tutması yönünden bir ilki taşımaktadır. 

 

 

Anahtar Kelimeler: prediyabet, mikrobiyota, uzun süreli açlık, 16s rRNA analizi.
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2. ABSTRACT 

THE EFFECTS OF RAMADAN FASTING ON PREDIABETES PATIENTS’ 

MICROBIOTA AND METABOLIC PARAMETERS 

 

Diabetes mellitus is a metabolic disease that is increasing in prevalence day by day. 

It usually develops due to insulin resistance. In recent years, the development of 

metagenomic research has led to widespread microbiota analysis. Many studies have 

focused on the relationship between microbiota and diabetes. In addition, starvation 

therapy is a topic that is increasingly on the agenda in the treatment of diabetes and 

the number of publications on therapeutic effects is increasing. In this thesis study, 

blood and stool specimens were collected before the Ramadan, after Ramadan and 5 

months after the end of Ramadan in the patient who had received 17 prediabetes 

diagnoses to investigate the effect of the longterm hunger on microbiota exchange 

and blood parameters. Parameters related to lipid and glucose were collected from 

collected blood samples, and microbiota exchange from stool samples was examined 

by a new generation sequencing method. As a result, it was found that Ramadan 

patients had no positive effects on parameters such as glucose, HbA1c, HOMA-IR, 

and positive effects on parameters related to fat metabolism such as LDL, HDL, total 

cholesterol, triglyceride. As a result of microbiota analysis, although there was no 

significant change at the end of Ramadan compared to the preliminary, there was an 

increase in bacterial species such as probiotic potential Eubacterium hallii.  

In order to better understand the effects of long-term hunger, there is a need for 

projects designed to fit a specific diet and exercise program, with more participants 

and individuals being followed up more closely.  

This study carries a link in the literature regarding long-term hunger, prediabetes and 

microbiota relations. 

 

 

Keywords: prediabetes, microbiota, long-term fasting, 16s rRNA analysis.
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3. GİRİŞ VE AMAÇ  

Diabetes Mellitus yaşam tarzının değişmesi ve yaşam süresinin uzaması nedeniyle 

sıklığı giderek artan metabolik bir hastalıktır (1). 2040 yılına kadar yaklaşık 600 

milyon kişinin bu hastalıkla birlikte yaşayacağı tahmin edilmektedir. 2015 yılında 

beş milyon insanın diabetes mellitusa bağlı nedenlerden hayatını kaybettiği 

bildirilmiştir. Prediyabet, diyabetin gelişmesinden önceki aşamadır. Diyabet 

gelişimini önlemek veya yavaşlatmak için subklinik kronik inflamasyonu gidermek 

ve insülin direncini kırmaya yönelik basit terapötik stratejilere ihtiyaç vardır (2). 

Yaşam tarzı değişiklikleriyle doğrudan ilgisi olan diyabetin tedavisinde temel amaç, 

en erken dönemde metabolik kontrolün sağlanmasıdır. Tip 2 diyabetlilerin 20 yıl 

izlendiği United Kingdom Diabetes Study (UKPDS) çalışması sonuçlarına göre, 

metabolik kontrol göstergesi olan HbA1c düzeyinde %1’lik iyileşme sağlanmasıyla 

diyabetik mikrovasküler komplikasyonların riski %35 oranında azalmaktadır (3). Tip 

2 diyabet ve metabolik sendromluların %80-90’ında, bu hastalıklara obezite eşlik 

etmektedir. Obez diyabetlilerde yağ dokusundan kaynaklanan ve kronik bir 

inflamasyona neden olan bulgular gösterilmiştir. Uzun süreli açlık ve özellikle 

orucun, oksidatif hücresel hasarı gidermesi, inflamasyonu azaltması ve vücutta 

optimal enerji kullanımı sağlayarak hücresel korumayı sağlaması, olası tedavi 

seçenekleri açısından bu alandaki çalışma sayısını artırmıştır (4). Oruç ve oruç 

benzeri diyetlerin makromoleküller (nükleik asitler, proteinler, karbonhidratlar ve 

lipitler) üzerindeki hasarı azalttığı ve model organizmalarda ömrü uzattığı da 

görülmüştür (5). Metabolik hastalıkların klinik sonuçlarının oluşumunda subklinik 

kronik bir inflamasyon sorumlu tutulmakla beraber, ramazan orucunun subklinik 

kronik inflamasyona olan etkisinin varlığı ve boyutları halen tartışmalıdır. Bu etkinin 

hangi mekanizmalar üzerinden olduğu da henüz yeterince açık değildir. 

Son yıllarda insan mikrobiyotası üzerine yapılan bilimsel çalışmalar bağırsak 

mikrobiyotasındaki homeostatik dengenin bozulması (disbiyoz) nedeniyle subklinik 

kronik inflamasyonun oluştuğu ve bunun da yağ-glukoz metabolizmasının 

bozulmasında rol aldığı ileri sürülmektedir (6). Bu düşünce bağırsak mikrobiyota 
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modülasyonunun, diyabet tedavisinde bir strateji olarak düşünülebileceği tezlerini 

gündeme getirmiştir. 

Bu tez çalışmasının amacı ramazan orucunun bağırsak mikrobiyotası üzerindeki 

etkisini görmek ve bu etkinin diyabet hastalığının regülasyonunda sebep olduğu 

metabolik değişmeleri araştırmaktır. İç hastalıkları kliniğine başvuran prediyabet 

tanısı almış 17 hastadan ramazan öncesi, ramazan sonu ve ramazan bitiminden 3 ay 

sonra gaita ve kan örnekleri toplanmıştır. Kan örneklerinden total kolesterol, LDL, 

HDL, trigliserit, açlık kan şekeri (AKŞ), HbA1C, ürik asit, C-peptid gibi 

parametreler çalışılmıştır. Gaita örneklerinden ise bağırsak mikrobiyotasındaki 

değişimler, mikrobiyota ve metabolik belirteçlerin ilişkisi 16S rRNA ve ITS (Internal 

Transcribed Region) amplikon dizinlemesi, biyoinformatik ve istatistiksel analizlerle 

değerlendirilmiştir. Yapılan bu çalışmayla prediyabetli hastalarda ramazan orucunun 

bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkisi ilk kez araştırılmıştır. Bu bakımdan çalışma 

özgündür.  
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4. GENEL BİLGİLER  

4.1. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM), birçok nedene bağlı olarak ortaya çıkabilen, pankreasın 

yeterli miktarda insülin üretememesi veya vücudun üretilen insülini 

kullanamamasından kaynaklanan ve karbonhidrat, protein ve lipit 

metabolizmasındaki düzensizlik ve buna bağlı oluşan hiperglisemi ile karakterize 

kronik metabolik bir hastalıktır (7).  

17. ve 18. yüzyıllarda diyabetin obezite ile ilişkisi daha iyi anlaşılır hale gelmiştir. 

Obez bireylerin önce idrarlarında, sonrasında ise kanlarında glukoz varlığı tespit 

edilmiştir. 19. yüzyılın sonlarında ise genç yetişkinlerde kısa süreli ketoasidoz 

oluşması ve yaşlı bireylerde obeziteden sonra ketoasidoz görülmesiyle iki çeşit 

diyabet olabileceği düşünülmüştür. Tip 1 diyabet pankreasta insülin salgılayan β 

hücrelerinin yok olması sonucunda insülin üretilememesinden kaynaklanmaktadır. 

Genellikle çocukluk çağında başlamaktadır. Hastalar insülin kullanarak kan glukoz 

dengelerini sağlamaktadırlar (8). Tip 2 diyabet ise insülin direncine bağlı olarak 

ortaya çıkan ve genellikle insüline bağımlılık gerektirmeyen bir diğer diyabet 

çeşididir (9). Yapılan çalışmalarda Tip 2 diyabet prevelansının son 30 yılda hızla 

yükseldiği belirtilmiştir (7).  

4.1.1. Tip 2 Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine göre diyabet hastalarının yarısı 

hastalıklarının farkında değillerdir. Erken tanı, diyabette oluşabilecek 

komplikasyonları önlemek için en iyi şanstır (10). Dünyadaki diyabetli hasta sayısı 

2013 yılı itibariyle 382 milyon iken, 2035 yılında bu sayının %55 oranında artarak 

592 milyona ulaşacağı öngörülmektedir (10).  Dünya sağlık örgütünün (WHO) 2016 

verilerine göre 422 milyon yetişkin diyabet hastasıdır. 2012 yılında 1,5 milyon ölüm 

diyabetten kaynaklanmıştır (7). Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Çalışması 

(TURDEP) 2013 verilerine göre Türkiye genelinde 20 yaş ve üzeri 26499 kişi 

incelenmiş olup, tip 2 diyabet sıklığının önemli derecede arttığı ve %13,7’ye 
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yükseldiği belirtilmiştir (11). 

4.1.2. Tanı 

Glukoz toleransı; normal glukoz homeostazı, Diabetes Mellitus, bozulmuş açlık 

glukozu ve bozulmuş glukoz toleransı olarak 4 kategoride sınıflandırılabilir (12).  

2016 yılında düzenlenen Amerikan Diyabet Derneği’nin (ADA) diyabet tanı 

kriterleri şunlardır: 

1. Diyabet semptomları ile beraber günün herhangi bir saatinde ve son yenen 

yemekten sonra geçen zaman dikkate alınmaksızın plazma glukozunun ≥ 200mg/dL 

(≥ 11,1 mmol/L) olması veya  

2. En az 8 saat açlık sonrası plazma glukozunun 2 kez ≥ 126 mg/dl (≥ 7,0 mmol/L) 

olması veya  

3. Oral Glukoz Toleransı Testinde (OGTT) 2. saat plazma glukozunun ≥ 200 mg/dl 

(≥ 11,1 mmol/L) olması veya  

4. HbA1c değerinin ≥ %6,5 olması.  

 

Bozulmuş Glukoz Toleransı ve Bozulmuş Açlık Glukozu: 

Açlık plazma glukoz düzeyi ; 

< 100 mg/dl (<5.6 mmol/l) = Normal glisemi  

100-125 mg/dl (5.6-6.9 mmol/l) = Bozulmus açlık glukozu (BAG)  

≥126 mg/dl (7.0 mmol/l) = Diabetes mellitus  

 

 

75 gr. OGTT’de 2. Saat plazma glukoz düzeyi;  
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<140 mg/dl = Normal Glisemi 

140-199 mg/dl = Bozulmuş Glukoz Toleransı (BGT) 

≥200 mg/dl = Diabetes Mellitus 

Diyabet Riski Yüksek:  

HbA1c: %5,7- %6,4 

Uluslararası Diyabet Uzmanlar Komitesi, 2008 yılında diyabet tanısı için HbA1c 

düzeyini %6,5 olarak belirlemişlerdir (13).  

4.1.3. Diabetes Mellitus’un Patogenezi ve Evreleri  

Diyabet için en önemli risk faktörleri yaş, obezite, ailenin sağlık öyküsü, fiziksel 

inaktivite, yüksek enerjili ve yüksek yağ içerikli beslenme düzeni, düşük miktarda 

sebze-meyve tüketimi olarak sıralanabilir (14). 

Tip 2 diyabet hem genetik hem de edinilmiş faktörlere bağlıdır. Patogenezinde beta 

hücre disfonksiyonu ve insülin direnci rol oynar (15). Tip 2 diyabetin gelişmesindeki 

temel neden insülin direncidir. İnsülin direnci genetik yatkınlığı olan bireylerin 

yaşam tarzı değişiklikleriyle ortaya çıkan ve zamanla insülin salgılanmasının 

azalabilmesiyle seyreden bir tablodur (16). İnsülin direnci sonucu postprandiyal 

glukoz seviyesi artar. Daha sonra preprandiyal glukoz seviyesinde de artış olur. 

Yetersiz insülin salınımı glukagon salgısının artmasına, bu da hepatik glukoz 

üretiminin artmasına neden olur. İnsülin direnci lipolize neden olur ve vücutta yağ 

asidinin artışıyla sonuçlanır. Karaciğerde yağ akışının artması da hücrelerde insülin 

duyarlılığının ve insülin salgılanmasının azalmasıyla birlikte hepatik glukoz 

üretiminin artmasına neden olmaktadır. Gelişen kronik hiperglisemi, uzun dönemde 

çeşitli organlarda (özellikle göz, böbrek, sinir sistemi, kalp ve damar sistemi) hasara 

veya fonksiyon bozukluğuna sebep olabilmektedir (16). 

4.2. İnsülin Direnci 
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4.2.1. İnsülin Metabolizması 

İnsülin, tüm vücut fonksiyonunu doğrudan veya dolaylı olarak etkileyen ve 51 

aminoasitten oluşan bir peptittir (6). Pankreasın β hücrelerinden salgılanmaktadır. 

İnsülinin işlev görebilmesi için hücrelerde integral membranda bulunan glikoprotein 

yapıdaki reseptöre bağlanması gerekmektedir (17). İnsülinin direnci; obezite, tip 2 

diabetes mellitus (DM) gibi patofizyolojik durumların gelişmesinde önemli işlevleri 

bulunduğundan dolayı özellikle karaciğer, kas ve yağ dokuları üzerindeki metabolik 

etkileri çok önemlidir. İnsülinin asıl görevi hücreye besin öğesi alımını, kullanımı ve 

depolanmasını kontrol etmek, kandaki glukozun özellikle kas ve yağ dokusundaki 

hücreler tarafından alınarak glikojen ve trigliserite dönüştürülmesini sağlamaktır. 

Ayrıca karaciğerde glukoneogenez, glikojenoliz ve ketogenesizi inhibe ederek, 

çoğunlukla kas dokuda protein sentezini sağlar (18,19). 

İnsülin çoğu zaman iki ana yolakla aktive olarak işlev görmektedir (Şekil 4.3.1.). 

Bunlardan ilki metabolik aktivitelerden sorumlu olan fosfatidilinositol-3-kinaz 

(PI3K)/Akt yolağı, ikincisi ise gen ekspresyonunu ve insülinle ilgili mitojenik 

aktiviteleri düzenleyen mitojen-aktivasyon protein kinaz yolağı (MAPK/Ras)’dır 

(20). PI3K/Akt yolağı glikojen sentezi, glukoz transportu, adipogenez ve protein 

sentezi gibi metabolik faaliyetleri düzenlemektedir. MAP/Ras yolağının 

aktivasyonuyla gen ekspresyonu, hücre büyümesini, farklılaşmasını ve çoğalmasını 

düzenler (21). 
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Şekil 4.2.1. İnsülin reseptör sinyal yolakları (18). 

 

Hücrenin homeostazını sağlayan reseptör düzeyinde birçok farklı mekanizma vardır. 

Bunlar; GLUT-4, PI3K, Akt yolaklarını da içeren insülin reseptör sübstratı (IRS) ve 

daha alt basamaklarda yer alan proteinlerdir (22).  

4.2.2. İnsülin Direnci  

İnsülin direnci; pankreasın beta hücrelerinden üretilen ve peptit yapıda olan insülin 

hormonuna, hücrelerin normal yanıt veremedikleri bir durumdur (18,23). Moleküler 

düzeyde insülin direnci, bu hormonun sinyal yolaklarındaki değişikliklerinin, 

reseptörün veya daha alt basamaklarında yer alan efektör proteinlerinin mutasyonları 

ya da translasyon sonrası modifikasyonları sebebiyle oluşur (18). İnsülin direncini 

birçok iç ve dış faktör etkilemektedir. İçsel hücre sinyal yolakları arasında 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, oksidatif stres ve endoplazmik retikulum (ER) 
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stresi, adipokinler ve yağ asitleri düzeylerindeki değişiklikler ve metabolik dokudaki 

inflamasyon varlığı insülinin periferik etkilerini düzenleyen baskın dışsal 

mekanizmalardır (24). 

İnsülin direnci ve inflamasyon: İnflamasyon, fiziksel, kimyasal veya biyolojik 

agregasyonları kontrol etmek için oluşan fizyolojik bir yanıttır. Bu yanıt sonucunda 

dolaşımdaki beyaz kan hücreleri (White blood cell,WBC) ve proinflamatuar 

sitokinler artmaktadır (25). Obezitenin karaciğer, kas ve yağ dokularında düşük 

düzeyde inflamasyonu tetiklediğine ve insülin direncine sebep olduğuna dair klinik 

ve deneysel çalışmalar mevcuttur. Obezitede, adipoz hücre sayısı ve büyüklüğünde 

artış meydana gelmektedir. Buna bağlı olarak da proinflamatuar sitokinlerin ve 

adipokinlerin salgılanması, aynı zamanda ortaya serbest yağ asitlerinin (SYA) 

çıkması sebebiyle lipit birikimi olmaktadır. SYA ve proinflamatuar sitokinler, 

hepatik ve kaslı dokular gibi metabolik dokular üzerinde etkide bulunarak lipit 

metabolizmasının yanı sıra inflamatuar cevabı modifiye eder, dolayısıyla metabolik 

sendroma katkıda bulunurlar. Obezitenin, obeziteye yanıt olarak sitokin üretimine ve 

salgılanmasına büyük ölçüde katkıda bulunan yağ dokusu makrofaj infiltrasyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir (25,26). 

Adipoz dokuda makrofajlar tarafından resistin, tümör nekrosiz faktör a (TNF-a), 

interlökins (IL) 6, 18 ve 1β, monosit kemoatric protein 1 ve Ang II salgılanmaktadır 

(27). 

İnsülin direncinde mitokondri disfonksiyonu: Son birkaç yıldır mitokondrideki 

değişikliklerin insülin direnciyle ilişkili olabileceği öne sürülmüş, ancak tam olarak 

hangi mekanizmalarla etkilediği tartışma konusu olmuştur (18). Farklı araştırmacılar 

tarafından tartışmalı olmasına rağmen mitokondriyal fonksiyon bozukluğunun tanımı 

genelde, karbonhidrat ve lipit dahil olmak üzere sübstratların azalması sonucunda 

oksidatif fosforilasyondaki genel azalmayı işaret etmektedir. Bunun sonucunda 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, organelin biyogenezinde azalma, 

mitokondrideki protein içeriğinde azalma ve oksidatif sürece katılan enzim 

aktivitesinde azalmanın sonucu olarak ortaya çıkmaktadır. 
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Mitokondri; yağ asitleri, glukoz oksidasyonu ve metabolizması için birincil organel 

olduğundan, mitokondriyal fonksiyon bozukluğunun, insülin direnci gelişmesini 

destekleyen serbest yağ asidi ve lipit birikimine katkıda bulunabileceği 

düşünülmektedir (28). Serbest yağ asidindeki artış seramid ve diaçilgliserol (DG) 

seviyelerinde artışa sebep olarak insülin sinyalini inhibe etmektedir (Şekil 4.3.2.). 

Farelerin karaciğer ve iskelet kas dokusundaki IRS-1 ve IRS-2 gibi insülin sinyalinin 

çeşitli bileşenlerindeki genetik manipülasyonlarla, insülin direnci ve glukoz 

intoleransı oluşturulması, mitokondri seviyesinde azalmaya, mitokondriyal fonksiyon 

kontrolü ve biyogeneze katılan genlerin değiştirilmiş düzenlemesi ve oksidatif 

fosforilasyon ve ATP seviyesinde değişiklik olduğunu göstermiştir (29,30). FoxO1, 

IRS-1 ve IRS-2 knock-out farelerde aktiftir. Ancak FoxO1, IRS-1 ve IRS-2 

genlerinin üçünün de knock-out yapıldığı farelerde mitokondri fonksiyon bozukluğu 

gelişmemiştir. Bu sonuca göre FoxO1’in, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ile 

ilgili genlerin düzenlenmesinden sorumlu olduğu düşünülmüştür (29).  

Serbest yağ asitlerinin katabolizması sonucunda fazla miktarda ATP üretilmektedir. 

ATP seviyesi çok fazla miktarda ise, insülin kaynaklı glukoz alımını azaltmak için 

adenosin monofosfat (AMP) ile aktive olan, AMP-kinaz ATP üretimini azaltır (31). 

Mitokondriden üretilen reaktif oksijen türlerinin (ROS), tip 2 diabetes mellitus 

patogenezinde ve diyabetin uzun dönem komplikasyonlarında önemli bir rol 

oynadığı konusunda deneysel kanıtlar gün geçtikçe artmaktadır. 

  



 

 
12 

 

Şekil 4.3.2. İnsülin Direnci ve Mitokondriyal Disfonksiyon (18). 

 

ROS oluşumu, mitokondriyal DNA oksidatif hasarı, protein birikimi ve lipit 

peroksidasyonu da dahil olmak üzere mitofajiye sebep olabilecek veya yüksek 

düzeyde stresten apoptoza kadar hücresel hasara sebep olabilecek birçok farklı 

duruma öncülük eder. Mitofaji sonucunda mitokondri sayısı azalır ve subsrattaki 

oksidasyonun azalışına bağlı olarak lipit birikimi gözlemlenir. ROS oluşumu, 

pankreastan insülin salınımı ve insülin duyarlılığını etkilemesinin yanında, IKK-β, 

JNK ve PKC de dahil olmak üzere Ser/Thr kinaz aktivasyonuna neden olduğu 

bilinmektedir. Ser/Thr aktivasyonu IRS proteinlerinin fosforilasyonunu artırarak 

insülin direncine sebep olmaktadır (28,32). 

İnsülin Direncinde Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi: Endoplazmik retikulum 

(ER) birçok hücresel fonksiyonda görevlidir. ER lümeninde yüksek oranda Ca2+ 

bulunur çünkü lümen, disülfit bağlarının oluşumu ve salgılanan ya da hücre 

yüzeyinde bulunan proteinlerin katlanması için kritik olan oksidatif bir ortamdır (33). 

Glukoz yoksunluğu, proteinlerin taşınmasındaki azalma, Ca2+ deposunun azalması 

gibi çeşitli sorunlar ER stresi olarak adlandırılmaktadır (33,34). ER stresine ve yanlış 

katlanmış proteinlere karşı telafi edici bir mekanizma olarak organelde yanlış 
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katlanmış protein cevabı (UPR) olarak bilinen bir mekanizma aktif olur. Bu 

mekanizma protein sentezini inhibe ederek hem şaperon ve kalsiyum seviyelerinin 

artışını hem de ER proteinlerinin degredasyonunu sağlayarak ER homeostazının 

yeniden kurulmasını sağlar (35). UPR 3; stres sensör kinazı aktive eder (Şekil 4.3.3.); 

protein kinaz RNA-benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK), inositol-bağımlı 

kinaz/endoribonükleaz 1 (IRE-1) ve yanlış katlanmış proteinleri tespit edip UPR’yi 

aktive eden aktivasyon transkripsiyon faktörü 6 (ATF-6) stres sensör kinazı aktive 

etmektedir (Şekil 4.2.3.) (36).  

Yapılan birçok çalışma ER stresi, inflamasyon yanıtı ve insülin direnci arasında 

yakın ilişki olduğunu göstermiştir. PERK yolağının aktivasyonu, NF- κB inhibitörü 

(IκB) translasyonunu bastırarak NF- κB aktivasyonunu desteklemektedir (37,38). Bu 

durum inflamatuar yolaklarda yer alan TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi inflamasyon 

sitokinlerinin ve çeşitli genlerin ekspresyonunu teşvik ederek JNK, IKK- β PKC- θ 

serin kinazları aktive eder (39,40).  Bu kinazların aktivasyonu, reseptör veya insülin 

direncine yol açan Ser/Thr rezidülerinde bulunan IRS-1’lerin fosforillenmesini 

sağlar. IRE kinaz, TNF-a reseptör-ilişkili faktör 2 (TRAF-2) ile etkileşime girerek 

IRS-1’i fosforlayan IKK- β ve JNK aktivayonunu sağlar. Bu fosforilasyon, IRS’nin 

Tyr fosforilasyon basamağında azalmasıyla ilişkilidir. Bu basamak PI3K/Akt ve 

MAP kinazların yolaklarında diğer sinyalleşme proteinleriyle ilişkisini azaltır 

(36,41,42).  

Obezite ile ilgili yapılan birkaç hayvan çalışmasında, karaciğerde, pankreasın β 

hücrelerinde, beyinde ve adipoz dokuda retikulum stresi gözlenmiştir (42,43). Ayrıca 

obez bireylerin karaciğer ve adipoz dokularında da bu durum tespit edilmiş, ancak 

cerrahi girişimle kilo kaybına uğrayan hastaların ER stresi normal seviyeye 

ulaşmıştır (44,45). Farklı hayvan modellerinde protein veya kimyasal şaperonların 

kullanımı insülin duyarlılığında bir artışa işaret eden ER stresini azaltır (46,47). 

Örneğin, şaperon proteininin oksijenle düzenlenmiş ekspresyonu hiperglisemi ve 

insülin direnci durumlarını azaltır (47,48).  
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Şekil 4.2.3. Retikulum stresi ve insülin direnci gelişmesindeki rolü (18). 

 

Son yıllarda, sarko/endoplazmik retikulum Ca+2 (SARCA) pompasının ekspresyon 

seviyesindeki değişimlerin, sitozolden kalsiyumun ER’ye pompalanması ve daha 

sonra geri pompalanmasının; ER stresi gelişiminde ve insülin direncinin 

gelişmesinde ilişkisi olduğunu göstermiştir (49). Yapılan bir çalışmada, obez fareler 

ile kontrol grubu karşılaştırıldığında, obez grupta SERCA pompa ekspresyonunun 

azaldığı gösterilmiştir (50). Bir başka çalışmada ise diyabet hastalarının, SERCA 

ekspresyonunu artıran çeşitli ilaçlarla tedavi edildiklerinde hiperglisemi düzeylerinde 

azalma görülmüştür (51). Tüm bu veriler SERCA pompa miktarının azalması ile 

insülin direnci arasında bir ilişki olduğunu ve ER fonksiyon bozukluğunun metabolik 

bozulmaya önemli ölçüde katkıda bulunduğunu göstermektedir (18). 
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4.3. Prediyabet 

4.3.1. Prediyabetin Tanımı 

1997-2003 yılları arasında Diyabetes Mellitus Tanı ve Sınıflandırma Uzman 

Komitesi glukoz seviyesi diyabet ile eşleşmeyen ancak normal düzeyden yüksek 

seyredenler için “prediyabet” grubunu belirtmiştir. Prediyabet, bozulmuş açlık 

glukozu (BAG) ve/veya bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ve/veya HbA1c %5,7-6,4 

(39-47 mmol/mol) arasında olan bireyler için kullanılmaya başlanmıştır (12). 

4.3.2. Prediyabetin Prevalansı ve Önemi 

Amerika’da yetişkinlerin %40’ında hiperglisemi, %30’unda ise prediyabet 

görülmektedir. Türkiye’de yetişkinlerde ise 1997-98 yıllarında %6,7 oranında BGT 

görülmekteyken, 2010 yılında bu oran %8,2’ye yükselmiştir (11,52). BGT 

varlığında, diyabet gelişim riski 5-8 kat artmaktadır. Ayrıca bu hastaların %30’unda 

10 yıl içerisinde aşikar diyabet gelişme ihtimali vardır (53).  

4.3.3. Prediyabetin Önlem ve Tedavisi 

Toplumda çok sık görülen prediyabeti olan kişilerde DM ve kardiyovasküler hastalık 

riski artmıştır ve bu kişiler önleme programlarının hedefidirler. Diyet ve yaşam tarzı 

değişimi ile kilo verme prediyabet için ilk etap tedavi seçenekleridir. Bu değişiklikler 

yaşam boyu devam ettirilmeli ve düzenli olarak takip edilmelidir. Prediyabetik 

kişiler yoğun yaşam tarzı değişimi programına alınmalıdır (54). Bu yöntemlere ek 

olarak etkili ilaçlar da önerilmiştir (55). 

4.4. Açlık Fizyolojisi ve Etkileri 

Vücuda veya organizmaya alınan kalori fazla olduğunda, alınan fazla enerji 

metabolizmanın anabolik fazında glukojen, yağ ve protein şeklinde depolanır. 

İnsülin, kontrainsüliner hormonlara karşı anabolik faza aracılık eden birincil 

hormondur. Bu faz yaklaşık 4-5 saat sürer. Yemekten 4-5 saat sonra ise katabolik faz 

başlar.  Katabolik fazda kontrinsüliner hormonlar görev almaktadır ve bu fazda 
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glukagon birincil hormondur.  Karaciğer bu sırada kaslardan gelen piruvat ve laktat 

ile ayrıca adipoz dokudan gelen gliserolü kullanarak glukoneogenez yoluyla glikoz 

oluşturmaya çalışmaktadır. Adipoz dokulardaki hormona duyarlı lipoprotein lipaz 

enzimi aktifleşir ve depolanan TG’i uzun zincirli yağ asitlerine ve gliserole hidrolize 

eder.  Oluşturulan uzun zincirli yağ asitlerinin %70lik kısmı doğrudan kullanılırken, 

%30’luk kısmı karaciğerde keto-asetoasetik asit ve β hiroksil bütirik asite oksitlenir 

(56). İnsan vücudunun açlığa uyum yanıtı 12-24 saatlik açlık sonunda serum glukoz 

düzeyinin düşmesi ve hepatik glukojen tüketiminin artması ile olur. Sonrasında 

enerji kaynağı olarak keton cisimcikleri ve serbest yağ asitleri kullanılır. Hepatik 

glukojenin tüketiminden sonra glukozun yaklaşık 80 g/gün kadarı keton cisimleri, 

yağ kaynaklı gliserol ve aminoasitlerden oluşturulan glukoneogenezle 

karşılanmaktadır ve çoğunluğu beyin tarafından kullanılır  (57). 

Diyet içeriği ve kalori düzeyi, yaşlanma ve yaşla ilgili hastalıkların gelişmesini 

etkileyen kilit faktörlerdir. 48-120 saat süren uzamış açlık, insanlarda ve farelerde 

toksinlere karşı hücre direncini artıran yolakları harekete geçirir.  Diyet 

kısıtlamasının büyüme faktörlerinin sinyalini azaltarak oksidatif strese karşı direnci 

arttırdığı ve makromoleküler hasarı azaltarak model organizmalarda ömrü uzatıcı 

etkilere sahip olduğu belirtilmektedir(58). 

Kalori kısıtlaması veya açlığın mayalar, nematodlar, sinekler, örümcekler, balıklar ve 

memeliler de dahil geniş bir yelpazedeki organizmalar üzerinde olumlu etkilerinin 

gözlenmesine karşın, insanlarda diyet kısıtlamasının sürdürülmesindeki güçlük, 

pratik terapötik kullanımını ciddi ölçüde kısıtlamaktadır (59). 

Uzun süreli açlık dolaşımdaki IGF-1 seviyesini azaltır. Ayrıca IGF-1 eksikliği olan 

farelerin kemoterapinin toksik etkilerine karşı daha korunaklı oldukları görülmüştür. 

Açlık siklusları kemoterapinin oluşturduğu immunsupresyonu ve mortaliteyi 

azaltarak ve lenfositleri kemotoksisiteden koruyarak olumlu etkiler göstermektedir. 

Açlık, IGF-1/PKA etkinliğini azaltarak, hemopoetik kök hücre üzerinde 

prorejeneratif etki göstermektedir (60). Üç gün veya daha uzun süreli oruç tutan 

insanlarda, dolaşımdaki insülin ve glukoz düzeylerinde %30’dan fazla azalma 

gözlenmiştir. Memelilerde ana büyüme faktörü olan IGF-1 düzeylerinde de hızlı 
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düşüş gözlemlenmiştir. IGF-1 ve insülin, kanser ve hızlandırılmış yaşlanma ile 

ilişkilendirilmektedir (58). 

 

 

 

Şekil 4.4.1. Açlığın sinir ve endokrin sistemler üzerindeki etkileri (57). 

 

DNA hasarı olan hücreler büyük olasılıkla apoptozise gider. Açlık DNA hasarını 

azaltmanın yanında prekanseröz hücrelerin ölümünü de tetikleyerek antikanserojen 

etki göstermektedir (61).   

Oruç, insanlığın varoluşundan beri olan bir ibadettir. Bütün dini inanış ve kültürlerde 

içeriği ve uygulanış şekilleri farklı olsa da ibadet gayesi ile tutulan oruçlar vardır. 

Oruç, hem fiziksel hem ruhsal faydalar sağlayan ve birçok dinde önemli yeri olan bir 
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uygulamadır (62).  

Aralıklı oruç tutmanın bilimsel bir tedavi şekli olarak kullanılması 1940’lardan beri 

bilinmekte olup, günümüzde de oruç ve oruç benzeri diyetler ile diyet 

kısıtlamalarıyla ilgili çalışmalar artmaktadır (63). Antik çağlarda da açlık epilepsinin 

tedavisinde ketojenik diyet olarak uygulanmıştır (64). Yapılan çeşitli hayvan 

çalışmalarında oruç tutmanın kanser, nörolojik hastalıklar, sirkadiyen ritim 

bozukluklarına ve bunların yanında uzun ömürlü olma üzerinde de olumlu etki 

gösterdiği belirtilmiştir (65). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar orucun adaptif hücresel yanıttaki rolü, oksidatif 

hasarı gidermesi, inflamasyonu azaltması optimal enerjiyi kullanarak hücresel 

korumayı sağlaması üzerine yoğunlaşmıştır (57).  

İnsanlarda, aralıklı oruç veya kalori kısıtlamasının (haftada 2 gün 500 kkal/gün) 

insülin, glukoz, CRP ve kan basıncı üzerine faydalı etkilere sahip olduğu çeşitli 

çalışmalarda belirtilmiştir. Aralıklı kalori kısıtlaması (2710 kj/gün, 2 gün/hafta) ve 

devamlı kalori kısıtlaması (6276 kj/gün, 7gün/hafta) karşılaştırıldığında, deney 

grubundaki obez hastaların metabolik parametreler açısından birbirine yakın sonuçlar 

ortaya koyduğu belirtilmiştir. Aralıklı kalori kısıtlaması, açlık insülin ve insülin 

direnci için daha etkili bulunmuştur (p=0.046) (66). 

Günlük kalori kısıtlaması ile pankreas işlevlerinin düzelmesi, trigliserit (TG) 

birikiminin azalması ve T2DM’nin iyileşmesine yönelik çeşitli veriler 

yayınlanmıştır. Günlük 600 veya daha az kalori alımının, birçok tip 2 diabetes 

mellitus (tip 2 DM) hastası için metabolik parametreler, plazma insülin düzeyi, 

insülin duyarlılığını iyileştirici ve diyabetik komplikasyonların gelişimini önleyici 

etki gösterdiği ise yapılan çalışmalarda belirtilmiştir (67).  

Oruç ve oruç benzeri diyetlerle ilgili çalışmalarda karaciğer, böbrek, kalp ağırlıkları 

ve genel vücut ağırlığının azaldığı görülmüştür. Beyin, dalak ve akciğer 

ağırlıklarında bir azalma tespit edilmemiştir. Tekrar eskisi gibi beslenildiğinde ise 

ağırlık kayıplarının diyet öncesi durumlarına geri döndüğü gözlemlenmiştir (5).  

4.5. Ramazan Orucu ve Prediyabet 
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Ramazan orucunun diyabet üzerine etkisinin incelendiği çalışmalarda değişken 

sonuçlar ortaya konmuştur. Ramazan ve diyabet epidemiyolojisi (EPIDIAR) adı 

altında 13 islam ülkesinde yapılan çalışma sonuçlarına göre, Tip 1 diyabetli bireyler 

(T1D) ‘in yaklaşık %43’ü ve Tip 2 diyabetli bireyler (T2D)’in yaklaşık %79’unun 

ramazan ayında oruç tuttukları bildirilmiştir (68).  

Müslüman diyabetik hastalarla yapılan bir çalışmada, Ramazan öncesi kontrolsüz 

glisemik düzeyi olanlarda (HbA1c >7%), ramazanda HbA1c’de bir düşüş görüldüğü 

ve en yüksek etkinin %0 >HbA1C düzeyinde görüldüğü bildirilmiştir. Sistolik kan 

basıncında minimal bir düşme, LDL ve TG düzeylerinde ise önemsiz bir azalma 

gözlemlenmiştir. Ayrıca hastaların kullandıkları antidiyabetik ajan tiplerinin glisemik 

değişiklikleri etkilemediği görülmüştür (69). 

Koroner anjiyografi geçiren hastalarla yapılan bir çalışmada, düzenli olarak oruç 

tutan hastaların diyabet prevelansı, oruç tutmayanlara göre daha düşük bulunmuştur 

(70). 

Ramazan ayında herhangi bir diyet kısıtlamasına tabi tutulmasa da, oruç tutan 

hastaların BKİ ve vücut ağırlıklarında azalma, insülin duyarlılıklarında artış ve 

plazma adiponektin düzeylerinde bir düşüş tespit edilmiştir (71). 

Tip 2 diyabet tanısı almış obez kadınlarda yapılan bir başka çalışmada ramazan 

ayında HbA1c oranının %0,8 oranında düzelmesine karşın LDL ve TG düzeylerinde 

artış gözlemlenmiştir (72).   

Ramazan ayındaki orucun vücut ağırlığı ve fruktozamin düzeyi üzerine etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada vücut ağırlığında ortalama düşüş 0.7 ± 1.3 kg ve 

fruktozaminde ise 2.29 ± 3.09 mmol/L olarak bulunmuştur (73). 

Ramazan ayı boyunca tutulan orucun inflamatuar koşulları olumlu etkilediği 

hipotezini araştıran kesitsel bir çalışmada, oruç tutmanın inflamasyonu azalttığı, 

kanser riskini düşürdüğü ve ömrü uzattığıyla ilgili sonuçlar belirtilmiştir. 

Proinflamatuar sitokinler IL-1β, IL-6 ve TNF α; sistolik ve diastolik kan basıncı, 

vücut ağırlığı ve vücut yağ yüzdesi Ramazan ayında, ramazan öncesine kıyasla 
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önemli ölçüde düşük bulunmuştur (74). 

Toplamda 150 kişinin katıldığı bir çalışmada, hipoglisemi atağı %10, hiperglisemi 

ise %3,3 olarak bildirilmiş ve bu hastaların hastaneye yatışlarına gerek 

duyulmamıştır. Ramazan öncesi doktora gidilmesi ile hipoglisemi atağı arasında 

negatif bir korelasyon bulunmuştur (75).  

4.6. Bağırsak Mikrobiyotası (BM) 

Hipokrat “bütün hastalıkların başlangıcı bağırsaktır” meşhur ifadesiyle insan 

vücudundaki pek çok hayati homeostatik fonksiyonda esas rolün bağırsakta 

olduğunu vurgulamıştır (76). Teknik ve kavramsal ilerlemeler sayesinde bağırsak 

mikrobiyotasının (BM) taksonomik kompozisyonu ortaya çıkarılmıştır. Bu sayede 

mikrobiyotanın metabolik kapasitesinin ve immünomodülatör etkinliğinin 

anlaşılmasında hızlı gelişmeler sağlanmıştır. Bu kazanımlar sayesinde 

mikrobiyotanın insan sağlığı ve hastalıklardaki rolü daha kolay açıklanabilmektedir 

(77). 

İnsan bağırsak mikrobiyotası yaklaşık 10¹³-10¹⁴ adet mikroorganizmadan 

oluşmaktadır. Toplamda 500-1000 tür içermekte ve en az insan genomunun sahip 

olduğu genlerin 100 katı kadar gene sahip olduğu bilinmektedir (78). Ayrıca 40 m² 

kadar bir yüzey alanını oluşturması ile de vücudun dış ortam ile yüzleşen en önemli 

temas noktasıdır (79). 

BM’nın kolonizasyonu doğumla başlamaktadır ve ilginçtir ki yeni doğanların 

bağırsaklarındaki mikroorganizmaların kolonizasyon türü doğumla ilişkilidir. Vajinal 

yolla ve sezaryenle doğan bebeklerin BM’da farklılıklar vardır (19). 

BM, K vitamini sentezine katkı sağlar, intestinal epitel hücreleri üzerinde trofik etki 

gösterir ve kısa zincirli yağ asitlerinin senteziyle sindirilmeyen besinlerden enerji 

sağlar. Bunun yanında patojenlerin büyümesini ve çoğalmasını inhibe eder, intestinal 

bariyerin bütünlüğünü korur ve mukozal immüniteye katkıda bulunur (78,80). 

Bağırsaklarda büyük miktarda var olan antijenlerin konak tarafından tolere 

edilebilmesi, BM ile immün sistem arasındaki karşılıklı koordinasyonla sağlanır 
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(83). Sağlıklı bireylerin bağırsak mikrobiyotasında simbiyotik ve kommensal 

mikroorganizmalar fırsatçı/patojenik denge halindedir. Ancak diyet, çevresel 

faktörler, hastalıklar veya konakçının genetik yapısından dolayı immün sistemle 

koordineli çalışan simbiyotik mikroorganizma sayısı azalmakta ve inflamasyona 

sebep olan patojenlerin sayısı artmaktadır. Bu duruma disbiyoz adı verilir ve 

subklinik inflamasyonun temel nedeni olarak öne sürülmektedir (84).  

Karbonhidratlar insan ve mikroorganizmalar için en önemli enerji kaynağıdır. 

İnsanların ürettikleri enzimler, kompleks karbonhidratları ve bitkisel polisakkaritleri 

(selüloz gibi) parçalayamazlar. Diyet lifi gibi kompleks karbonhidratlar, BM 

tarafından oligosakkaritlere ve monosakkaritlere metabolize edilir, daha sonra asetat, 

bütirat ve propiyonat gibi kısa zincirli yağ asitleri (KZYA)’nin son ürünlerine 

fermente edilir. KZYA bağırsakta absorbe edilir, bütirat bağırsak epitel hücreleri için 

enerji kaynağıdır ve asetatla propiyonat karaciğer ve periferik organlara ulaşarak 

burada glukoneogenez ve lipogenez için substrat olarak kullanılırlar. Enerji kaynağı 

olarak kullanılmasının yanında KZYA, histon deasetilaz (HDAC) enzimini inhibe 

ederek gen ekspresyonunda da görevlidir. Ayrıca GPR41 veya GPR43 gibi G 

proteini bağlı reseptörler aracılığıyla sinyaller göndererek bağırsak gen 

ekspresyonunu da kontrol etmektedir. KZYA’nin enerji kaynağı olması inflamatuar 

modülatör özelliği, vazodilatör etki göstermesi, bağırsak motilitesini ve yaraları 

iyileştirici etkisi sayesinde bağırsak sağlığı üzerinde olumlu etkileri vardır (85). 
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Şekil 4.6.1. Bağırsak mikrobiyotasının konakçı metabolizması üzerine etkileri  (86). 

 

Enerji sağlanması ve yağ depolanmasında mikrobiyotanın rolü hakkında doğrudan 

kanıt, germ-free farelerin bağırsaklarında KZYA düzeylerinin düşük bulunmasıdır. 

Polisakkarit bakımından zengin ve kalorisi aynı diyetle beslenen konvansiyonel 

sıçanlarda iki kat daha fazla idrar ve fekal kalori atılımı görülmüştür. BM’nın 

diyetten ve yağ depolarından enerji sağlamasının rolü farelerde açıkça gösterilmiş 

olup insanlardaki kanıtların çoğu dolaylı araştırmalar sonucunda ortaya çıkmıştır. 

Obez insanların nefeslerindeki etanol seviyesi zayıf insanlardan daha yüksek 

oranlara sahiptir. Bu da artan mikrobiyal enerji üretiminin göstergeleri olan 

fermentasyon artışı ve fekal KZYA’nin daha fazla olduğunu göstermektedir (87). 

KZYA’leri nötrofiller gibi bağışıklık hücrelerinde GPR43 sinyali yoluyla 

inflamasyonu baskılamaktadırlar. İnsülin sekresyonunu artıran ve distal ince bağırsak 

ve kolondaki enteroendokrin L hücreleri tarafından antidiyabetik etkilere sahip olan 

glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) hormonunun salgılanmasını da modüle 

etmektedir (88). 

Polisakkaritlerin mikrobiyal fermentasyonu çeşitli tamamlayıcı mekanizmalar 

yoluyla konağın adipoz dokusunu etkileyebilir, bu sebeple mikrobiyotanın 
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modülasyonu ve fermentasyon kapasitesi obezite ve diyabeti yönetmek için yeni 

çözümler sunabilir. 

Kolik asit ve kenodeoksikolik asit primer safra asitleridir ve insan karaciğerinde 

kolesterolden sentezlenir. Diyetteki yağlardan kolesterol eldesinde ve ince 

bağırsaklarda yağda çözünen vitaminlerin çözünebilir ve emilebilir olmasında rol 

alırlar. 

Primer safra asitleri karaciğerde sentez edildikten sonra glisin ve taurinle konjuge 

edilerek, safra tuzları olarak safraya atılırlar. Konjuge edilen primer safra asitleri BM 

yardımıyla dekonjuge ve dehidrolize edilirler. Bu reaksiyonlar sonucunda sekonder 

safra asitleri oluşmaktadır. Bunlar ileum başta olmak üzere bağırsağın diğer 

kısımlarında geri emilerek vena porta yoluyla tekrar karaciğere geri gelir. Buna 

enterohepatik dolaşım denmektedir. Bu sirkülasyonda safra asitlerinin safra tuzlarına 

dönüşümünde başrolü BM oynamaktadır. 

Safra asitleriyle metabolizma arasındaki ilişkide en çok üzerinde durulan konu 

insülin direnci ve diyabettir. Kontrolsüz diyabeti olan hastalarda total safra asit 

miktarı ve fekal safra asit atılımının arttığı gösterilmiştir (89). 

Bağırsağın çeşitli fonksiyonları BM da dahil olmak üzere bağırsağın fonksiyonel 

unsurları arasındaki ileri etkileşimlerle düzenlenmektedir. Bu mikroorganizmalar Gİ 

mukoza geçirgenliğinde önemli rol oynamaktadırlar (76). BM aracılığıyla intestinal 

permabilite (IP)’nin bozulması, metabolik bozukluklardaki subklinik inflamasyonun 

başlangıç noktası olarak düşünülmektedir.  

BM tarafından kontrol edilen, enteroendokrin hücreler ve endokannabionid sistemin, 

İP ve metabolik endotoksemiyi kontrol ettiği yapılan çalışmalarda ileri sürülmüştür 

(90,91). Bu metabolik bozukluklarda, ince bağırsakta bakteriyel aşırı çoğalma 

(SIBO)’nın arttığı ve bunun sonucunda İP’nin bozulduğu tespit edilmiştir. kemirgen 

hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda, SIBO sonucu claudin, occludin ve zonula 

occludens-1 olarak bilinen sıkı bağlantılı proteinlerin ekspresyonlarının azaldığı ve 

bunun sonucunda İP’nin arttığı tespit edilmiştir (92,93). BM, IP’nin artmasıyla 

lümenden portal dolaşım yoluyla karaciğere gelen lipopolisakkarid (LPS), 
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peptidoglikan ve bakteriyel DNA’nın kaynağıdır (94). LPS, Gram negatif 

bakterilerin hücre duvarlarında bulunan ve metabolik hastalıkların gelişiminde rol 

oynayan güçlü bir proinflamatuar moleküldür (95). Metabolik bakteriyemi, canlı 

bakterinin konağa translokasyonudur. Metabolik endotokseminin bir benzeri olan 

metabolik bakteriyemi, diyabetin bir özelliği olarak da düşünülmektedir (96). 

Endotoksemi, diyabetin bileşenlerinde olan subklinik inflamasyon, insülin direnci, 

adipoz doku hiperplazisi ve azalan β hücre fonksiyonuna katkıda bulunmaktadır (94). 

Özellikle yağlı beslenme, obezite, T2D ve LPS arasındaki ilişki, insan deneklerde 

yapılan sayısız çalışmalarda gösterilmiştir. LPS ve diğer toksinler proinflamatuar 

süreci başlatırlar.  

BM’nın ekolojik dengesindeki disbiyoz konakçıda kronik inflamasyonun yanında 

metabolik dengenin bozulmasına da neden olmaktadır. Örneğin yapılan bir 

çalışmada, konvansiyonel olarak yetiştirilmiş fareler ile steril ortamda büyütülmüş 

(germ-free) farelerin vücut yağ içerikleri %40 ve gonodal yağ içerikleri ise %47 

oranda daha yüksek bulunmuştur. Germ-free farelere konvansiyonel farelerin BM 

içeriği transfer edilmiş ve iki hafta sonra vücut yağ oranları %60 oranında artmıştır 

(97). İnsanlarda yapılan araştırmalarda T2D olan bireyler ile sağlıklılar, obez bireyler 

ile zayıf bireyler karşılaştırıldığında BM kompozisyonlarında farklılıklar 

bulunmuştur (98,99). Obez farelerin BM içerikleri incelendiğinde Firmicutes 

filumunda artış ve Bacteroidetes filumunda azalma tespit edilmiştir (81,100). Zayıf 

ve sağlıklı donörlerden alınan BM’nın metabolik sendromlu bireylere transferiyle 

insülin direncinde düzelme görüldüğü bildirilmiştir (101). 

4.7. Proinflamatuar Süreç 

İntestinal permabilitenin artmasından dolayı intestinal lümenden karaciğere gelen 

LPS, bakteriyel DNA, doymuş yağ asitleri ve etanol gibi moleküller toll like 

reseptörlerini (TLR) ligand olarak kullanmaktadır. TLR, memelilerde 13 adet olarak 

tanımlanmış transmembran proteinleridir. TLR2, TLR4 ve TLR9 nonalkolik yağlı 

karaciğer hastalığında (NAYKH) rol oynamaktadırlar (102,103). TLR2 

peptidoglikan, lipoteikoik asit ve lipoprotein gibi bakteriyel ürünlerin ligandı olarak 

işlev görmektedir. TLR2’nin eksikliği diyetle indüklenmiş yağlanmayı, insülin 
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direncini, hepatosteatozu ve hiperkolesterolemiyi önler. Adiposit hipertrofisinin 

gerilemesiyle de ilişkili olduğu düşünülmektedir (92,104). TLR4, LPS için 

reseptördür. TLR4 knock-out fareler, LPS ve diyetle indüklenmiş obezite ve insülin 

direncine karşı korunmuşlardır (92,105). TLR5 reseptörü genetik olarak eksik olan 

farelerde dislipidemi, hipertansiyon, adipoz doku artışı ve insülin direnci gibi 

metabolik sendromun özellikleri gelişmez (106). Yüksek yağlı diyetle beslenen 

yabani farelerde, dolaşımdaki LPS miktarı fazladır, ancak TLR eksik fareler aynı 

diyetle beslendiklerinde LPS seviyeleri yüksek olmasına rağmen nonalkolik 

hepatosteatoz daha az görülmüştür (107).  

MyD88 metabolik sendromun gelişimi için anahtar moleküldür. MyD88 geninin 

delesyonu doğrudan BM’nı içeren mekanizmalar yoluyla diyet kaynaklı yağ 

depolanması, inflamasyon ve diyabete karşı kısmen koruma sağlayabilmektedir 

(108). Konak bağırsak epiteli MyD88 BM’nın kompozisyonunu kontrol eder ve 

metabolik bozukluklarla ilişkilidir. MyD88, TLR3 dışındaki tüm TLR’ler için bir 

adaptör olarak çeşitli inflamatuar sitokin ve kemokin salgılanmasında gereklidir 

(109). Bu sitokinler arasında en iyi çalışılmış ve önemlileri TNF-α ile IL-1β ‘dır. 

TLR-MyD88 sinyal yolağı, nuklear factor- κB (NF-кB) ve JNK ‘yı aktive eder ve 

inflamatuar sitokin ile kemokinleri salgılar. JNK, mitojenle aktive edilmiş 

proteinkinazların bir üyesidir. Ayrıca NAYKH’nın patogenezinde, insülin direnci ve 

obezite gelişiminde merkezi bir yer tutmaktadır (39). TNF- α insülin direnci, yağ 

dokusundan serbest yağ asitlerinin salgılanması, hepatosite lipitlerin giriş ve çıkışı ve 

hepatosit hücresinin ölümüne aracılık etmektedir (110). T2D’li obez hastaların yağ 

dokularında da artan IL-1β, MetS için bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır (111). 

Yapılan bir hayvan çalışmasında, IL-1β’nın bloke edilmesiyle, aterosklerozun 

şiddetinin azaldığı, IL-1β reseptör antagonisti yetersiz olan farelerde ise şiddetli 

steatohepatit geliştiği gösterilmiştir (110).  

Hücrelerde lipit toplanması mitokondriyal glutatyonu tüketmekte, bu durum 

hepatositte ROT üretimini arttırarak apoptozis sinyal yolağını uyarmaktadır. 

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCAP-1) kemokini ve onun reseptörü 

chemokine receptor 2 (CCR2) hepatositte yağ toplanmasını arttırmaktadır. Obezite 
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ve T2D ile ilişkili steatozda seviyesi yüksek bulunmuş, eksikliği olan hayvan 

modellerinde steatoz daha az görülmüştür (112). IL-18 intestinal epitel hücrelerinden 

salgılanan, epitel hücre proliferasyonunu indükleyen ve bu sayede hasar gören 

epitelin rejenerasyonunu arttırarak bağırsak bariyerinin korunmasına katkıda bulunan 

bir sitokindir. İlginçtir ki yapılan bir çalışmada, yüksek yağ içerikli diyetle 

beslenenlerde, bağırsaktaki IL-18 ekpresyonunu azalttığı, buna karşılık MyD88 

delesyonunun bu parametreyi normalleştirdiği bulunmuştur. Bu sonuç, MyD88’in 

delesyonu sonucu IL-18’in arttığı ve bu sayede bağırsak bariyer bütünlüğünün 

korunduğunu düşündürmüştür (108). 

4.8. Uzun Süreli Açlık ve Mikrobiyota 

Diyetin enerji miktarı ve besin içeriği insan sağlığının yanı sıra bağırsak 

mikrobiyotası (BM)’nın bileşimini de etkilemektedir (58). Özellikle farklı genetik 

kökenli suşlar üzerinde yapılan fare çalışmaları, diyetin BM bileşiminin 

belirlenmesinde genotipten daha güçlü bir etkiye sahip olduğunu ortaya koymuştur 

(84).  

Bağırsak mikrobiyotası, beslenme değişikliklerinde hızla değişime uğramaktadır. 

Hayvansal veya bitkisel ürünleri içeren diyetler BM’nin genel yapısını 

değiştirebilmektedir. Örneğin, lif ve karbonhidrat içeriği yüksek diyetlerle beslenen 

bireylerin BM’sında Prevotella cinsinin dominant olduğu, protein ve hayvansal yağ 

tüketenlerin ise Bacteroides cinsinin dominant olduğu belirtilmiştir (113,114). 

Açlık ve protein malnütrisyonunda BM değişimini inceleyen bir hayvan 

çalışmasında, BM’da Gram negatif enterik çomak seviyesinin arttığı, Lactobacillus 

ve anaerobların ise azaldığı gösterilmiştir. Şaşırtıcı bir biçimde ne açlık ne de protein 

malnütrisyonunun bakteriyel translokasyonu desteklemediği gösterilmiştir. 

Hayvanların vücut ağırlıklarının %20’sini kaybettiklerini ve BM ekolojisinin 

bozulduğunu belgelemişlerdir  (115). 

Uzun süreli açlığın beş omurgalı sınıfının BM’sı üzerindeki etkisini araştırmak için 

yapılan bir çalışmada, kolon ve sekum örneklerinden 16S rRNA gen dizilimi 
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yapılmıştır. Mikrobiyomda açlığa bağlı değişiklikler, konakçı türleri ve bağırsak 

bölgeleri boyunca farklılıklar göstermiştir (116). 

Orucun etkisine karşı BM’nın farklı tepkileri olabilmektedir. Uzun süreli açlık veya 

besin öğelerinin eksikliğinde, konağın fizyolojisi farklı yanıtlar verebilmektedir. 

Ayrıca BM’sında bulunan bakteri popülasyonlarının çeşit ve miktarlarında 

değişimler meydana gelebilmektedir. Örneğin Akkermansia cinsi bakterilerin uzun 

süreli açlığa yanıt olarak piton ve hamsterların mikrobiyotasında görece artmaktadır 

ve konağın ürettiği mukusu tüketmektedir (115,117). 

Yapılan çalışmalarda açlık dönemlerinde deneklerin sağ kalımının arttığı 

gözlemlenmiştir. Bu sebeple bağırsak mikrobiyotasının açlığa bağlı değişimlerini 

anlamak önemlidir. Germ-free fareler ve sıçanlar aç bırakıldıklarında konvansiyonel 

hayvanlara göre daha yüksek mortalite görülmüştür. Aynı şekilde germ-free tavuklar, 

konvansiyonel tavuklara göre açlığa daha dayanıksız bulunmuştur (120).  

Bu sonuçlar, konakların oruç veya açlıkla karşı karşıya kaldıklarında değiştirilebilir 

enerji kaynaklarının kullanımı veya azot geri dönüşümünü sağlaması için BM’sına 

ihtiyaç duyduğu gösterilmiştir.  Mikrobiyota yokluğunda sağkalım ve açlık 

toleransları da azalmaktadır (121). 

İnsülin direnci metabolizmasında endoplazmik retikulum stresi ve inflamatuar 

sitokinlerin rolü çok büyüktür. ER stresi sonucunda artmış TNF-α, IL-1β ve IL-6 

düzeyleri, insülin direncine sebep olan Ser/Thr yolağını aktive eder. Bunun yanısıra 

bağırsak mikrobiyotasında oluşan disbiyozis sonucunda kanda artan LPS gibi antijen 

yoğunluğu proinflamatuar sitokinlerde artışa sebep olmaktadır. Bu durumda insülin 

direnci oluşumu tetiklenebilir. Uzun süreli açlıkla ilgili yapılan birçok çalışma 

sonucunda proinflamatuar sitokinlerin azaldığı görülmüştür. Bağırsak 

mikrobiyotasında da değişimlerin meydana geldiği bildirilmiştir. 

Yapılan bu tez çalışmasında bağırsak mikrobiyotasının ramazan orucu sonucunda 

olumlu yönde etkilenerek, prediyabet hastalarının klinik parametrelerinde düzelme 

görülmesi hedeflenmiştir. 
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5. MATERYAL VE METOT 

5.1. Etik Beyan, Deney Dizaynı ve Örneklem 

Bu çalışmaya Mayıs 2016-Kasım 2016 tarihleri arasında İstanbul Medipol 

Üniversitesi Vatan Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi İç Hastalıkları 

polikliniklerinde takip edilen 40-65 yaş arası prediyabet tanısı almış 17 hasta (10 

kadın ve 7 erkek) dahil edilmiştir. Hasta grubu HbA1c değerleri (%5.7≤ HbA1c 

≤%6.4) olanlar, izole bozulmuş açlık glukozu (IFG)(100≤IFG<126), izole bozulmuş 

glukoz toleransı (IGT)(140≤OGTT 2. saat PG≤199) ve IFG+IGT birlikte olanlardan 

oluşturulmuştur.  

HOMA-IR seviyesi [(açlık plazma glukozu*açlık insülün seviyesi) /405] formülüyle, 

BKİ (vücut kitle indeksi) ise kilogram olarak vücut ağırlığının metrekare olarak boy 

uzunluğuna bölünmesiyle hesaplanmıştır.  

Çalışma grubuna katılan hastaların dışlanma kriterleri: 

1. Bağışıklık sistemini baskılayan ilaçları (örneğin kortikosteoroid ve/veya 

immunsupresif ilaç (NSAID) kullananlar veya bağışıklık sistemi genetik hastalığı 

olanlar  

2. T2D dışında başka kronik hastalıkları olanlar (kanser, allerjik, nöro-psikiyatrik, 

vs)  

3. Son üç ay içinde probiyotik, antifungal ve/veya antibiyotik kullananlar  

4. Sistemik ve lokal infeksiyon bulgusu olanlar  

5. Yaşamı tehdit edici hastalığı olanlar  

6. İnfiltratif hastalığı olanlar  

7. İntestinal cerrahi geçirenler  

8. Hamile ya da emziren kadınlar  
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9. Laktoz intoleransı olanlar 

10. Barsak hastalıkları olanlar (çölyak, kolitis, inflamatuar bağırsak hastalığı (IBD), 

Crohn’, vs)  

11. Alkol ya da keyif verici madde bağımlılığı olanlar  

12. Klinisyen tarafından sosyal, medikal ya da psikatrik nedenlerden çalışmaya 

alınmasına uygun görülmeyenler. 

5.2. Kan Örnekleri 

5.2.1. Örneklerin Toplanması 

Çalışmaya katılan bireylerden Ramazan ayı öncesinde son üç gün, Ramazan ayının 

son üç günü ve Ramazan ayının bitişinden 5 ay sonra olmak üzere 3 seferde gaita 

örnekleri ve kan örnekleri toplanmıştır. 

5.2.2. Biyokimyasal Testler 

Kan örneklerinden açlık kan glukozu, ALT, kreatinin, ürik asit, total kolesterol, 

HDL, LDL, trigliserit (Vitros 350 chemical systems cihazı), HbA1C (Quo/lab ekf 

daignostic cihazı ile), TSH, fruktozamin, insülin ve spot idrardan ise 

mikroalbüminörü (l chroma cihazı ile) analizleri yapılmıştır. Analizler İstanbul 

Medipol Üniversitesi laboratuvarında yapılmıştır.  

5.3 Fekal Örnekler 

5.3.1. Örneklerin Toplanması 

Gaita örnekleri özel olarak steril edilmiş kendinden kaşıklı gaita kaplarında 

toplanmıştır. Hastalar defekasyon esnasında fekal materyalin dış ortamdan 

kontamine olmaması için özel tuvalet kağıtları kullanmıştır. Fekal materyal gDNA 

(genomik DNA) izolasyonu yapılana kadar -800C’de muhafaza edilmiştir. 
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5.3.2. Genomik DNA İzolasyonu  

Fekal materyalden gDNA izolasyonu, Qiagen-QIAamp Mini Stool Kit kullanılarak 

üreticinin protokolüne uygun şekilde yapılmıştır (Qiagen, Germany). Steril gaita 

kabında bulunan örnekler tartılarak üzerlerine, örneğin 2 katı ASL+gliserol (%50 

v/v) eklenmiş ve homojenize edilmiştir. Homojenize edilen süspansiyondan 450 μL 

alınarak içerisinde 250 μL zirkonyum boncuk bulunan mikrosantrifüj tüpüne 

aktarılmış ve üzerine 1000 μL ASL tamponu eklenmiştir. Vorteks ile 15 saniye 

karıştırıldıktan sonra 70oC’de 10 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası Bead-

Bug homojenizatörde 3’er defa 300 Hz’de 30 saniye homojenize edilmiş, örnekler 

homojenizasyon süreleri arasında 30’ar saniye buz üzerinde bekletilmiştir. Her bir 

örneğe 1 adet InhibitEX tablet eklenerek oda sıcaklığında inkübe edilmiş bu sayede 

örneklerdeki PCR inhibitörlerinin absorbe edilmesi sağlanmıştır. Örnekler 14000 

rpm’de 3 dakika santrifüj edilmiş, santrifüj sonrası sıvı fazdan 200’er μL alınarak 2 

adet steril mikrosantrifüj tüpüne aktarılmıştır. Her bir tüpe 40 μL lizozim (20 

mg/mL) eklenmiş ve 37oC’de 10 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyondan sonra 15 

uL proteinaz K, 2 uL RNAz A (20 mg/uL) ve 200 uL AL tampon çözelti eklenmiş ve 

15 saniye vorteks ile karıştırılmıştır. 70oC’de 10 dakika inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon sonrası her bir tüpe 200 uL EtOH (%96-100) eklenerek vorteksle 

karıştırılmıştır. QIAmp santrifüj kolonu kullanılarak genomik DNA’nın yıkanma ve 

elüsyon işlemi yapılmıştır. DNA örnekleri çalışma süresince -20’de saklanmıştır.  

5.3.3. DNA Konsantasyonunun Ölçümü 

İzolasyon sonrası polimeraz zincir reaksiyonu için gDNA’nın konsantrasyonu Qubit 

dsDNA HS (high sensitivity) kiti ile ölçülmüştür. 1 uL Qubit dsDNA HS reaktifi, 

199 uL tampon çözeltiyle karıştırılarak 1:200 oranında solüsyon hazırlanmıştır. 

Standartlar için 0,5 mL’lik qubit tüplerine 190 uL hazırlanan solüsyonlardan, 10 uL 

ise standartlardan (0 ng/uL ve 10 ng/uL) eklenmiştir ve DNA ölçümü için sınırlar 

oluşturuldu. Ardından 197 uL solüsyon ve 3 uL gDNA eklenerek örnekler oda 

sıcaklığında 3-4 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrası karışımlar Qubit 2.0 

cihazına yerleştirilerek DNA konsantrasyonu (ng/uL) kaydedildi.   
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5.3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

İzolasyonu yapılan DNA örneklerinden 16S rRNA geni hiper-değişken bölgelerinden 

V3-V4 bölgeleri, 341f (CCTACGGGNGGCWGCAG) ve 805r 

(GACTACHVGGGTATCTAATCC) primerleri kullanılarak PCR ile çoğaltıldı.  12,5 

μL 2x KAPA-HiFi HotStart ReadyMix, (10 μM) 0,5 μL 341f primer, (10 μM) 0,5 μL 

805r primer, kalıp DNA (her bir örnek için 20 ng olacak şekilde hesaplandı), kalan 

miktar steril su ile 25 μL’ye tamamlandı ve tablo 5.4.3.1.’de gösterilen protokole 

göre işlem gerçekleştirildi. PCR sonrası örneklerin amplifikasyon ürünleri agaroz jel 

elektroforez yöntemiyle ayrıştırıldıktan sonra UV ışık altında incelendi. 

Amplikikasyon ürünlerinden PCR primerlerinin temizlenmesi işlemi AMPure XP 

kiti kullanılarak, üreticinin belirttiği şekilde yapıldı. 

 

95oC  3 dk 

95oC  

55oC  

72oC  

30 sn 

30 sn 

30 sn 

20 döngü 

72oC 5 dk 

Tablo 5.3.4.1. PCR protokolü 

5.3.5. Sekanslama İşlemi, Kümeleme ve Taksonomik Sınıflandırma 

5.3.5.1. Kütüphane Miktarının Belirlenmesi ve Örnek Havuzunun Hazırlanması 

AMPure XP ile primerleri temizlenen örneklerin tamamının DNA miktarı Qubit 2.0 

flurometrik cihaz ile ölçüldü. Her bir örneğin (6 nM DNA içerecek şekilde) 



 

 
32 

dilüsyonları hazırlandı. Her bir dilüsyondan 5 μL alındı, boş bir tüpte birleştirilerek 

örnek havuzu hazırlanmış oldu. Hazırlanan havuzun DNA konsantrasyonu yine 

Qubit 2.0 ile ölçüldü. Aşağıdaki formül yardımıyla havuzun kaç nM DNA’ya 

karşılık geldiği hesaplandı. 

           konsantasyon ng/μL                    x    106  =   nM düzeyinde konsantrasyon 

660 g/molxkütüphane baz uzunluğu 

           3,2 ng/μL                          x    106  =   7,6 nM  

       660 g/molx630 

5.3.5.2. Kütüphanenin Denatürasyonu ve MiSeq Cihazına Yüklenmesi 

İlk aşamada 7,6 nM olan kütüphane 4 nM’a dilüe edildi. Sonrasında 0,2 N NaOH 

kullanılarak DNA kütüphanesi denatüre edildi. 4 nM kütüphaneden ve 0,2 N 

NaOH’ten 5’er μL alınarak mikrosantrifüj tüpünde birleştirildi ve 5 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edilerek DNA’nın denatürasyonu sağlandı. 990 μL hibridizasyon 

çözeltisi denatüre edilmiş DNA’nın üzerine eklendi. DNA kütüphanesi 12 pM’a 

dilüe edildi, PhiX kütüphanesi ise 12,5 pM’a dilüe edildi. MiSeq kartuşuna 

yüklenecek DNA kütüphanesine %20 oranda PhiX eklendi.  

5.3.5.3.Kümeleme ve Taksonomik Sınıflandırma 

Dizinleme işlemi sonucunda elde edilen verilerin analizi için QIIME (Quantitative 

Insights Into Microbial Ecology) ve mothur açık kaynaklı biyoinformatik 

programları kullanıldı. Ham okumaların analiz işleminden önce cutadapt programı 

ile dizinlerdeki primer bölgeleri kesilmiştir (122). Ardından Nephele boru hattına 

aktarılan verilerden ortalama kalite skorunun altında kalanlar ve uzunlukları 450 bp 

üzerinde olan okumalar dışlanmıştır. Çift-sonlu okumaların birleşmesi ile 

operasyonel taksonomik üniteler (OTU) oluşturulmuştur. 

Boru hattından OTU tablosu elde edildikten sonra, mothur (v.1.39.5) programına 

entegre UCHIME (v.4.2) programı kimerik okumaların kaldırılması için 
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çalıştırılmıştır (123). Cins seviyesinde sınıflandırılamayan okumalar bir üst 

sınıflandırma hiyerarşisine dahil edilmiştir.  

Alfa çeşitlilik analizi için Shannon, Chao1, Gözlemsel OTU (Observed OTU) ve 

Fisher indisleri kullanılmıştır. Bu 4 analizde, gruplara ait OTU sayılarının 

değişimleri karşılaştırılmıştır. İstatistiksel analiz Kruskal Wallis testi kullanılarak 

yapılmıştır.  

5.3.6. Topluluk yapılarının ve çeşitliliğinin çok değişkenli analizi 

Beta çeşitlilik, örnek gruplarının içeriklerinin birbirlerine olan uzaklıklarının 

karşılaştırılmasıdır. Beta çeşitlilik analizi için Bray-Curtis benzerlik indisi, 

JACCARD, Temel Koordinatların Kanonik Analizi (Canonical Analysis of Principal 

Coordinates, CAP) ve UNIFRAC indisleri kullanılmıştır.  

DESeq2 analizi ile gruplardaki bakteri taksonomileri tanımlanmıştır. 

MicrobiomeAnalyst programı kullanılarak DESeq2 analizi sonuçları ısı haritaları, 

filum korelasyon, LEfSe, Random Forest sınıflandırmaları elde edilmiştir.  

Mikrobiyota analizi ile biyokimyasal ve antropometrik verilerin karşılaştırılması 

Adonis (Analysis of Variance Based on Distance Matrices) ve İlgili Kanonik Analiz 

(Corresponding Canonical Analysis, CCA) ile yapılmıştır. Spearman korelasyon 

analizi sonucunda ısı haritası elde edilmiştir.  
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6. BULGULAR  

6.1. Katılımcıların Demografik ve Klinik Verisi  

Çalışmaya katılan hastaların demografik bilgileri ve zamanla elde edilen 

antropometrik ölçüm sonuçları Tablo 6.1’deki gibidir. Çalışmaya dahil edilen 10 

erkek ve 7 kadının yaş ortalaması 50,24±5,57’dir. Ramazan sonunda, öncesine göre 

kilo, bel çevresi, BKİ, kalça çevresi ve vücut kas oranında azalma görülmektedir 

(Tablo 6.1.1.). 
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Tablo 6.1.1 Demografik ve Antropometrik Veriler  

Değişken Ramazan Öncesi 

Mayıs 2016 

Ramazan Sonu 

Haziran 2016 

Ramazan Sonrası 

Kasım 2016 

P değeri* 

Cinsiyet 10 Erkek/7 Kadın 

Yaş 50,24±5,57 

Boy (cm) 164±8,3 

Kilo (kg) 82,71±18,26 82,24±17,57 83,71±17,94 0,06 

BKİ 31,00±5,68 30,63±5,25 31,22±5,7 0,55 

Bel çevresi 99,4±12,55 99,06±11,01 106,75±13,51 0,00** 

Kalça çevresi 109,5 ±11,83 107,75±12,41 111,31±11,95 0,42 

Bel kalça oranı 0,90 ±0,07 0,92±0,7 0,95±0,6 0,20 

Vücut yağ oranı 33,07±9,35 33,26±10,28 34,33±9,18 0,62 

Vücut yağ 

kütlesi 

27,25±11,93 27,59±12,08 28,8±12,04 0,22 

Kas kütlesi 52,19±11,86 51,47±11,3 51,96±11,31 0,91 

*P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. 

**Freidman testi uygulanmıştır.  
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Tablo 6.1.2 Biyokimyasal Veriler 

Değişken Ramazan 

Öncesi 

Mayıs 2016 

Ramazan 

Sonu 

Haziran 

2016 

Ramazan 

Sonrası 

Kasım 2016 

P 

değeri* 

HbA1c 5,54±,31 5,62±0,25 5,61±0,28 0,09 

Açlık kan şekeri (AKŞ) 86,41±9,35 93,35±6,37 99,41±7,56 0,00** 

İnsülin (açlık) 11,58±3,58 12,4±5,26 14,42±5,38 0,47 

HOMA-IR 2,46±0,76 2,86±1,26 3,56±1,48 0,005** 

C-peptid 2,11±0,38 2,2±0,6 3,14±0,95 0,00** 

Ürik asit 6,03±1,18 5,34±0,98 5,58±1,2 0,12 

ALT 39,37 ±13,88 32,37±14,46 39,62±18,9 0,14 

Kreatin 0,82 ±0,19 0,81±0,19 0,83±0,18 0,43 

HDL 40,23 ±11,26 42±10,31 41,17±11,62 0,25 

LDL 100,23 ±31,74 98,94±43,92 115,4±30 0,015** 

Trigliserid 174,25 ±84,67 154,37±88,1 169±80,19 0,64 

Total kolesterol 175,05 ±25,98 180±37,13 191,17±31,26 0,016** 
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Ramazan sonrasına ait kan örneklerinin ramazan öncesine göre karşılaştırması 

yapıldığında AKŞ, açlık insülin, HbA1c, HOMA-IR, C-peptid, HDL ve total 

kolesterol seviyelerinin yükselirken; ürik asit, ALT, kreatinin, LDL ve trigliserit 

düzeylerinin azaldığı görülmektedir (Tablo 6.1.2.). 

6.2. Biyoinformatik Analiz 

16s rRNA geninin V3-V4 bölgelerinden elde edilen okuma sayısı 10775 ile 148941 

arasında değişmektedir. Okuma sayılarına ait tablo Ek-1’deki verilmiştir. Kütüphane 

okumalarının her örnekteki bakteri türlerini örnekleme başarısına ait eğri Şekil 

6.2.1’de gösterildiği gibidir.  

 

Şekil 6.2.1.1. Rarefraction eğrileri.  

6.2.1. Alfa çeşitlilik 

Ramazan’dan önce, ramazandan sonra ve ramazan bitiminden 5 ay sonra alınan gaita 
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örneklerine ait alfa çeşitlilik analizleri yapılmıştır. Bu analiz üç farklı zaman 

noktasına ait OTU (operational taxonomic unit)’ların sayısal olarak 

karşılaştırılmasını sağlamaktadır. Üç indisin sonucuna göre; ramazan öncesine göre 

ramazan bitiminde ve 5 ay sonrasında alfa çeşitliliğin anlamlı olarak arttığı 

gözlemlenmiştir (Şekil 6.2.2.) (Kruskal Wallis, p=0,035). Shannon indeksiyle 

yapılan analiz sonucu Şekil 6.2.3.’de gösterildiği şekildedir ve anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (Kruskal Wallis, p=0,32).  Fisher indeksi ve Chao1 indeksi 

kullanılarak yapılan analizler Şekil 6.2.4. ve Şekil 6.2.5.’te verilmiştir. Bu iki analiz 

sonucunda anlamlı bir değişim gözlemlenmiştir (Kruskal Wallis, sırasıyla p=0,03 ve 

p=0,01).  

 

 

 

Şekil 6.2.1.2. Alfa çeşitlilik analizi 3 gruba ait tür sayılarının karşılaştırılması. 
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Şekil 6.2.1.3. Shannon indeksi ile elde edilen alfa çeşitlilik analizi. 
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Şekil 6.2.1.4. Fisher indeksi kullanılarak elde edilen alfa çeşitlilik analizi. 
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Şekil 6.2.1.5. Chao1 indeksi ile hesaplanan alfa çeşitlilik analizi. 

6.2.2. Beta çeşitlilik 

Gruplardan toplanan örneklere ait bakteri topluluklarının benzerlikleri Bray-Curtis, 

JACCARD ve UNIFRAC analizleri kullanılarak yapılmıştır. Örnekler arasındaki 

ayrışmalar temel koordinatlar analizi (PCoA) ordinasyonu kullanılarak iki boyutlu 

grafiklerle sırasıyla Şekil 6.2.2.1., Şekil 6.2.2.2. ve Şekil 6.2.2.3.’te gösterilmiştir. 

Gruplardan elde edilen örneklerin kendi içinde ve diğer gruplarla kıyaslanmasında 

PERMANOVA testi kullanılmıştır. Buna göre Bray-Curtis (R2 = 0.037, p<0.736) ve 

JACCARD (R2 = 0.037, p<0.895) indisleriyle grupları oluşturulan örneklerin grup içi 

mesafe farklılıklarının, gruplar arası mesafe farklılıklarından PERMANOVA testine 
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göre anlamlı bir şekilde farklı olmadığı görüldü.  
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Şekil 6.2.2.1. Gruplardan elde edilen mikrobiyota analiz sonucunun Bray-Curtis 

indisine göre benzerliklerinin temel koordinat analizi (PCoA). Elipsler merkez 

noktaların etrafındaki %95 güven aralıklarını göstermektedir. 
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Şekil 6.2.2.2. Gruplardan elde edilen mikrobiyota analiz sonucunun JACCARD 

indisine göre benzerliklerinin temel koordinat analizi (PCoA). Elipsler merkez 

noktaların etrafındaki %95 güven aralıklarını göstermektedir. 
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Şekil 6.2.2.3. Grupların elde edilen örneklerdeki mikrobiyotanın UNIFRAC indisine 

göre benzerliklerinin temel koordinat analizi (PCoA).  
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Şekil 6.2.2.4. Temel koordinatların kanonik analizi (Canonical Analysis of Principal 

Coordinates, CAP) ile beta çeşitliliği UNIFRAC indisine gore gösterilmiştir.  

 

6.2.3.Taksonomik çeşitlilik 

Hastaların, 3 farklı zaman noktasında alınan örneklerindeki filum, aile ve cins 

düzeylerindeki bakteri topluluklarının taksonomik olarak relatif değişimleri sırasıyla 

Şekil 6.2.3.1., Şekil 6.2.3.2., Şekil 6.2.3.3.’te gösterilmiştir.  
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Şekil 6.2.3.1. Hastaların bağırsak mikrobiyotasının filum seviyesinde değişimi. 

Ramazan öncesinde (-1g) sırasıyla Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria, 

Verrucomicrobia, Actinobacteria filumları tespit edilmiştir. Ramazan bitiminde (1-

ay), ramazan öncesine göre Firmicutes filumunda artış ve Bacteroidetes ve 

Proteobacteria filumlarında azalma görülmüştür.  

 

 

 

Şekil 6.2.3.2. Hastaların bağırsak mikrobiyotasının aile seviyesinde değişimi. 



 

 

 

47 

 

 

 

Şekil 6.2.3.3. Hastaların bağırsak mikrobiyotasının cins seviyesinde değişimi. 

 

LEfSe analizi sonuçlarına göre gruplardaki farklılığa neden olan en baskın bakteri 

türleri Şekil 6.2.3.4.’te gösterilmiştir. Ramazan öncesinde en baskın tür Prevotella 

iken, ramazan bitiminde Dialister ve Lachnospiraceae türleri tespit edilmiştir. 
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Şekil 6.2.3.4. LEfSe (Linear discriminant analysis Effect Size) analizi.  

 

Random Forest tekniğiyle sınıflandırma yapılmış olup analiz sonucu Şekil 6.2.3.5.’te 

gösterilmiştir. Ramazan sonrasında hastaların bağırsak mikrobiyotasında 

Subdoligranilum ve Eubacterium grubu bakteri türleri, ramazan öncesi dönemde ise 

Dorea cinsi bakteri türü en baskın tür olarak bulunmuştur. 
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Şekil 6.2.3.5. Random Forest regresyon analizi.  

 

Pearson’s korelasyon analizine göre Firmicutes filumu ile Bacteriodetes filumları 

anlamlı bir şekilde (r=-0,5) ters korelasyon göstermektedir (Şekil 6.2.3.5.). 
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Şekil 6.2.3.6. Firmicutes filumu Pearson’s korelasyon analizi ile Bacteriodetes 

filumuyla korelasyon analizi.  

 

 

Ramazan sonunda Firmicutes filumunun anlamlı derecede arttığı (Şekil 6.2.3.6., 

p=0,01) ve Bacteroidetes filumunun ise önemli oranda azaldığı gözlemlenmiştir 

(Şekil 6.2.3.7., p=0,01). 
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Şekil 6.2.3.7. Gruplar arası Firmicutes filumu karşılaştırması. 

 

 

 

Şekil 6.2.3.8. Gruplar arası Bacterioidetes filumu karşılaştırması. 
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6.2.4. Metadata ve Mikrobiyota Korelasyon Analizi 

Klinik veriler ve mikrobiyota değişimi arasındaki korelasyon Adonis ve İlgili 

Kanonik Analiz (Corresponding Canonical Analysis, CCA) testleriyle gösterilmiştir. 

Bu iki testin uygulama şekilleri farklı olsa da her ikisi de mikrobiyotayı etkileyen 

etmenleri göstermektedir. R programında vegan paketi kullanılarak Adonis analizi 

yapılmıştır. Adonis, Bray-Curtis analiz sonucu ile klinik bulguların ilişkisini 

göstermektedir. CCA metodu da R programında vegan paketi kullanılarak 

yapılmıştır.  CCA, OTU baskınlığı ve çeşitliliğiyle demografik ve biyokimyasal 

verilerin korelasyonunu göstermektedir. 

 

 

Şekil 6.2.3.9. Adonis Analizi 
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Şekil 6.2.3.10. İlgili Kanonik Analiz (CCA). 

 

Adonis ve CCA metotlarının sonuçları sırasıyla Şekil 6.2.3.9. ve Şekil 6.2.3.10.’da 

gösterilmiştir. Bu iki analiz sonucunda da elde edilen veriler birbirini destekler 

niteliktedir. Her iki analizin sonucuna göre mikrobiyotayı en çok etkileyen 

etmenlerin başında demografik ve antropometrik verilerden cinsiyet, yaş, BKİ ve 

biyokimyasal verilerden TG, HbA1c, C-peptid, HDL gelmektedir.  
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Şekil 6.2.3.11. Spearman korelasyon analizi 

 

Spearman korelasyon analizi ile bakterilerin baskınlığının demografik veriler ve 

biyokimyasal verilerle ilişkisi incelenmiştir (Şekil 6.2.3.11.). Buna göre Bacteroides 

cinsindeki artış ile HDL düzeyi arasında pozitif korelasyon, trigliserit düzeyi ile 

negatif korelasyon bulunmuştur. Eubacterium cinsi ile BKİ ve trigliserit arasında 

negatif korelasyon, HDL ile pozitif korelasyon gözlemlenmiştir. Prevotella ile 

trigliserit, C-peptit, ürik asit pozitif korelasyon gösterirken, LDL negatif korelasyon 

göstermiştir.  
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7. TARTIŞMA 

Bağırsak mikrobiyotasıyla ilgili yapılan çalışmaların sayısı gün geçtikçe artmaktadır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar açlığın mikrobiyota ve diyabet üzerinde etkileri 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca mikrobiyota değişimi-insülin direnci arasındaki 

ilişkiyi araştıran çalışmalar da gün geçtikçe artmaktadır.  

Bu çalışmada, prediyabet hastalarından ramazan öncesi, ramazan sonrası ve ramazan 

bitiminden üç ay sonra alınan antropometrik ölçümler, biyokimyasal bulgular ve 

gaita örneklerindeki bağırsak mikrobiyotası değişimleri incelenmiştir.  

Elde edilen antropometrik bulgularda hastaların bel çevresinde Ramazan sonrasında, 

öncesine göre anlamlı oranda azalma görülmüştür. Çalışmamızda kilo, kalça çevresi 

ve vücut kas kütlesinde de azalma görülmüştür ancak anlamlı değildir. İran’da 

metabolik sendromlu bireylerle yapılan bir çalışmada yaş ortalaması 54±10 olan 82 

kişi incelenmiştir. Bireylerin BKİ düzeylerinde, bel ve kalça çevrelerinde anlamlı 

düzeyde azalma görülmüştür (124).  

Ramazan sonrasında, öncesine göre HbA1c, açlık kan şekeri, açlık insülin düzeyi, 

HOMA-IR, C-peptid, HDL düzeylerinde artış görülmüştür. Trigliserid, LDL, 

kreatinin, ürik asit düzeylerinde ise azalma görüldü. Literatüre baktığımızda orucun 

açlık kan şekeri, HbA1c ve HOMA-IR düzeylerini anlamlı düzeyde düşürdüğünü 

görmekteyiz (124). Çalışmamızda literatürdeki sonuçların tam tersini görmekteyiz. 

Bu durum çalışma grubunda 17 kişi olmasından kaynaklanmış olabilir. Literatüre 

baktığımızda araştırmaların 1301 kişi, 147 kişi gibi daha fazla sayıda katılımcıyla 

yapıldığını görmekteyiz (125,126).  

Mikrobiyotadaki alfa çeşitliliğe bakıldığında üç grup arasında tür sayılarının anlamlı 

bir şekilde değiştiği görülmektedir (p<0,05). 

Bray-Curtis ve JACCARD analizleri sonucunda bakılan beta çeşitlilikte üç zaman 

noktası arasında anlamlı bir ayrışma görülmemiştir (p=0,73, p=0,89).   

Bağırsak mikrobiyotasında en baskın iki filum Bacteroidetes ve Firmicutes 
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filumlarıdır. Yapılan çalışmalarda obezite varlığında Firmicutes filumunun arttığı ve 

Bacteroidetes’in azaldığı gösterilmiştir. Hatta Bacteroidetes/Firmicutes (B/F) oranı 

obezite için bir gösterge olarak kabul edilmektedir (127). Bu çalışmada Ramazan 

öncesinde (-1g) hastaların bağırsak mikrobiyotasında sırasıyla Bacteroidetes, 

Firmicutes, Proteobacteria ve diğer filumların baskın olduğu görülmüştür. Ramazan 

sonrasında (1ay) Firmicutes filumunda artış görülürken, Bacteroidetes ve 

Proteobacteria filumlarında azalma görülmüştür. Proteobacteria’nın mikrobiyotada 

artmasıyla konakçının bağırsağında disbiyozis görüldüğü ve bunun da hastalıkların 

oluşmasında potansiyel bir marker olabileceğiyle ilgili yapılan çalışmalar mevcuttur 

(128). Tip 2 diyabetle yapılan çalışmalarda da kontrol grubu ve diyabet hastaları 

karşılaştırıldığında diyabetik bireylerde Proteobacteria’nın ve Bacteroidetes’in fazla 

olduğu bulunmuştur (98). 

Cins düzeyinde mikrobiyota değişimine bakıldığında ramazan bitiminde, öncesine 

göre; Subdoligranulum, Dorea ve Eubacterium hallii gruplarında artış görülmüştür. 

Eubacterium, Firmicutes filumuna ait bir bakteri cinsidir (129). Eubacterium hallii 

glukoz, asetat ve laktatı sübstrat olarak kullanıp bütirat üretmektedir. Bunların 

yanında çeşitli antimikrobiyal maddeler sentezleyerek bağırsak mikrobiyotasının 

dengesini korumaktadır (130). Bu bakterinin bağırsak mikrobiyotasında artışıyla 

fermentasyon seviyesinde ve üretilen kısa zincirli yağ asitlerinde de artış 

görülmektedir. Buna bağlı olarak glukoz miktarı azalmakta ve kan glukoz seviyesi 

düşmektedir. Eubacterium’la ilgili yapılan çalışmalarda insülin direnci üzerine 

olumlu etkiler gösterdiği belirtilmiştir (131). 

LEfSe analizi sonucunda Ramazan öncesinde Prevotella, ramazan bitiminde Dialister 

ve Lachnospiraceae aileleri baskın bulunmuştur. Literatüre bakıldığında yapılan 

çalışmalarda Prevotella’nın prediyabetik bireylerde, kontrollerle karşılaştırıldığında 

daha baskın olduğu bildirilmiştir (132). Farelerde yapılan bir çalışmada 

Lachnospiraceae ailesi diyabetik grupta, kontrole kıyasla yüksek bulunmuştur (133). 

Lachnospiraceae fırsatçı patojen olarak da bilinmektedir (132).  

Random forest sınıflandırma tekniğiyle yapılan analiz sonucunda Dorea filumunun 

ramazan sonrası dönemde, ramazan öncesi döneme göre artış gösterdiği, 

Subdoligranulum ve Eubacterium türlerinin ise ramazan sonrasında baskın olduğu 
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gözlemlenmiştir. İnsülin direnci olan bireylere sağlıklı donörlerden fekal 

mikrobiyota transplantasyonu yapılan bir çalışmada, transplantasyondan 6 hafta 

sonra bireylerde Eubacterium türlerinin arttığı gözlemlenmiştir (134). Yapılan bir 

başka çalışmada tip 2 diyabet grubunda Dorea ve Prevotella’nın relatif baskınlığının 

kontrol grubuna göre daha fazla olduğu bulunmuş (132).  

Ramazan sonunda Firmicutes filumunda anlamlı derecede artış (p=0,01) ve 

Bacteroidetes filumunda anlamlı derecede azalma (p=0,01) görülmüştür. Obezite ve 

diyabetle ilgili yapılan çalışmalarda genellikle Firmicutes filumlarının obez ve 

diyabetik bireylerde fazla olduğu, Bacteroidetes filumunun ise azaldığı gösterilmiştir 

(135). Ancak buna zıt sonuçlar gösteren çalışmalar da mevcuttur (136,137).  

Adonis ve CCA metotları sonucunda elde edilen verilerde Bacteroides cinsinin HDL 

ile doğru, trigliseritle ise ters orantıda olduğu gözlemlenmiştir. Spearmen 

korelasyonunda cins düzeyi ve klinik parametrelerin ilişkisine bakıldığında, 

Bacteroides ve Eubacterium cinslerindeki artış ile HDL düzeyi arasında pozitif 

korelasyon görülmüştür. Yapılan bir çalışmada hamile kadınların biyokimyasal 

parametreleri, kilo alımı ve vücut ağırlıklarıyla mikrobiyota değişimi arasındaki ilişki 

incelenmiştir. Bacteroides ve HDL kolesterol arasında pozitif korelasyon 

görülmüştür (p<0,001) (99).  



 

 
58 

8. SONUÇ 

Bu çalışma literatürdeki oruç, prediyabet ve mikrobiyota ilişkisini açıklamaya 

çalışmıştır. Uzun süreli açlığın fizyolojiye yaptığı olumlu etkilerin mekanizması hala 

açıklanamamıştır. Mikrobiyotayla açlığın fizyolojik olarak etkileşimde olduğu 

bilinmektedir. Oruç tutan prediyabet grubunda yağ metabolizmasıyla ilgili 

parametrelerde düzelme görülürken glukoz metabolizmasında düzelme 

görülmemiştir. Hastaların egzersiz bilgileri, diyet bilgileri ve kullandıkları ilaçların 

bilgisi elimizde olmadığı için biyokimyasal verileri etkileyen faktörler hakkında 

yorum yapamamaktayız.  Bağırsak mikrobiyotasındaki değişimlere baktığımızda 

Proteobacteria filumunun oruç sonrası azalmasıyla patojenlerin azaldığı, 

Eubacterium gibi probiyotik potansiyele sahip mikroorganizmaların artmasıyla da 

mikrobiyotanın olumlu yönde düzeldiği görülmüştür.  

Sonuç olarak oruç tutarak değişen mikrobiyotada Eubacterium, Faecibacterium, 

Ruminococcus gibi müsin döngüsünde ve KZYA üretiminde rol aldığı bilinen bakteri 

cinslerinde artış görüldüğü gözlemlenmiştir. Orucun, prediyabetlilerin en çok yağ 

metabolizmasının olumlu etkilediği hipotezini destekleyecek çalışmalar 

gerekmektedir. Ancak yaş, cinsiyet ve BKİ gibi güçlü karıştırıcı faktörler 

olduğundan gelecek çalışmalarda bu faktörlerin kontrol edilmesi gerekmektedir. Son 

olarak mikrobiyotanın kişiye özel tıp yaklaşımlarına uygun olduğu bu çalışmda teyit 

edilmiş oldu. Çünkü kohort katılımcıları tek tek incelendiğinde kümülatif sonuçların 

gölgesinde kalan mikrobiyota modülasyonuyla iilişkilendirilebilecek klinik 

faktörlerdeki iyileşmeleri görmek mümkün hale gelmiştir. 
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10. EKLER 

Ek 1 

 

Miseq cihazında dizinleme sonucunda elde edilen her örnekteki 16s rRNA amplikon 

okuma sayısı.  Kalite kriterlerine uymayan amplikon dizinleri analizlere 

alınmamıştır. 
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