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OZET

Ozkarabulut A.H. (2020).“Beden Kitle Indeksi (BKI) ile belirlenmis zayif ve obez
bireylerde mikrobiyota profilinin karsilastirilmas: > Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyoloji ABD. Doktora Tezi Istanbul.

Obezite birgok hastaliga eslik ettigi i¢in hayat kalitesini diisiiren, tedavisi onem tasiyan
bir halk saglig1 sorunudur. Gelisen tedavi yontemleri ve teknolojiye ragmen obezite biitiin
toplumlarda hizla artmaktadir.

Obezite viicuda besinlerle alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasindan yani
enerji dengesinin bozulmasindan kaynaklanan ve viicut yag Kkitlesinin, yagsiz viicut
kitlesine oranla artmasi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Son yillarda mikrobiyota ile
ilgili ¢alismalarla bagirsak mikrobiyotasinin enerji dengesi tizerinde rol oynayarak
obezitenin ortaya c¢ikmasina yol agtigina dair kanitlar hizla artmaktadir. Calismalar
beslenme seklinin bagirsak mikrobiyotasini etkiledigini gostermektedir. Mikrobiyotadaki
cesitliligin ve faydali bakteri sayisinin azalmasi obeziteyi tetiklemektir. Molekiiler
yontemlerdeki son gelismeler sayesinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve yeni nesil
sekanslama (NGS) uygulamasi ile mikrobiyota profili ¢ikarildiginda, obez hastalarda
zayif hastalara gore istatistiksel olarak anlaml farklar bildirilmistir. Bulgular bagirsak
mikrobiyotasinin agirlik kontroliinde 6nemli rol oynadigini dogrulamaktadir. Zayif
insanlarin obezite tedavisinde yeni tedavilere yardimeci olabilecedi diisiiniilmektedir.
Ulkelerin yasam sekli ve beslenme aliskanliklari farkli oldugundan bagirsak mikrobiyota
profilinin farkli oldugu belirtilmektedir. Batililarin, Japonlarin, Afrika halkinin
mikrobiyota profili degisiktir.

Tiirk popiilasyonunda mikrobiyota profilini arastirmak amagcli yapilan calismaya Ozel
Basaksehir Cerrahi Tip Merkezi diyet poliklinigine miiracaat eden danisanlardan dlgiitleri
uyan, BKI (16.1- 41.7 kg/m?) 15 obez ve 15 zayif goniillii alinmistir. PCR ve NGS ile
mikrobiyota profili ¢ikarilarak, yar1 yapilandirilmig bilgi formuyla mikrobiyota
olusumuna iliskin bilgiler alinmis, degerlendirilmis, mikrobiyota profilleri ile
iliskilendirilmigstir. Zayif ve obez bireylerin besin tiikketimlerinin benzer oldugu
gorilmistiir. Cocuklukda paketli iirin kullanimi, anne siitli alma siiresi ve yetiskinlikde
fast-food kullanimi, ¢ocuklukda ve yetiskinlikde yagl yiyecekleri sevme ile anlamli
sonuglar bulunmustur. Ulkemiz popiilasyonunda obez ve zayiflara ait mikrobiyota
profilinde Firmicutes, Proteobacteria, Actinobacteria arasinda fark anlamli bulunmamus,
Bacteroides arasindaki fark ve Firmicutes/Bacteroides orani anlamli bulunmustur. BKI
ile en yiiksek korelasyon gosteren taksonun Micromonosporaceae ailesi oldugu tespit
edilmistir. Baska toplumlara ait popiilasyonda, bakteri biyogesitliligi ve bollugu
zayiflarda fazla iken, Tirk toplumuna ait popiilasyonda, obezlerde, daha fazla bakteri
biyogesitliligi ve bollugu goriilmiistiir ve sonug¢ anlamli bulunmustur. Obez insanlarda
bakteri ¢esitliliginin ve bollugunun zayiflara gore daha yiiksek olmasi dikkat ¢ekicidir.
Diger iilke popiilasyonlarinin mikrobiyota profilinde goriilmeyen, iilkemizde goriilen
Mikromonosporaceae'nin BK1 ile iliskilendirilmesi farki daha net ortaya koymaktadur.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak Mikrobiyotasi, Obezite, Probiyotik, Disbiyozis,
Mikrobiyom

Bu ¢aligma, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. Proje No: ID:31930
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ABSTRACT

Ozkarabulut A.H. (2020). " Comparison of the gut microbiota profile in lean and obese
individuals determined by Body Mass Index (BMI)" Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies, Medical Microbiology Department Ph.D. Thesis, Istanbul.

Since obesity accompanies many diseases, it is a public health problem that reduces the
quality of life and is important to treat. Despite advancing treatment methods and
technology, obesity is increasing rapidly in all societies.

Obesity is a chronic disease characterized by an increase in body fat mass compared to
lean body mass, resulting from the fact that the energy taken into the body with food is
more than the energy consumed, that is, the energy balance is disrupted. In recent years,
evidence has been increasing rapidly with studies on microbiota that intestinal microbiota
plays a role in the energy balance and causes obesity. Studies show that diet of affects gut
microbiota. The reduction in diversity and the number of beneficial bacteria in the
microbiota triggers obesity. Thanks to the recent advances in molecular methods, when
microbiota profile is obtained with polymerase chain reaction (PCR) and next-generation
sequencing (NGS), statistically significant differences have been reported in obese
patients compared to lean patients. The findings confirm that the gut microbiota plays an
important role in weight control. It is thought that frail people can help with new
treatments to treat obesity. It is stated that the intestinal microbiota profile is different
because the lifestyle and eating habits of the countries are different. The microbiota
profile of Westerners, Japanese and African people is different.

In the study conducted to investigate the microbiota profile in the Turkish population, 15
obese and 15 lean volunteers with BMI (16.1- 41.7 kg / m?) who applied to the diet
outpatient clinic of Private Basaksehir Surgical Medical Center were included.
Microbiota profiling with PCR and NGS was obtained, information on microbiota
formation was obtained, evaluated and associated with microbiota profiles with semi-
structured information form.

It was observed that the food consumption of lean and obese individuals was similar.
Significant results were found with the use of packaged products in childhood, the
duration of breastfeeding, and the use of fast-food in adulthood, and liking fatty foods in
childhood and adulthood. No significant difference was found between Firmicutes,
Proteobacteria, Actinobacteria in the microbiota profile of obese and underweight people
in our population, and the difference between Bacteroides and Firmicutes / Bacteroides
ratio was found to be significant. It was determined that the taxon showing the highest
correlation with BMI was the Micromonosporaceae family. In the population belonging
to other societies, bacterial biodiversity and abundance are high in the weak, whereas in
the population belonging to the Turkish population, more bacterial biodiversity and
abundance were observed in obese people, and the result was found to be significant. It
is noteworthy that the variety and abundance of bacteria in obese people is higher than in
the lean ones. Associating Micromonosporaceae, which is not seen in the microbiota
profile of other country populations, with BMI reveals the difference more clearly.
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ZUSAMMENFASSUNG / RESUME

Ozkarabulut A.H. (2020). "Vergleich des Mikrobiota-Profils bei diinnen und fettleibigen
Personen, bestimmt durch den Body Mass Index (BMI)" Istanbul University-Cerrahpasa
Graduate Education Institute, Abteilung fiir Medizinische Mikrobiologie. Doktorarbeit Istanbul.

Da Fettleibigkeit mit vielen Krankheiten einhergeht, ist es ein Problem der offentlichen
Gesundheit, das die Lebensqualitidt beeintrachtigt und wichtig zu behandeln ist. Trotz
fortschreitender Behandlungsmethoden und -technologien nimmt die Fettleibigkeit in allen
Gesellschaften rapide zu. Fettleibigkeit ist eine chronische Krankheit, die durch eine Zunahme
der Korperfettmasse im Vergleich zur mageren Korpermasse gekennzeichnet ist. Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dass die mit der Nahrung in den Korper aufgenommene Energie hoher ist als die
verbrauchte Energie, dh der Energiehaushalt ist gestort. In den letzten Jahren hat mit den Studien
zu Mikrobiota der Nachweis, dass die intestinale Mikrobiota eine Rolle im Energiehaushalt spielt
und das Auftreten von Fettleibigkeit verursacht, rapide zugenommen. Studien zeigen, dass die
Erndhrung die Darmmikrobiota beeinflusst. Die Verringerung der Diversitit und der Anzahl
niitzlicher Bakterien in der Mikrobiota 16st Fettleibigkeit aus. Dank der jiingsten Fortschritte bei
molekularen Methoden wurden statistisch signifikante Unterschiede bei adipdsen Patienten im
Vergleich zu schlanken Patienten berichtet, wenn ein  Mikrobiota-Profil — mit
Polymerasekettenreaktion (PCR) und Sequenzierung der nichsten Generation (NGS) erhalten
wird. Die Ergebnisse bestitigen, dass die Darmmikrobiota eine wichtige Rolle bei der
Gewichtskontrolle spielt. Es wird angenommen, dass gebrechliche Menschen neuen
Behandlungen zur Behandlung von Fettleibigkeit helfen konnen. Es wird angegeben, dass das
Darm-Mikrobiota-Profil unterschiedlich ist, da der Lebensstil und die Essgewohnheiten der
Léander unterschiedlich sind. Das Mikrobiota-Profil von Westlern, Japanern und Afrikanern ist
unterschiedlich.

In die Studie zur Untersuchung des Mikrobiota-Profils in der tiirkischen Bevolkerung wurden 15
iibergewichtige und 15 schwache Freiwillige mit BMI (16,1-41,7 kg / m?) einbezogen, die sich
an die Didgt-Ambulanz des Private Basaksehir Surgical Medical Center wandten. Es wurde ein
Mikrobiota-Profil mit PCR und NGS erhalten, Informationen zur Mikrobiota-Bildung wurden mit
einer halbstrukturierten Informationsform erhalten, es wurde bewertet und mit Mikrobiota-
Profilen assoziiert. Es wurde beobachtet, dass der Lebensmittelkonsum von mageren und
fettleibigen Personen dhnlich war. Signifikante Ergebnisse wurden bei der Verwendung von
verpackten Produkten im Kindesalter, der Stilldauer und der Verwendung von Fast Food im
Erwachsenenalter sowie bei der Vorliebe fiir fetthaltige Lebensmittel im Kindes- und
Erwachsenenalter erzielt. Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen Firmicutes,
Proteobacteria, Actinobacteria im Mikrobiota-Profil von iibergewichtigen und untergewichtigen
Menschen in unserer Bevolkerung gefunden, und der Unterschied zwischen Bacteroides und
Firmicutes / Bacteroides-Verhéltnis wurde als signifikant befunden. Es wurde festgestellt, dass
das Taxon mit der héchsten Korrelation mit BKI die Familie der Micromonosporaceae war.

In der Bevolkerung anderer Gesellschaften sind die Artenvielfalt und -hédufigkeit der Bakterien
bei den Schwachen hoch, wihrend in der Bevdlkerung der tiirkischen Bevdlkerung bei
iibergewichtigen Menschen eine gro3ere Artenvielfalt und -haufigkeit der Bakterien beobachtet
wurde und das Ergebnis signifikant war. Es ist bemerkenswert, dass die Vielfalt und Haufigkeit
von Bakterien bei iibergewichtigen Menschen hoher ist als bei schlanken. Die Assoziation von
Micromonosporaceae, die im Mikrobiota-Profil anderer Landerpopulationen nicht zu sehen ist,
mit dem BMI zeigt den Unterschied deutlicher.

Schliisselworter: Darmmikrobiota, Fettleibigkeit, Probiotikum, Dysbiose, Mikrobiom
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1. GIRIS VE AMAC

Bagirsak mikrobiyotasinin obezite ve metabolik bozukluklar etkiledigi
mekanizmalar giderek daha fazla arastirmanin  konusu olmustur. Bagirsak
mikrobiyotasinin obez farelerde bagirsak gegirgenligini etkiledigi, boylece obezite ve
insiilin direncine neden oldugu gosterilmistir (Verdam ve ark. 2013). Ornegin obez
farelerden yagsiz, mikropsuz farelere intestinal mikrobiyota transplantasyonu

yapildiginda zayif farelerde yag birikimi ile sonuglanan obezite goriilmektedir.

Amag ¢ok sayida saglik sorunlarina neden olan obezitenin tedavisine katki saglamaktir.
Diger tilkelerde yapilmis, bizim iilkemizde heniiz yayin haline getirilmemis, zayif ve obez
bireylerin mikrobiyota profilini ortaya ¢ikarmak ve karsilastirmaktir. Bu nedenle

Istanbul’da yasayan Tiirk popiilasyonuna ait bir grup érnek olarak alinmistir.

Calisma bulgular1, obeziteyi tedavi etmek igin yeni radikal tedavilere
doniistiiriilebilir, anti obezite tedavileri i¢in saglikli besleyici gidalar gelistirilebilir.
Ayrica bagirsak mikrobiyota profilini degistiren fekal transplantasyon caligsmalari
obezitenin tedavi edilebilecegi konusunda umut vaat etmektedir. Prebiyotik kullanimina
bagli olarak artan kisa zincirli yag asitleri (KZYA) 6zellikle biitiratin artmasi ile saglikl
bakterilerin artmasi sayesinde obezitenin tedavi edilebilecegi konusunda bilgilendirme
yapmak i¢in de pek ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir. Yapilan bir calismada biitiratin farelerde

kolonik Treg hiicrelerinin farklilagmasini sagladigi gosterilmistir (Furusawa, 2013).

Obezite miicadelesinde yeni tedavi yollariin agilmasinda, ilkelerin kendi
popiilasyonlarinin mikrobiyota profilini ¢ikarmak yardimci olacaktir. Buna gore

gelistirilen gidalarin ve probiyotiklerin kullanilmasi gerekecektir.



2. GENEL BIiLGILER

Son yillarda yapilan ¢alismalar zayif ve obez bireylerin mikrobiyota profillerinin
farkli oldugunu, saglikli zayif bireylerin obezite tedavisinde yeni tedavilere yardimci

olabileceklerini gostermektedir.

2.1. Obez ve Zayif Bireylerin Mikrobiyota Farkhiliklari:

Yapilan karsilastirmali ¢alismalarda obez ve zayif bireylerin mikrobiyota
profillerinin farkli oldugu bulunmustur. St-Louis’deki Washington Universitesi Tip
Fakiiltesi bilim adamlar1 arastirmalarin bagirsaklardaki mikroplarin tiirlerinin ve
sayilarinin degistirilerek obezite ile miicadelede yeni tedavilere yol acabilecegini
aciklamislardir (Walker ve Parkhill, 2013). Obez bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinin,
zayif bireylere kiyasla daha fazla Firmicutes ve daha az Bacteroidetes icerdigi,
Firmicutes/Bacteroidetes oraninin da zayif bireylere gore fazla oldugu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p < 0.011). Lactobacillus, obez grupda zayif gurupdan yiiksek
olmasma ragmen istatistiksel olarak anlamli degildir (Armougom ve ark 2009).
Calismalar daha ¢ok farelerle yapilmistir (Ley ve ark. 2006). Diisiik kalorili diyet ve kilo
kaybinin bagirsak mikrobiyota profilinde degisim meydana getirdigi ile ilgili caligmalar
oldugu gibi farkli sonuglar da vardir (Demirel ve Karabudak, 2019). Gelecekte ise zayif

bireylerden yapilacak fekal transplantasyon obezitenin tedavisi i¢in umut vadetmektedir.

2.2. Zayiflik ve Obezitenin Tanimi, Tam Kriterleri ve Tedavisi:

Zayiflik: Obeziteye cok fazla dikkat ¢ekildigi i¢in zayiflik g6z ardi edilmektedir.
Gilinlimiizde ise bagirsak mikrobiyotasinin 6nemi ve zayif bireylerin obez kisilerin
tedavisinde umut olabilecegi gercegi bu konuya daha yakindan bakmamizi
gerektirmektedir.

Zayiflik boya gore istenilen ideal agirligin %15-20 altinda olma durumudur.
Beden kitle indeksi ( BKI ) 21-18.5 kg/m? aras1 inceligi, 18.5 alt1 zayiflig1 gosterir. Asir
zay1flik anoreksiya nervozaya neden olabilir (Baysal, 2019 p 61).

Asirt zayifligin nedenleri, asir1 fiziksel aktivite, istahsizlik nedeniyle besin
aliminin yetersiz olmasi, alinan besinlerin metabolizmasinda ve emiliminde bozukluklar,

kanser ve hipertroidizm gibi enerji harcamasini artirici hastaliklar, psikolojik ve coskusal

streslerdir (Krause, 2019 p 402).



Calismaya yeterli 6rnek bulunamadigi i¢in bazi ¢alismalarda da oldugu gibi daha
cok saglikli zayiflik olarak adlandirabilecegimiz, BKI 21kg/m? altindaki ince bireyler
alinmistir (Kasai ve ark.2015).

Obezite: Sagligin korunmasi, kaliteli yasamin siirdiiriilmesi, hastaliklardan
korunma, hastaliklarda tedavilerin etkin siirdiiriilmesi yeterli ve dengeli beslenme ile
yakindan ilgilidir. Ancak ¢esitli faktdrlerin bilesimi ile ortaya ¢ikan sagliksiz beslenme
instilin direncine neden olmakta ve obezite siirecini hizlandirmaktir. Obeziteye eslik eden,
kalp hastaligi, diyabet, hipertansiyon, kanser vb. gibi hastaliklarda diisiiniildiigiinde
obezite gelismis ve gelismekte olan iilkelerde hayat kalitesini diisiiren, enerji dengesizligi
sonucu olusan, morbidite ve mortalite artis1 nedeni ile onlenmesi ve tedavisi gereken, ¢ok

onemli ve ciddi halk saglig1 sorunlarindan birisidir (Armougom ve ark. 2009).

Obezite viicuda besinlerle alinan enerjinin, harcanan enerjiden fazla olmasindan
kaynakl1 viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine oranla artmasi ile karakterize olan
kronik bir hastaliktir. Obezite, kisaca viicutta asir1 yag depolanmasi olarak
tanimlanmaktadir (Mayo Clinic 2020). BKI 30 kg/m? nin iizerinde olan bireyler obez
olarak kabul edilmektedir (Willett ve ark., 1999).

Obezitenin saptanmasinda ve smiflamasinda BKI yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir (WHO Body Mass Index Classification 2006). Kilogram cinsinden kisinin
agirligmin metre kare cinsinden boy uzunluguna boliinmesi BKI = agirlik (kg) / boy (m?)

olarak tanimlanir ve (Tablo 2.1) de gosterildigi gibi siniflandirilir.

Tablo 2.1.Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) BKI Simiflandirmasi (WHO-2006)

Siniflama (kg/m?)
Zayif <18.5
Normal 18.5-24.9
Fazla kilolu 25-29.9
Obezite >30
1.derece obez 30-34.9
2.derece obez 35-39.9
3.derece obez >40

BKI pratik bir yontem olmasina ragmen viicuttaki yag kitlesini ve yag dagilimini tam

olarak vermemektedir. Bu amagla viicut yag dagilimmin bir gostergesi olarak



epidemiyolojik arastirmalardan gelistirilen ilk antropometrik yontem Bel/Kalca oraninin
hesaplanmasidir. Ayni zamanda obezite tipini belirlemek i¢in de Bel/Kalga oranina
bakilir. Karin gevresindeki yag birikimi, kalga ve viicudun diger bolgelerindeki yag
birikiminden daha fazla hastalik risklerine neden olmaktadir.

WHO 2011 yilinda Bel / Kalga oraninin erkeklerde <0.90 ve kadinlarda <0.85 olmasini
Onermigstir. Fazlas1 abdominal tip obezite olarak adlandirilmakta diyabet ve Kkalp
hastaliklar1 i¢in daha riskli obezite olarak kabul edilmektedir.

Viicut yag dagiliminin saptanmasi da riskli obezite tipini belirlemede 6nemlidir.

Obezite takiplerinde (Tablo 2.2) de gosterilen bel gevresi Olglimii tanim igin iyi bir
kriterdir. Viseral yag dokusunu (karmn bolgesinde toplanan yagi) gosterir.

Obezitenin komplikasyonlari en ¢ok abdominal obezite ile iliskilidir (Saleh, 2015).
Tablo 2.2.Yetiskinlerde Bel Cevresi Ol¢iimii (Tuzun ve ark. 2019)

Bel cevresi (cm) Viicut agirhgiyla saghk riski

Erkek: <94 Viicut agirhigiyla ilgili saglik riski diigiik
Kadm : <80

Erkek: >94-102 Viicut agirhigr ile ilgili saglik riski yiiksek
Kadin : >80-88

Erkek: >102 Viicut agirhigiyla ilgili saglik riski ¢ok
Kadin : >88 yiiksek

Tablo 2 de goriildiigii gibi erkeklerde bel ¢evresi (cm) >94 riskli, >102 yiiksek riskli,
kadinlarda bel ¢evresi(cm)>80 riskli, >88 yiiksek risklidir (WHO, 2008).
Abdominal bolgede yagin fazla oldugu obezite ile bulasici olmayan hastaliklar
(Tip2-diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, inme, riskli kas ve iskelet
sistemi bozukluklari, kanser) riski ve mortalitesi de artmaktadir (Jamy ve ark. 2016).
Viicut yag dokusu orami kilolu olmakla sisman olmak taniminin yapilmasi igin
onemlidir. Sporcular yag oranlar diisiik ama kilolu olabilirler.

*  Erkeklerin viicudunda %25 den,

*

Kadinlarin viicudunda %30 dan fazla yag birikmesi sismanlik (obezite) sayilir.

Ingiltere'de 2008 yilinda yapilan kapsamli bir arastirmada, 20 yas iizeri yaklasik olarak
297 milyon kadin ve 205 milyon erkek obez oldugu tespit edilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) “de ise yetigkin erkeklerin %32.2 si ve yetiskin kadinlarin %35.5 u obez
olarak tanmimlanmistir (Wolf and Lorenz,2012). Geng yas grubunda da obezite



prevalansinda biiyiik artis oldugu gézlenmistir (Craig, 2017). 2016 yili WHO verilerine
gore ise 650 milyondan fazla insanin obez oldugu bildirilmektedir ve yayginlig1 yalnizca
gelismis tilkelerde degil gelismekte olan iilkelerde de artmaktadir (Armougom, 2016). 18
yas lizeri eriskinlerin %39 u fazla kilolu, %13 i (erkeklerin % 11'i ve kadinlarin % 15')
obez’dir (WHO, 2017).

Ulkemizde Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmalar1 (TBSA-2010 ) verilerine
gore obezite 18 yas ve lizeri erigkinlerde % 30.3 iken erkeklerde % 20.5 ve kadinlarda %
41 dir. 26.499 Kkisinin tarandigi, Tirkiye Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon
Epidemiyolojisi Arastirmasi-lIl (TURDEP II) ¢alismasinin sonuglarina gére kadinlarda
fazla olmak tizere, yetiskin yasdaki Tiirk toplumunun 2/3 sinin kilolu ve obez oldugu
saptanmistir. Yas dagilimina gore incelendiginde ise prevalansin, 30’lu yaslarda artmakta
oldugu, 45-65 yaslar1 arasindaysa zirveye ulastigr goriilmiistiir. Obezite prevalansinin
kirsal alanda % 19,6 iken, kentsel alanda % 23,8 oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye'nin
bolgelerine gore baktigimizda ise Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde, diger

bolgelere gore daha az obeziteye rastlandigi gosterilmektedir (Satman ve ark, 2014).

Obezite tedavisi genis bir ekiple multi disipliner ¢alismay1 gerektirmektedir. Tedavi
nedenlere, eslik eden komplikasyon olup olmamasina baglidir (NHLBI-2018). Obezite
tedavisinin temelini enerji agig1 olusturan bir diyet alim1 saglamak (Jamy ve ark.2016),
diisiik kalorili, diisiik yagl beslenme modeli, fiziksel aktivitenin artirilmasi ve yasam tarzi
degisikligi olusturmaktadir (Wolf, 2016). Diyetler kisiye 6zgii olmalidir. Tibbi Beslenme
Tedavisi (TBT) uygulanmalidir (Baysal, 2019 p 276). Arastirmalar diigiik kalorili diyetle
kilo kaybinin obezlelerde F/B oranin1 degistirdigini ve Bacteroidetes oranini artirdiginu
gostermistir (Ley ve ark. 2006). Beslenme egitimi tedavinin 6nemli bir pargasidir (Kayar
ve Utku, 2013). Diyete probiyotik ve prebiyotik eklemenin 6nemi vurgulanmalidir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda 6nem kazandigindan obezite-insiilin direncinde etkili olan
yiyeceklerin glisemik indeksi, lifli beslenmenin 6nemi ve mikrobiyota ile ilgili egitimler

de verilmelidir (Debast ve ark. 2014).

Glisemik indeks (GI) ayn1 birey tarafindan tiiketilen 50 g karbonhidratli bir test besinin
referans olarak alinan glikoza goére 2 saatte kan sekerini yiikseltme etkisidir. Besinlerin
glisemik indekslerine gore siniflandirilmasi (Tablo 2.3) de gosterilmistir (Caferoglu ve
Ozel, 2018)).



Tablo 2.3. Glisemik Indeks’li besinlerin referans secilen besine gore siniflandirilmasi
(Caferoglu ve Ozel, 2018)

Glisemik Indeks

<55 Diisiik (Meyve ve sebzelerin ¢ogu, salatalar, balik, kurubaklagiller,
yogurt, tam bugday ekmegi)

56 — 69 Orta (Basmati piring, tatl patates,seker)

>70 Yiiksek (Beyaz piring, firinlanmig patates,
beyaz ekmek)

GI Degeri 70 ve iizeri olan yiyecekler, yiiksek GI‘li CHO lardir. Glisemik indeksi
etkileyen faktorler, CHO tiirli, besinin pisirilme sekli, besinin posa igerigi, besinlerin
olgunluk derecesi, yavas yemek yeme, besinin emilim ve sindirimi olarak siralanabilir.

Yiiksek GI ‘li besinler obezite olusumunda artisa neden olmaktadir (Baysal, 2019 p 277).

Fiziksel aktivite, diyet kisitlamasi ile beraber yagsiz viicut kiitlesinin korunmasi ve
kilo kaybinin olugmasi i¢in fayda saglayan en etkili yoldur (Amerikan Kalp Dernegi /
Obezite Toplulugunun 2014 obezite yonergesine gore), orta yogunlukta aktivite siiresi

(Tablo 2.4) de gosterilmistir (Sabuncu ve ark. 2018).

Tablo 2.4. Orta Yogunlukta Aktivite I¢in Siire (Sabuncu ve ark. 2018)

Saghkta hedef Haftahk Fiziksel aktivite siiresi
Saglikli yasam 150 dakika

Kilo almay1 6nleme 150-250 dakika

Kilo kayb1 225-420 dakika

Zayifladiktan sonra 200-300 dakika

Obezite tedavisinde ve agirlik kaybi sonrasinda agirlik kaybi korumada yapilacak olan
egzersizin kalp hizin1 artiracak ve biiylik kas gruplarimi ¢alistiracak nitelikde olmasi
gerekir (Wolf ve Lorenz, 2012). Beslenme seklini degistirmek ve fiziksel aktivite
aliskanlig1 kazanmak bunlar1 yagsam tarzi haline getirmek, planli ve programli yapmak,
saglikli mikrobiyota olusumuna yardimci olarak, saglikli kilo kaybini sagliyabilir (Jensen
ve Ark. 2014).

Medikal Tedavi, obezite tedavisinde bir yontemdir, kullanilan ilaglarin bir kismi1

yag emilimini azaltir ve bir kismui istah1 baskilayarak etki gosterir. Kullanilacak ilaglarin



giivenilirligi dnemlidir. Uzun siire kullanimdan sonra yan etkisi olmamalidir ve mutlaka

doktor tarafindan onerilmelidir (Kang ve Park, 2012).

Biitiin bunlar1 denemesine ragmen basarili olamayan insan sayisi oldukga

fazladir. Obezite diizeyi arttikca eslik eden hastaliklar ve 6liim riski artmaktadir.

Bariyatrik cerrahinin morbid obezlerde ve obezite ile iliskili komorbiditelerin
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Sanlier, 2019 p 198). Diinyada ve iilkemizde
bariyatrik/metabolik cerrahi sayis1 hizla artmaktadir. Hasta se¢iminin dogru yapilmasi,
dogru endikasyon ve dogru zamanlama ¢ok onemlidir (Merdol, 2015). ABD Ulusal
Saglik Enstitiisiiniin (NIH) 1991 yilindaki konsensus kararlarina gore bu yontemin

uygulanacag1 hedef hasta kitlesi (Tablo 2.5) de oldugu gibi belirlenmistir.

Tablo 2.5. NIH 1991 Bariyatrik Cerrahi Uygulanacak Hasta Kitlesi icin Consensus: (Width
ve Reinhard, 2018)

BKI >40 kg/m? Morbid obez veya BKI >35 kg/m? beraberinde eslik eden

(Tip-2 diyabet, hipertansiyon, uyku apnesi, hiperlipidemi) hastaliklardan en az
ikisinin oldugu obez bireyler ameliyat edilebilir

Miiracaat eden kisilerin cerrahi dis1 tedavileri denemis ve basarisiz olmasi,

Psikiatrik durumun uygun olmast,

Motivasyonun iyi olmasi,

Alkol ve ilag bagimliliginin olmamasi,

Herhangi bir besin 6gesi eksikligi olmamasi,

Aile ve sosyal ¢evre desteginin tam olmasi gerekir.

Bariyatrik cerrahi sonrasi hastalarin takibi ¢ok Onemlidir. Bu takiplerin

multidisipliner bir ekip tarafindan yapilmasi gerekir.

Ameliyat sonrasi sivi diyet, sonra yumusak diyet modifiye normal diyet asamali
olarak uygulanir (Cummings ve Ison, 2015 p 194). Whey, kazein protein verilir. Vitamin

destekleri yapilir. Kat1 ve s1v1 yiyecekler bir arada dnerilmez.

Diyet diizenlemelerinin yani sira derin ven trombozunu Onlemek icin diizenli

yiiriiyiis tavsiye edilir (Width ve Reinhard, 2018).

Kisaca evrensel bir sorun olan obezite tedavisinde bugiine kadar tibbi beslenme
tedavisi, medikal tedavi ve bariyatrik cerrahi yoOntemleri ile istenilen basariya

ulagilamamustir.



Obezite prevalansi artmaya devam etmekte ve etkisi olabilecek potansiyel
midahalelerin yeniden degerlendirilmesini zorunlu kilmaktadir. Mikrobiyota ve obezite

arasindaki etkilesim potansiyel bir anlayis saglamaktadir (Wolf ve Lorenz, 2012).

2.3. Obezite - Mikrobiyota Iliskisi

Son yillarda elde edilen kanitlar bagirsak mikrobiyotasinin obezite, obezite ile
iliskili enflamasyon ve insiilin direncinin gelisiminde Onemli bir rol oynadigini
gostermektedir (Davis, 2016). Bu calismalar da obezite ve bir¢ok hastaligin tedavisine
farkli bir bakis agis1 getirmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin yapisindaki, kisilerarasi
farkliliklar (6rnegin, Bacteroidetes ve Firmicutes'in orani) ve BKI arasindaki iliski
hakkinda celiskili raporlar vardir. Farelerle yapilan arastirmalarda obez farelerde
Firmicutes’in yiiksek oldugu, goniillii insanlarla yapilan ¢aligmalarda sadece asir1 kilolu
ve obez bireylerde Methanobacteriales’in fazla oldugu gosterilmistir (Million ve ark.
2013). Obez ve zayif bireyler igin arastirmalarla bulunan taksonomik profiller, insan
popiilasyonlar1 arasinda farklilik gostermektedir, bagirsak orneklerinin 16STRNA gen
dizilimi ile nasil tanimlandigina iliskin teknik konular da farkliliklarda rol oynamaktadir.
Mikrobiyom ve diyet bilesenlerinin obeziteye katkilar1 belirsizdir ve muhtemelen ¢ok
yonliidir (Ridaura ve Faith, 2013). Bagirsak mikrobiyatasinin enerji alimina,
donilismesine ve depolanmasina katilimi nedeniyle enerji dengesi lizerinde rol oynayarak
obezitenin ortaya c¢ikmasma yol agtigma dair kanitlar hizla artmaktadir (Rosa ve
ark.2012, Davis, 2016).

Bagirsaklar onemli metabolik yetenekleri olan ve kullanilmamis enerji
substratlarini hazmaderek enerji iretiminde kullanilmasini saglayan
mikroorganizmalardan olusan mikrobiyota toplulugunu barindirir. Mikrobiyotadaki
cesitliligin - azalmasi faydali bakteri sayisimin  azalmasi (disbiyozis) obeziteyi
tetiklemektedir. 28 yetiskinle Hollanda da yapilan bir calismada obez bireylerdeki
bagirsak mikrobiyotasinin lokal ve sistemik enflamasyonla ile iligkili olduguna dair ilk
kanitlar sunulmustur, bu da obezite ile ilgili mikrobiyota bilesiminin proinflamatuar bir
etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir (Verdam ve ark. 2013).Yiiksek verimli
sekanslama metodlarindaki ilerlemeler, viicut agirligi ve adipoz doku bagirsak
mikrobiyota kompozisyonu iligkisini, hastalik ve saglik durumlarinda, bagirsak
mikrobiyal toplulugunun bolluk ve ¢esitliligini, profilini ortaya koymamiza yardimeci

olmaktadir. Farelerde yapilan g¢alismalar Tablo (2.6) da goriildiigi gibi, barsak



mikrobiyotasi kalori elde etme siirecini etkilemekte, saglikli mikrobiyota daha az kalori
alimi1 saglamakta, insiilin direncini azaltmaktadir (Claire ve ark.2016). Beyaz ve
kahverengi yag dokusundan ve barsak epitel hiicrelerinden iiretilen fasting-induced
adipocyte factor (FIAF), “Angiopoietin-like protein 4 / fasting-induced adipose factor*
(Angptl4/FIAF)’in supresyonu da obeziteyi tetiklemektedir (Parekh ve ark. 2014).

Tablo 2.6. Bagirsak Mikrobiyotasi-Kalori Alimi-Enerji Homeostazisi (Claire ve ark.2016)

Host

Affect digestive tract physiology

= Change gut motility
f = Increased energy harvest

Folysaccharide digestion
ﬂ = Increased energy harvest

FiAF
= ncreased triglyceride deposition in adipocytes

Altered
gut AP
microbiota - *. = Increased lipogenesis
= Decreased fatty acid oxidation

GPR41, GPR43, GPR109A

= Activation of host immunity
*Hegulation of fasting glycemia

= Affect insulin sensitivity

FXR

*Regulation of bile acids synthesis
sHepatic tryghyvceride accumulation

Choline bio-availability
= Decreased VDL transport
=Hepatic trighyceride accumulation

Obez insanlarda yapilan ¢aligmalarda da hayvan ¢alismalarina benzer sekilde bakteriyel
cesitliligin azaldig1, ayrica Bacteroidetes azalmasi ve Firmicutes artiginin ortaya ¢iktigi,
bakteriyel ¢esitlilikde de azalma oldugu saptanmistir (Arslan, 2014). Ayrica obezlerde
yiiksek Firmicutes/ Bacteroidetes (F/B) orani da rapor edilmistir. 16SrRNA dizileme,
obez ve zayif bireylerde mikrobiyota profilinin farkli oldugunu gosteren, bagirsak
mikrobiyotasinin obezitenin gelisimindeki roliinii inceleyen genetik bir yaklagimdir
(Armougom ve ark. 2009). Mikrobiyota ve obezite iliskisinde diyet ¢esitliliginin etkisi

vardir.

Gram negatif bakterilerin ¢ogu hiicre duvarindaki Lipopolisakkarit (LPS)
icerigiyle endotoksin 6zeliginden dolayr patojendir (Claire, 2016). Yapilan ¢aligmalar
obez kisilerde ¢ok yagli beslenme sonucu LPS diizeyinin artmasinin enflamasyona ve
obezite gibi hastaliklarin gelisimine ve ilerlemesine neden oldugunu gostermektedir. LPS
bir enflamasyon reseptorii olan Toll-like reseptor 4 {izerinden insiilin sinyal yolagini
aktifler, insiilin sekresyonu baskilanir, pankreas-duedenum homebox-1(PDX-1) Mrna
azalarak insiilin direnci olusur (Maruvada ve ark. 2017). Obezlerde insiilin direnci 6nemli
bir faktordiir.
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Toll-like reseptdr 5 (TLR-5) ise bakteriyel flagelli ’i taniyan transmembran bir
reseptordiir, eksikliginde obezite gelismektedir. TLR-5 bagirsaklarda enflamasyon
sinyallerini azaltir, ayn1 zamanda insiilin duyarligini ve metabolik sendromunu azaltir.

TLR-5 eksik farelerde metabolik sendrom goriilmiistiir (Jumpertz ve ark, 2011).

Polisakkaritlerin (prebiyotikler, diyet posasi) fermentasyonu sonucu meydana
gelen KZYA ise ozellikle Biitirat immiinomodulator 6zelliklere sahiptir ve insiilin

direncini azaltir (Claire, 2016).

Bakteri oraninin degisimi, GIS kanal hiicrelerine zarar vererek, gegirgen
(s1izdiran) bir bagirsak bariyeri (leaky gut) nedeniyle bagisiklik sisteminde yanlig
reaksiyonlar ve enflamasyona neden olur (Wolf ve Lorenz, 2012). Probiyotikler
bagirsakdaki koruyucu mukoza bariyerini giiclendirir, bagirsak gegirgenligini engeller,
ayrica sekretuvar immiinoglobiilin A (IgA) antikor yapimini artirarak mukozal bagisikligi

artirir (Fujimura ve ark. 2016).

“Adenosine monophosphate activated protein kinase“(AMPK) enzimi hiicresel
enerjiyi kontrol eder.Yaglh diyetle beslenen farelerde karaciger ve kaslarda bulunan ve
yag asitlerinin beta oksidasyonunu artiran AMPK ekspresyonu azalir ve enerji kaybi

azalir, obeziteye neden olur.

Bagirsak mikrobiyotasi ve obezite arasindaki potansiyel bir diger faktor bagirsak
bakterilerinin, besinlerden enerji iiretilmesinin yani sira, bu enerjinin viicuda alinmasi ve
kullanilmasi i¢in bazi diizenlemeler yapmasidir (Jumpertz ve ark. 2011, Demirel ve
Karabudak, 2017).“Germ free” farelerin bagirsaklarinda FIAF fazla iiretilir. “Germ-free”
farelerin kilo alamamasiin nedenleri arasinda FIAF’in aktivasyonuna bagli hepatik
lipogenezisin baskilanmasi ve trigliseridlerin yag dokusunda depolanmasinin
onlenmesidir. FIAF lipoprotein lipaz1 (LPL) inhibe eder, trigliseridlerden yag asitlerinin
ayrilmasm ve dokular tarafindan alinmasini énler. FIAF supresyonu LPL aktivitesinin
artmasina ve yag dokusunda enerji depolanmasina ve yag asidi metabolizmasinin artisi
ile obezite olusumuna neden olur, FIAF’1in aktivasyonu ise obeziteyi onler. (Parekh ve

ark.2014, Backhed ve ark. 2004).

Obezite- mikrobiyota iliskisi ile ilgili ¢calismalar daha ziyade Bati {ilkelerinde
yapilmis, Avrupa ¢ocuklar1 ve zayif Afrika ¢ocuklari arasindaki mikrobiyal fark ortaya
konmustur (Andoh, 2016). Beslenme ve yasam sekli farklari nedeniyle Bat1 ve Asya
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popiilasyonlar1 arasinda farklar olabilecegi olasiigi  vardir. Ornegin Japon

popiilasyonunda ayn1 bulgular analiz edilememektedir.

Obezite mikrobiyota arasindaki iliskiyi gostermek i¢in yapilan ¢alismalarda zayif
ve obez kadinlarin bagirsak mikrobiyotalari, mikrobiyotasi olmiyan farelere verildiginde
zayif kadinlardan fekal transfer alanlarin zayifladigi, obez kadinlardan fekal transfer
alanlarin sismanladigi goriilmiistiir. Zayif insanlarin obezite tedavisinde yeni tedavilere
yardimci olacaklart diistiniilmektedir (Walker ve Parkhill, 2013). Bu konuda farelerle
yapilmis pek ¢ok deney vardir (Maruvada ve ark.2017).

Bagirsak mikrobiyotalar: 16STRNA genler bakilarak gesitlilik ve ekoloji anlagilir.
Dizileri karsilastirmak i¢in tamamlayici filogenetik ve takson tabanli yontemler kullanilir.
Bu metotlari, Identfication (ayirt etme, tanimlama) takip eder. Calismalarin bazilar1 F/B
oraninin artigini, bazilari ise viicut kitle indeksi ile F/B orani arasinda iligski olmadigini
veya ters iligski oldugunu gostermektedir. Obez hastalarda zayif hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli sayida fazla Lactobacillus tiiriiniin (Firmicutes ailesinden) oldugunu
bildiren calismalar da yayimlanmistir (Andoh, 2016). Bir ¢ok arastirmada azalmis
Bifidobacterium sayisi ile obezite arasinda iliski bulunmustur. Ley ve arkadaslari
calismalarinda F/B oranindaki artmanin zamanla kilo ile iliskili oldugunu ve obezite
tedavisinde faydali bakteri toplulugunun bollugunun modiile edilmesinin yararl

olabilecegini gostermistir (Armougom ve ark.2009).

Enerji artim1 ve depolanmasina ek olarak mikrobiyatanin proinflamatuvar ve
anti-inflamatuvar ozellikleri de obezite gelisimi ile iligkili olabilir.Yapilan ¢alismalar
iilkelerin yasam sekli ve beslenme aliskanliklari, probiyotik ve prebiyotik kullanimi farkl
oldugundan bagirsak mikrobiyota profilinin farkli oldugunu gostermektedir (Zhang ve
ark. 2015). Batililarin, Japonlarin, Afrika halkinin mikrobiyota profili birbirinden
farklidir. Japonlarda Bifidobacterium cinsindeki Actinobacteria diger milletlerden daha

fazla bulunmustur.

Tiirk toplumuna ait popiilasyonda ise (BKI) ile en yiiksek korelasyon gosteren
taksonun (Sekil 2.1) de gosterilen Actinobacteria sinifindan Micromonosporaceae ailesi
oldugu (adj.p.val =0.07) tespit edilmistir. Baska toplumlara ait popiilasyonla
karsilastirildiginda farkli bir profil oldugu ortaya ¢ikmustir. Cin’de, Japonya’da bitkilerle
yapilan pek ¢ok ¢alismada Micromonosporaceae’un filogenetik agacinda farkli yeni bir
siif olusturdugu gosterilmistir (Wiese ve ark. 2008, inahashi ve ark. 2010). Gram
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pozitifdir, {ist sinifi Actinomycetales dir (Zhi ve ark. 2009). Aerobiktir. Dalli miselyum
olusturur. Piirlizsiiz bir ylizeye sahip oval veya cubuk benzeri bir spor, substrat,

miselyumun ucunda tek basina bulunmaktadir (Liu ve ark. 2017).

Sekil 2.1. Micromonosporaceae (Zhi ve ark, 2009).

2.4. Mikrobiyota

2.4.1. Mikrobiyota Tanim

Insan viicudunun spesifik bir yerinde yasayan mikroorganizmalarin (bakteriler,
viriisler, mantarlar) olusturdugu topluluga mikroflora veya mikrobiyota denir (Tayfur ve
Ayhan, 2015. p 313). Bu mikroorganizmalarin toplu genomlari da mikrobiyom olarak
adlandirilir. Insan mikrobiyomu, insan genomundan 150 kat daha biiyiiktiir (Kasai, 2015).

Amerika da bulunan National Institutes of Health (NIH), 2007-2014 yillari
arasinda lizerinde ¢alistig1 Mikrobiyom Projesi ile bilim diinyasinda sesini duyuran yeni
bir siiper organi incelemistir (Aslan ve Altindis, 2017). Genom projesi ile
mikroorganizmalarin insan sagligi iizerine etkisini ortaya ¢ikaran pek cok arastirma
yapilmigtir. 2007 de baslanan proje sonunda insan viicudunda 9271 tiir bakteri, 332 arke
(prokaryot), 183 oOkaryot, 1193 plazmid ve 2809 virlis bulundugu saptanmustir.
Viicudumuzun iginde ve lizerinde bulunan mikroplar deri, genito {ireter sistem, solunum
sistemi en ¢ok da gastrointestinal sistemde (GIS) vardir. (Sekil 2.2) de gosterildigi gibi
mikroorganizmalarin %70 i GIS de yer almaktadir. Gastrointestinal sistem zengin besi
yeri 6geleri bulundurmasi nedeniyle daha fazla mikrobiyota barindirmaktadir, kag genom
oldugu PCR ile 16SrRNA sekanslamayla tiir ve miktar olarak saptanir. Bu taksonomik
siniflamaya gore klinik paternler tanimlanir. Gastrointestinal kanaldaki bakteriyal flora
kisisel farklilar gostermekte ve parmak izi kadar bireye 6zgii 6zellikler tasimaktadir

(Wolf ve Lorenz, 2012).
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MIDE Duodenum-lejenum ileum Kalin Bagirsak
0-1000 BAKTERI/ML 100-100,000 bakteri/ml 100,000-10° bakteri/ml 10'°-10" bakteri/gr
Lactobacillus Lactobacillus Bifidobacterium Bifidobacterium
Streptokok Streptokok Bacterides Bacteroides
Strafilokok Bifidobacterium Lactobacillus Eubacterium
Stafilokok Streptokok Peptostreptokok
Enterobacteri Stafilokok Lactobacillus
Maya Clostridium Streptokok
Enterobacteria Fusobacterium
Maya Clostridium
Enterobacteria(E. Coli)
Maya

Sekil 2.2. Sindirim Sisteminde Bakterilerin Dagilim (Ozden, 2013 p 19 )‘dan
uyarlanmstir.

2.4.2. Mikrobiyota Tarihgesi:
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Sekil 2.3. Hipokrat (https://www.diyetlifi.com/blog/icerik/butun-hastaliklar-

bagirsaklarda-baslar)

Hipokrat (Sekil 2.3.) 2000 yi1l kadar dnce “biitiin hastaliklar bagirsakta baslar,
bagirsak hasta ise viicudun geri kismi da hastadir ” demistir. Mikrobiyoloji ilk altin ¢agin1
Louis Pasteur ve Robert Koch zamaninda 19. Yiizyilda yasamistir. Elie Metchnikoff
modern immiinolojinin kurucusu kabul edilir. Barsaklarda bulunan zararli bakterilerin
cogalmasini dnlemek i¢in fermente siit iiriinlerini dnermistir (Ozden, 2010. p 130). Kefir
fermente siit olarak yillardir kullanilmaktadir. Kefir ilk olarak Orta Asya'da gogebe olarak
yasamlarini stirdiiren Tiirkler tarafindan 5000 y1l 6nce ket siitliniin fermente edilmesi ile

bulunmustur (Kwak, 1996).
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2.4.2.1. insan Genom Projesi

Insan genom projesi, genetik yapinin, dogrudan saglik ve hastalik durumuyla ilgili
oldugu konusunu ele almaktadir, DNA daki niikleotit yap1 bloklarinin dizilisini belirlemis
ve yaklasik 19.000 gen i¢in bilgi kodlanarak projelenmistir. Proje 2003 yilinda
tamamlanmistir (Brown, 2006). Bu calismadan olusan yeni disipline Omiks
denilmektedir. DNA dizileme analizi, patojen organizmalar1 tanimlamak i¢in kullanilir.
Bu disiplinlerin ortaya ¢ikardigi veri bilisim birimi, informasyon bilimi, biyoloji, ve tip
kavramlarinin kesisme noktasinda yer alan biyoinformatik alaninda hizli bir biyiime

saglamistir. Gelismis bilgisayarlar ¢ok yardimci olmaktadir.

Omiks disiplinleri, nutrisyonel genomik beslenme uzmanlar1 i¢in 6nemli bir

alandir. Diyetsel etmenlerle DNA arasidaki iletisimi inceler (Krause, 2019 p 65 ).

2.4.2.2. insan Mikrobiom Projesi(Hmp)
2007 yilinda NIH (National Institute of Health) insan Mikrobiyom Projesi’ni
baslatti. Bu projenin amaci insan viicudundaki bu devasa mikroorganizma toplulugunun

bilesenlerini tiim detaylariyla ortaya koymak ve saglik-hastalikla iliskisini gostermekti.

Her bireyin ayr1 bir genomu oldugu gibi, ayr1 bir mikrobiyotasi da vardir. Bu proje insan
genetik ve metabolik ortaminin mikrobiyal bilesenlerini ve bunlarin normal fizyolojiye
ve hastaliga yatkinliga nasil katkida bulundugunu anlama stratejisidir. Elde edilen bilgiler
insan sagligini anlamak ve gelistirmek igin arastirmacilar tarafindan diinya ¢apinda

kullanilmaktadir (Turnbaugh ve ark.2007).

2.4.3. Bagirsak Mikrobiyotasinin Gelisimi

Dogdugumuz andan itibaren viicudumuzda bize eslik eden mikroorganizmalar,
belirtildigi gibi ¢ogunlugunu bakterilerin olusturdugu mantar, viriis ve protozoonlari
igeren mikrobiyal popiilasyon barindiran dinamik bir topluluktur, insan hiicre sayisinin
10 kat1 kadardirlar.

Insan mikrobiyom projesiyle bagirsak florasi sekansklamasi yapilmis saglikli
insanda olmasi1 gereken bakteri tiirleri belirlenmistir. Kag genom oldugu PCR ile
16SrRNA sekanslamayla tiir ve miktar olarak saptanir. Digki testleri, gelismis molekiiler
genetik analizlerle tamamlanir. Insan bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda aerop,
anaerop enterotipler tanimlanmistir (Bauer ve ark. 2009). Son yillarda teknolojideki

gelismeler konak mikrop iliskisinin karmagikligini tam olarak anlamamizi saglamistir.
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Yapilan ¢aligmalar mikrobiyota kompozisyonunun (Sekil 2.4) de goriildiigi gibi
antibiyotik kullanimi, probiyotik, prebiyotik kullanimi, beslenme aligkanliklari, yasam

sekli, cografi ortam gibi zamansal ve ¢evresel faktorlerden etkilendigini gostermistir.

diyet Stie s ilaglar
/m\
— Cevre oorgizmalar
besinlerin
emilimi enfeksiyonlar
ilaclar \ Bagmwsak immiin sistem
Florasi
sindirim sistemi allerjiler
fonksiyonlan yaslanma

Sekil 2.4. Mikrobiyota Kompozisyonunu Etkileyen Etmenler (Andoh, 2016).

2.4.3.1. Dogum Sekli

Dogum seklinin mikrobiyota {izerine en etkili faktorlerden birisi oldugu
diistiniilmektedir. Bireye 6zgii kolonik floranin olusmasinda dogum seklinin (vajinal
dogum, sezeryan), yani sira annenin vajinal ve kolonik florasi, dogum sonrasi beslenme
sekli (anne siitli, hazir mama), yakin cevre florasi etkilidir. Dogum seklinin etkisi
degerlendirilirken annenin gebelik donemi ve dncesinde vajinal mikrobiyota igerigindeki
Lactobacillus tiirli, annenin yas1 (matiirasyon genellikle 18 yasindan sonra
tamamlanmaktadir) ve annenin gebelikte/dogumda antibiyotik kullaniminin da olup,
olmadig1 belirlenmelidir. Dogumdan hemen sonra kolonizasyon baslar. Yeni dogan
mekonyumunda da bakteriler vardir. Prenatal donemde 34. hafta mekonyum olusurken
mikrobiyota olusmaktadir. Anneden ¢ocuga transfer olmaktadir (Kolodziejczyk ve ark.
2019). Vajinal yolla dogan bebeklerde; Lactobacillus, Provetella ve Sneathia spp fazladir,
Normal dogum bebegin ilk asisidir (Amenyogbe ve ark.2017). Sezeryanla (C/S) dogan
bebeklerde flora gelisimi geg olur. Staphylococcus, Cornebacterium gibi, gevreden alinan
mikroorganizmalar igerir. Sezaryen ile dogan bebeklerde astim ve alerjinin daha fazla

goriilmesi de bu sekilde aciklanmaktadir.
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2.4.3.2. Anne Siitii

Saglikli bagirsak mikrobiyotasinin olusmasi ve gelismesi bagisiklik sisteminin
gelisimi i¢in ¢ok 6nemlidir, anne siitii de bu konuda etkin rol oynamaktadir (Gliney ve
Cinar, 2017). Anne siitii bebegin biiyiimesi ve gelismesi igin ihtiya¢ olan karbonhidratlar
(130 dan fazla gesitte oligosakkarit), proteini, yaglari (PUFA formunda esansiyel yag
asitleri), vitaminleri, su ve mineralleri igerir. Ancak bunun disinda bebegin sagligi igin
gerekli gesitli biyoaktif bilesenleri de bulundurur. Bir ¢ok farkli mikroorganizmanin
olusturdugu anne siitii mikrobiyotasi, lizerinde durulmasi gereken biyoaktif bilesenlerden
biridir (Carlos ve ark. 2016). Son yillarda yapilan arastirmalarda anne siitiinde 200’den
¢ok bakteri filotipi oldugu gosterilmistir (Hunt ve ark. 2011, Murphy ve ark. 2017). Anne
stittindeki mikroorganizmalari inceleyen ¢alismalar1 gzden gegiren LaTuga ve ark. 32
anne siitiinde en yaygin olarak Stafilokok, Streptokok, Veillonella, Gemella, Enterokok,
Clostridia, Bifidobacteri, Laktobasil, Propionibacteri, Actinomyces, Corynebacterium,
Pseudomonas, Sphingomonas, Serratia, Escherichia, Enterobacter, Ralstonia,
Bradyrhizobium ve Prevotella bakterilerinin saptandigini ifade etmektedir. Calismalar
emzirilen bebeklerin, immiinolojik, metabolik, ve biyosentetik aktivitelerle ilgili genleri
birlikte tagidigini1 gostermektedir. Anne siitii bebege yalnizca bakteri saglamakla kalmaz,
bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi i¢in bakterilere besin de saglar. Anne siitiinde bulunan
oligosakkaritler bebegin sindirim sistemindeki bakterilerin cogalmasi i¢in ¢ok 6nemlidir
(Gliney ve Cinar, 2017 ppl9-22). Formiil mama ile beslenen bebeklerde annesiitiiyle
beslenenlere gore Actinobacteria ve Bifidobacterium cinsi bakteriler azdir (Kuzu,2017).
Anne siitiinde bulunan Bifidobacteri ayn1 zamanda allerjik reaksiyonlar1 engellemektedir.
Anne siitiinde Stafilokok ve Streptokoklara da rastlandig: bildirilmistir. Yasanilan ¢evre,
annenin saghik durumu, diyet, obezite, atopi, dogum sekli, immiinolojik durum,
gestasyonel yas, antibiyotik kullanimi ve siit verme siireci, anne siitii mikrobiyotasinin
yapisini etkileyen en onemli etkenlerdir. Anne siitiinde bulunan mikroorganizmalarin
bebek i¢in yararl 6zellikler tasimasi, anne siitiiniin probiyotik oldugunu gostermektedir.
Astim, egzama, allerjiler gibi pek cok saglik sorununun Onlenmesinde yardimci
olmaktadir. Anne siitii alanlarda leptin seviyesinin yiiksek oldugu, obezite ile
iliskilendirildigi belirtilmektedir (Amenyogbe ve ark. 2017). Yapilan baska bir ¢calismada
anne siitiinden izole edilen Lactobacillus Gasseri BNR17'nin kilo alimini baskilayici
etkisi aragtirilmigtir. Siganlara 12 hafta karbonhidratdan zengin bir diyet uygulanmis, ayni

zamanda giinde iki kez BNR17 verilmistir. Sonug olarak elde edilen veriler BNR17' nin
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diyet kaynakli fazla kiloyu onleyebilecegini ve kilo problemleri ve obezitenin tedavisi
icin alternatif bir yontem haline gelebilecegini gostermektedir (Kang ve ark. 2010).

Sadece anne siitii alan bebeklerin bagirsaklarindaki Lactococcus diizeylerinin formula ile
beslenen bebeklere gore daha diisiik oldugu bulunmustur. Hem anne siitii, hem de formula
alan bebeklerin ise, sadece formula ile beslenen bebekler ile benzer mikrobiyota
kompozisyonuna sahip oldugu gosterilmistir (Ozdemir ve Demirel, 2017 p 26). Anne siitii
kullanimindan sonra bebeklerde 3 yasinda yetigkinlere benzer bagirsak mikrobiyotasi

goriiliir (Giiney ve Cinar 2017, p 20).

2.4.3.3. Genler

Cevresel pek cok faktdr mikrobiyota profilini etkilemektedir ama mikrobiyota
kompozisyonunda genler de énemlidir (Tumbaugh ve ark. 2009). Bunu anlamak i¢in
yapilan ¢alismalar, ikiz ciftler arasinda benzer bir es varyasyon derecesinin oldugunu,
fakat spesifik bakteri soylarinda degisiklik oldugunu ortaya koymaktadir. Bebeklik ve
cocukluk cagindaki ikizlerde benzer profiller goriilmesine ragmen yetiskinlikde
degismektedir. Bunu daha iyi anlamak i¢in yapilan, dogumdan yetiskinlige geciste zaman
siireci caligmalar1 sonuglarina gore insan mikrobiyomunun aile {iyeleri arasinda
paylasildigi, obezite ile iliskili olan organizmal soydan ziyade gen ekspresyonunda bir
‘cekirdek mikrobiyom’ oldugu belirtilmistir. Japonlarla yapilan c¢alismalarda bagirsak
mikrobiyota profilinde o6zellikle Bifidobacterium cinsindeki Actinobacteria diger
milletlerden daha fazla oldugu bulunmustur. Mikrobiyal fonksiyonlarda da farkliliklar
gorilmistiir. Japon halkinin ¢esitli geleneksel yiyecekleri yemek, diisiik BKI ve uzun
omiir sergilemek gibi ¢esitli karakteristik Ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir.
Japonya’da yapilan arastirilmalarda bagirsak mikrobiyomundaki asetogenez genlerinin
farkli {ilke popiilasyonlar1 ile kiyaslandiginda zenginlesmis oldugu ve bagirsaktaki
hidrojen metabolizmasinda fark olusturdugu gosterilmistir, dolayisiyla, Japonlarin
bagirsak mikrobiyomunun sadece diyetle agiklanamayan diger populasyonlardan olduk¢a
farkli genetik yapilariyla agiklanabilen 6zellikde oldugu goriilmektedir (Nishijima ve
ark.2016).

Yakin zamanlarda obezite patogenezinde rolii olan onemli bir gen hypoxia
inducible factor 3 alpha (HIF3A)’ nin gerek hayvan gerek insan {izerinde yapilmis
aragtirmalar sonucu kesfi onemlidir. Obeziteyle iligkili olarak gen ve promotorlarin

epigenetik degisiklikleri dnemli oranda birliktelik gostermektedir (Koban ve ark.2017).
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Genetigin mikrobiyomu sekillendirmede potansiyel olarak ilging ve dnemli bir role sahip
oldugu gergektir. Genom ¢alismalari; Genom Wide Association Studies (GWAS) temel
olarak ¢ok ornekli gruplarin karsilastirilarak (hedef — kontrol) hedef grubuna ait farkli
genetik o6zellikleri ortaya ¢ikarma ¢aligmalaridir (Peter ve ark.2012).

2.4.3.4. Mikrobiyota Olusumunda Sanitasyon ve Hijyen Kosullar:

Mikrobiyota olusumunda sanitasyon ve hijyen kosullari, ilk 1000 giliniin 6nemi
artik siirekli vurgulanmaktadir. Floray1 etkileyen faktorler, hijyen hipotezine gore erken
yaslarda wuygulanan katt hijyen kurallari, hayatin erken doneminde g¢esitli
mikroorganizmalara maruz kalmay1 engellediginden, mukozal bagisiklik sisteminin
olgunlagmas1 ve immiin toleransin saglanmasi ve sekillenmesi miimkiin olmamaktadir,
Cocuklarin fazla hijyenik ortamlarda olmas1 mikrobiyota gelisimlerini engellemektedir
(Ozdemir ve Demirel, 2017). Bunun tersi durumda, bazi enfeksiyonlarin olusmasini,
bagirsak florasinin bozulmasini, astim basta olmak lizere ¢esitli, allerjik hastaliklarin
olusmasini 6nlemektedir (Okada ve ark. 2010).

flk 1000 giin, gebe kalmaktan, yasamin ikinci yilinin sonuna kadar
siirmektedir. Ilk 1000 giinliik dénemde c¢ocukluktan eriskinlige, tiim yasam boyunca
mikrobiyota tiizerine etkili faktorlerin biiyiik boliimiiniin anne ile ilgili oldugu
gosterilmistir. Annenin gebelik donemi, dogum sekli, emzirme (anne siitii) ve diger
beslenme iliskili faktorlerin mikrobiyota kompozisyonunda gegici ya da kalici
degisiklikleri tanimlanmistir (Amenyogbe, 2017). Yasam boyunca fayda saglayacak bu
donemin saglikli gegirilmesi ¢ok 6nemlidir (Cunha ve ark.2015).

2.4.3.5. Cevre Sartlan

Gogler bunu agiklayan en giizel 6rneklerdir. ABD ye gogenlerde 6 ay icinde oraya
ait mikrobiyota olugsmaktadir. Bat1 toplumu islenmis paketli iiriin yerken batili olmiyan,
¢ig ve dogal gida tiiketen gruplarda mikrobiyota ¢esitliligi fazladir ve BKI lar1 diisiiktiir
(Kolodziejczyk ve ark.2019). Cevresel sartlarin  mevcut genotipi nasil etkiledigini
anlamak igin zayiflik ve obezite i¢in uyumlu, yetiskin kadin monozigotik ve dizigotik
ikiz ¢iftlerin ve onlarin annelerinin gaitaya ait mikrobiyal topluluklari analiz edilmistir.
Sonuglar insan mikrobiyomunun aile iiyeleri arasinda paylasildigini, ancak her bireyin
bagirsak mikrobiyal toplulugunun, yetiskin ikiz ¢iftler arasinda benzer oldugunu, fakat
spesifik bakteri soylarinda degisiklik oldugunu ortaya koymaktadir (Tumbaugh ve ark.
2009).
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Ayrica sigara igme, fiziksel aktivite yapmama (kahverengi hiicrelerin artmamis
olmasi) gibi faktorler de yasam tarzi olarak etkilemektedir. Stres de bagirsak-beyin ekseni
araciligiyla bagirsak mikrobiyota profilini degistiren bagka bir yasam tarzi faktoriidiir.

Cografya ve mevsimler bagirsak mikrobiyota profilini etkilemektedir. (Sekil 2.5)’
de goriildiigii gibi yiyecegin az bulundugu kurak mevsimlerdeki mikrobiyota ile bol
yiyecek bulunan mevsimlerdeki mikrobiyota degismektedir. Ozellikle geleneksel
toplumlarda mevsimsel degisikliklere bagli olarak insan bagirsagi mikrobiyotasindaki
mevsimsel degisiklikler, mikrobiyotay1 sekillendirmede beslenmenin ne kadar giiglii
oldugunun en 6nemli gostergesidir. Meyvenin ¢ok tiiketildigi, lifli besinlerin bol oldugu,
yagisli mevsimde Bacteroides (6zellikle Provetalla) in bol oldugu, kuraklik zamanlarinda
avciligin 6n plana ¢iktig1 mevsimde az oldugu bulunmustur.
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Sekil 2.5. Diyete Yamt Olarak Mikrobiyomdaki Dinamik Degisiklikler (Kolodziejczyk,
2019).

Sehirlerde daha ¢ok yiyecek bulunmasi, sehirlesme, antibiyotik kullanim, kirlilik
ve iyilestirilmis hijyen bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligini etkiler (Kolodziejczyk ve
ark.2019).

Afrikanin kirsal bolgesinde fekal mikroplarin ¢esitliligi fazla iken, AB gibi
gelismis {ilkelerde ozellikle sehirlerde ¢ocuklarda fekal mikrobiyal ¢esitlilik azdir
(Michael ve Anthony, 2015).


https://scholar.google.com.tr/citations?user=UKF3Bf0AAAAJ&hl=tr&oi=sra
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2.4.3.6. Antibiyotik Kullammminin Etkisi

Antibiyotikler tip alaninda yogun kullanilan vazgec¢ilmez ilaglardandir ve yalniz
hedef patojene segici etki yapmadiklarindan viicuda ve bagirsak florasina da bazi
istenmeyen etkilere neden olurlar (Kilig ve Altindis 2017). Zararli bakteriler kadar faydali
bakterileri de oldiirmektedirler (Ozden 2010 p 72). Yogun ve genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi mikrobiyota {izerinde biiyiik bir etki olusturmaktadir. Kisa siireli
antibiyotik tedavisinden sonra hizli iyilesme tanimlanmaktadir (Million ve ark. 2013).
Genis spektrumlu ve yogun antibiyotik kullanimiin mikrobiyotada kisa donem ve uzun
donem etkileri olmaktadir. Bunun sonucunda taksonomik ve fonksiyonel olarak cesitliligi
azalmig, patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonuna karsi koruyuculugu azalmis
‘disbiyotik mikrobiyota’ olusmustur. Basta beta-laktam antibiyotikler mikrobiyotanin
bilesimini olumsuz yonde etkilemektedir ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisinin
olumsuz etkilerini ortaya ¢ikaran c¢alismalar yapilmaktadir (Kili¢ ve Altindis 2017).
Bir¢ok antibiyotik eriskinlerde ve cocuklarda kilo alimu ile iliskilendirilmektedir (Million
ve ark. 2013). Antibiyotik kullananlara probiyotik verilmeli, tedavi bittikden sonra da
probiyotik vermeye devam edilmelidir. Bu sekilde bagirsaklarda disbiyozis olusumu

onlenmeye c¢alisilmalidir (Ozden, 2010 p 72).

2.4.3.7. Bagirsak Mikrobiyotasinin Yasla Degisimi

Yasam boyunca siirekli degisim halinde olan mikrobiyotada yaslanma devam
ettikge, atrofik gastrit ve hipoasidite gibi sindirim sistemi degisiklikleri nedeniyle hem
bakteri sayisinda hem de gesitliliginde belirgin azalmalar goriilmektedir (Ozden, 2010 p
118). Ciinkii asidik ortam zararli bakterilerin bagirsaga ulagsmasini engeller. Mide asidi
azaldiginda bu koruma mekanizmasi bozulur, disbiyozis olusur. Bacteroidetes phylum
bakterileri, genglerde sayisal olarak fazla iken yaslilikda 6nemli 6lgiide azalir. Firmicutes
phylum bakterileri ise tersine artig gosterir (Michael ve Anthony, 2015). Diger tarafdan
yaslilikta, mikrobiyotadaki degisiklikler, yaslinin diger sistemik hastaliklari, diyet
aliskanliklari, kullanilan ilaglar ve bireyin yasadigi ¢evre (bakim evi, hastane, ev vb.) ile
sik1 iliski gostermektedir. 65 yas tistii 161 kisiyle yapilan bir ¢alismada yasli deneklerin
cekirdek mikrobiyotasinin daha ¢ok Bacteroides spp. ve Clostridium gruplarini icerdigi,
Bifidobacterium (yararl bakterilerin) azaldig1 gosterilmistir. Calismalar bakim evlerinde
toplu olarak kalan yaslilara verilen diyetlerin, mikrobiyota ve saglik durumu arasindaki

iligkiyi destekledigini ve diyet kaynakli mikrobiyota degisikliklerinin roliinii
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gostermektedir (Claesson ve ark. 2011). 178 yasli ile yapilan ¢alisma uzun siireli bakim
evlerinde kalan yaslilarin bireysel mikrobiyotalarinin, toplumda, evlerinde aileleri ile
yasayanlardan 6nemli 6l¢iide daha az gesitlilik gosterdigini agiklamaktadir (Claesson ve
ark. 2012).

Mikrobiyotayi, yasla ilgili hastaliklarla iliskilendiren baslica mekanizmalardan birisi de
noroinflamasyondur. Yasin ilerlemesi norodejeneratif hastaliklarin gelismesine neden
olur. Yas ilerledikge, gastrointestinal sistemde olusan fizyolojik degisiklikler, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler bilissel ve immiin fonksiyonlarda degisiklige neden olur
(Salazar ve ark. 2017). Probiyotikler; azalmis norotransmitter seviyelerini, kronik
enflamasyon ve oksidatif stres gibi yaslanmanin birgok zararli etkisini engeller ve

bagirsak florasinda bozulan dengeyi diizeltir (Ozden 2010 p 119).

2.4.3.8. Diyet Cesitliliginin Mikrobiyotaya Etkisi

Diyet igeriginin degisimi ile mikrobiyotanin degisimi s6z konusudur. Yapilan
caligmalar Kkisisellestirilmis beslenme yoluyla konak-mikrobiyota etkilesimlerinin
yeniden sekillenebilecegini ve hastalik kontroliinde, dnlenmesinde yeni bir tedavi alani
oldugunu gostermektedir (Kolodziejczyk ve ark.2019). Bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunun degisiminde gesitliligin %57 sinin diyet degisimi ile iligkili oldugu
sadece %12’1lik kismmin genetik farklilik ile iliskili oldugu belirtilmistir (Demirel ve
Karabudak, 2019).

Proteinden zengin diyetle Bacteroidetes artar. Hayvansal proteinler ve yaglar fazla
tiiketildiginde bunlar1 sindirmek i¢in Bacteroides enterotipi artarken, karbonhidrat ve
bitkisel proteinler fazla tiiketildiginde Prevotella enterotipi artmaktadir (Wu ve ark.
2011). Protein etkisi ile ilgili en eski ¢alismalarindan birinde, kirmizi et tikketiminin fazla
oldugu dénemde, etin tiiketilmedigi doneme gore, Bifidobacterium adolescentis sayisinin
diistiigti, Bacteroides ve Clostridia sayisinin arttigi gosterilmistir. Daha sonra yapilan pek
¢ok c¢alisma, vyiiksek proteinli diyetlerin kolonda fermantasyonu artirdigini
gostermektedir. Fermantasyon sonucu agiga ¢ikan metabolitler riskli bir bagirsak ortami
(disbiyozis) olusturururlar (Sheflin ve ark. 2014). Bu nedenle, saglikli bagirsak
mikrobiyotasi i¢in diyetle alinan hayvansal protein miktar1 gereksinme kadar olmalidir.

Diyette yiiksek yag CDI14/TLR4 Reseptor kompleksinin aktivasyonuna ve
lipopolisakkaritlerin artisina neden olmaktadir. Gram negatif bakterilerin ¢ogu hiicre

duvarindaki LPS igerigiyle endotoksin 6zeliginden dolay1 patojendir. Yapilan ¢caligmalar
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¢ok yagli beslenme sonucu LPS diizeyinin artmasinin enflamasyona, insulin direncine ve
obezite gibi hastaliklarin gelisimine ve ilerlemesine neden oldugunu gdstermektedir
(Maruvada ve ark. 2017).

LPS bir enflamasyon reseptorii olan TLR-5 iizerinden yeme davranisini
diizenleyerek insiilin sinyal yolagini aktifler, TNF-alfa sinyali olusur, insiilin sekresyonu
baskilanir, insiilin direnci olusur (Demirel ve Karabudak, 2019). Diyetin yag miktari
kadar, yagin tiirinlin de Onemli oldugu belirtilmistir. Doymus yag disbiyozisi
artirmaktadir. Balik yag1 gibi ¢oklu doymamis yaglarin ise Lactic asid bakterilerinin
diizeyini artirdig1 gosterilmistir (Ceasar ve ark. 2015).

Diyet posasinda bulunan mikrobiyotanin erisebildigi karbonhidratlar (MAC)
mikrobiyal ekosistemin diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadirlar. Sonnerburg ve
arkadaslarinin fareler lizerinde yaptiklar calismada, diisiik diyet posasi ile mikrobiyal
cesitliligin 6nemli oranda azaldig1 ve mikrobiyota kompozisyonunda énemli degisikler
olusturuldugu gosterilmistir (Sonnenburg ve ark. 2016). Posa ile Prevotella artar. Yapilan
bir calismada bitkisel kaynakli posa ile beslenen Afrikali ¢ocuklarinin mikrobiyotalari
ozellikle Prevotella ve Xylanibacter bakimindan zengin, Avrupa’li ¢ocuklara oranla,
Firmicutes igerigi bakimindan diisik bulunmustur. Afrikali ¢ocuklarin bagirsak
mikrobiyotalarinda fazla miktarda KZY A ve az Enterobacteriaceae oldugu gosterilmistir
(De Filippo ve ark.2010).

Diyet karbonhidratlarinin bagirsak mikrobiyotas: T{izerine etkisi kimyasal
yapilarina, sindirilmeden kolona ulagip ulagamamalar1 ve konagin karbonhidrat1 enerji
kaynag1 olarak kullanabilme 6zelligine baglidir. Viicudun en 6nemli enerji kaynag: olan
CHO mikrobiyotanin da temel enerji kaynagidir, diyetin prebiyotik 6zellik gosterebilen
karbonhidratlardan zengin olmas1 gerekmektedir (Ipek ve Yilmaz, 2018). Sindirilmeyen
CHO lar (direngli nisasta, nisasta olmayan polisakkaritler, oligosakkaritler ve iniilin)
igeren prebiyotik tiiketimi Faecalibacterium Prausnitzii ve Bifidobacteriumlarin
(Sekil2.6)’ de goriildiigii gibi florada daha baskin hale gelmesine neden olur (David ve
ark. 2015).
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Sekil 2.6. Diyetin Mikrobiyotaya Etkisi ve Obeziteye Yansimalar: (Cani ve Delzenne 2009).

Viicuda alinan sindirilemeyen karbonhidratlarinin 40 g’ma yakin1 her giin kolona
ulagmaktadir. Diyet karbonhidratlarinin mikrobiyota {izerine etkilerinin uzun siirede
gortildiigiine dair gesitli kanitlar vardir. Yapilan bir ¢alismada direngli nigasta tiikketenlerin
gaita orneklerinde Rominococcus bromii ve Eubacterium rectale’nin arttigi goriilmiistiir
(Martinez ve Kim, 2010). Birgok c¢alismada galoktooligosakkaritlerin (GOS) ve
fruktanlarin diyette fazla olmasinin, Bifidobacteria’y: artirdigi gosterilmistir (Tannock ve
Munro, 2004). Bir baska calismada ise giinlikk alinan 10 g iniilin/FOS karigiminin
Bifidobacteria artis1 sagladigi gosterilmistir. KZY A 6zellikle Biitirat spesifik G proteni
reseptorii (GPR 41/43) ile etkilesime girerek insiilin duyarligina etki eder ve enerji

meteabolizmasini diizenler. Propiyonat ve asetatin da toklugu artirdig1 bulunmustur.

Bagirsak mikrobiyotas1 fitokimyasallarla da iliskilendirilmektedir. Bunlarin
basinda polifenoller gelmektedir. Meyve, sebze, tam tahil, ¢ay, kahve, kakao gibi ¢esitli
bitkisel kaynakli besinlerde yaygin olarak bulunan polifenollerin, bagirsak bariyerini
korudugu bilinmektedir (Kim ve ark. 2019). Bu bakteriler arasinda Bacteroides
distasonis, Bacteroides uniformis, Bacteroides ovatus, Enterococcus casseliflavus,
Eubacterium cellulosolvens, Lachnospiraceae CG19-1 ve Eubacterium ramulu’dur
(Marin ve ark. 2015). Bacteriodes cinsi mikroorganizmalarin diyabet ve obezite dnleyici,
hipolipidemik ve bagisikligi diizenleyen linoleik asitl sentezledigi de bilinmektedir
(Million ve ark.2013). (Sekil 2.7) bize bagirsak mikrobiyotasinin insiilin direnci, yag

dokusu artis1 ve diisiik dereceli enflamasyonu etkiledigini géstermektedir.
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Fat

Sekil 2.7. Bagirsak Mikrobiyotasi Insiilin Direnci Obezite liskisi (Claire ve ark. 2016).

Bati yasam tarzi ve bati tarzi beslenme, rafine edilmis paketli {iriinleri
tanimlamaktadir. Bu diyetler yliksek enerji, hayvansal protein, doymus yaglar, basit
sekerler icermektedir. Sebze, meyve, kurubaklagil gibi bitkisel besinlerin tiiketimi azdir.
Bu nedenle lifden fakir bir beslenmedir, Bu tarz beslenme ile bagirsak mikrobiyotasinin
nasil etkilendigi ¢esitli calismalarla gosterilmektedir (Michael ve Anthony, 2014). Tablo
2.7 de beslenme tarzlar1 ve bagirsak mikrobiyotasina etkileri obezite ile iliskileri

verilmistir.
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Tablo 2.7. Diyetin Bagirsak Mikrobiyotasina Etkisi (Kim ve ark. 2019)

Beslenme Tarzi

Bagirsak mikrobiyotasina etkisi ve obezite iliskisi

Bati tarz1
Yiksekmiktarda
doymus yag, rafine
tahil, seker, tuz ve
yiiksek fruktozlu
misir surubu ve
distik 1if alim

Enflamasyonu tesvik eder ve mikrobiyota profilini obez modele
degistirir. Toplam mikrobiyota miktarinda ve

faydali bakterilerde (Lactobacillus sp. ve Bifidobacterium sp.)
azalma olur.

Vejetaryen ve
vegan diyetler:
bitki bazli ve diyet
lifi yoniinden
zengin besinler

Koruyucu mikrobiyota bollugunda

artis, bagirsak bariyer koruyucularinda

( Bifidobacteria ve Lactobacillus ) artis, biitirat tircten
bakterilerde ( Faecalibacterium prausnitzii ve Roseburia ) artis
Enflamasyona neden olan lipopolisakkarit iireticilerinde

( Escherichia coli ve Enterobacteres cloacae ) azalma olur.

Glutensiz diyet

Bifidobacterium . Sp Lactobacillus . Sp Ruminokokkus
bromii ve Roseburia faecis azalma
Victivallaceae ve Clostridiaceae artis olur.

Akdeniz diyeti:
sebzeler,
zeytinyagi,
meyveler, orta
diizeyde kiimes
hayvani alim1 ve
diisiik miktarda
kirmizi et ve siit
irtinlerinden
olusur

Lactobacillus , Bifidobacterium ve Prevotella'daki artis
— obeziteyi Onler ve lipid ve kolesterol profillerini
iyilestirir. Clostridium'da inflamasyona neden

olabilen azalma olur.

Geleneksel Kore
diyeti: yliksek
sebze ve fermente
gida tiikketimi, orta
diizeyde baklagil
ve balik alimi

Bacteroides ( Bacteroidaceae )

ve Bifidobacteriumun ( Bifidobacteriaceae - Actinobacteria'lar )
artar

Prevotella ( Prevotellaceae ) daki artis obeziteyi 6nler.

Bu tabloda olmayan fakat pek ¢cok ¢alismada gosterilen Japonlarin beslenme tarzi
deniz firlinleri ve yosundan zengin o kiiltiire ait geleneksel beslenmedir. Mikrobiyota
profillerine baktigimizda Actinobacteria (Bifidobacterium)’un diger milletlerden fazla

oldugu, Bacteroidetes ve Proteobacteria’nin az oldugu goriilmektedir. Japonlarin
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bagirsak mikrobiyomunun sadece diyetle ac¢iklanamadigi ve diger popiilasyonlardan
oldukga farkli oldugu belirtilmektedir (Nishijima, 2016).

Besin aliminin Merkezi Sinir Sistemi (CNS) tarafindan kontrolu da mikrobiyota
bilesimini etkiler. GIS’den ¢ikan tokluk sinyal peptidleri (YY ) yemekten sonra tokluk
tizerine etkisini ortaya c¢ikarmak icin kan yolu ile beyine taginir, GPR 41 eksikligi
oldugunda “peptit YY” ekspresyonunun da az oldugu bagirsak gecis siiresinin kisaldigi
ve besinlerden fazla enerji aciga c¢ikarildigi gosterilmistir. Bu sonuglar, GPR 41'in
bagirsak mikrobiyotasina bagli enerji dengesinin bir diizenleyicisi oldugunu ortaya
koymaktadir (Samuel ve ark. 2008).

Kalori degisikligi bagirsak mikrobiyotasi igerigini 3 giin i¢inde degistirebilir
(Jamy ve Ark, 2016). Fazla kalori (1800>) Bacteroides sayilarini (%20) azaltir. Bozulmus
mikrobiyotada LPS artar, enterosit gegirgenligi artar, insiilin reseptor fosforizasyonu olur,
instilin direnci goriliir. Yeni tedavi secene8i olarak Lactobacillus reuteri insiilin
diizenleyici olabilir. GLP-1 ve GLP-2 hormonlarini artirir, bu hormonlar % 49 insiilin

uretiminin artmasina neden olur.

Bagirsak- Santral Sinir Sistemi (CNS) arasindaki 6nemli bag nedeniyle bagirsak
bariyeri de olumsuz etkilenebilir. Calismalar, bagirsak mikrobiyotas: ile beyin
sinyallesmesi nedeniyle beynin, otonom sinir sistemi lizerinden sirastyla mikrobiyota ve
davranig1 degistirebilecegini 6ne siirmektedir. Probiyotik verilmesi, bagirsak bariyer
fonksiyonunu 1iyilestirir, bagisiklik sistemini giiglendirir. Diyetin etkisi ve diyet

degisikligi konularinda halen pek ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

2.4.4. Saghikh Insan Mikrobiyotasi

Sekil 2.8. Saghkh Mikrobiyota
https://i4.hurimg.com/i/hurriyet/75/750x0/5efd705b45d2a04258b8a6e3
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Insan mikrobiyom projesiyle Bagirsak florasi sekansklama yapilmis saglikli
insanda olmasi gereken bakteri tiirleri belirlenmistir. Saglikli insan mikrobiyotasinin

(Sekil.2.8.) %90’1n1 Gram pozitif bakteriler olmak iizere alt1 kiimeye ayrilmistir:

1.Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Roseburia,
Anaerostipes, Faecalibacterium Gram pozitif cinsleri), 2. Bacteroidetes (Bacteroides,
Prevotella vb. Gram negatif cinsleri), 3.Proteobacteria (Enterobacteriaceae gibi Gram
negatif cinsleri), 4. Actinobacteria (Gram pozitif Bifidobacterium cinsini), 5.Fusobacteria,
6.Verrucomicrobia (Akkermansia vb.) cinslerini kapsamaktadir (Lozupone ve ark. 2012).
Yaklasik %60’ 1 Bacteroidetes veya Firmicutes phylum’ a aittir (Michaell ve Anthony,
2015).

Aslinda mikroplar yillardir bizimle yasamaktadir. Sayabildigimiz pek ¢ok
faydalar1 vardir. Bagirsak mikrobiyomlarinin 3 kategoride fonksiyonu oldugu ve faydali

oldugu kabul edilir.

1-Ince bagirsak epitel bariyerini giiglendirir ve dokulara bakteri penetrasyonunu

siirlamak i¢in IgA y1 indiikler.

2-Sindirilmeyen diyet bilesenlerini metabolize ederek besin 6gelerinin emilimini

giiclendirerek, sindirimi kolaylastirir.

3-Antimikrobiyal bakteriler iireterek savunma sistemini gii¢lendirir. Patojen

kolonizasyonu onler.

Faydali bakteriler vitamin (B vit., K vit.) sentezi, kisa zincirli serbest yag asidleri
(KZYA), konjuge linoleik asit (KLA) fretimleri, sindirilemeyen besinlerin
fermantasyonu, safra asitlerinin biyo transformasyonu, amonyak sentezi ve
detoksifikasyon gibi biyolojik ve kimyasal olaylarda da yer alirlar (Ipek ve Yilmaz,
2018). Bu sekilde Saglikli Mikrobiyota bagisiklik sistemini giliclendirir, sindirimi
kolaylastirir, enerji depolanmasini ve enerji dengesini diizenler, depresyonu hafifletir, isal
ve kabizlig1 onler.

Saglikli mikrobiyotanin diyet polisakkaritlerinden irettigi KZYA’i mevcut
yolaklar1 aktive ederek, insiilin direnci ve obeziteye kars1 koruyucu 6zelliginden dolay1
izole biitirat uygulamasiyla ilgili ¢alismalar yapilmigtir. Baz1 bakteriler biitirat lireten

bakterilerdir. Biitiratin deneysel ¢alismalarinda insiilin direncinde diizelmeler
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goriilmistiir. Biitirat ayn1 zamanda kolon diizenleyici T hiicrelerinin farklilasmasina
neden olur (Furusawa ve ark. 2013). Son yapilan birkag¢ deneysel ¢aligmada E.Hallii’nin
oral olarak uygulanmasinin, insiilin sensivitesi tizerinde olumlu etki yaptig1 gosterilmistir
(Claire ve ark.2016). Faydali bakteriler besin olarak probiyotikler eksi mayali ekmek,
yogurt, peynir, kefir, sirke, boza, tarhana, tursudur. Prebiyotikler ise fermente
polisakkaritlerdir. Or. Sogan, sarmisak, prasa, enginar, bezelye, domates, kuskonmaz,
mirdiim erigi, bugday, findik sayilabilir. Probiyotik, prebiyotik ajanlar1 igeren saglikli
beslenme Onerileri obezite ve diyabet tedavisinde gelecek vadetmektedir (Zhang ve ark.

2015, Molimaro 2012).

2.4.4.1. Mikrobiyota- Bagisikhk Sistemi Tliskisi

Immiin yanit olusumunda bagirsak mikrobiyotasi biiyiik dneme sahiptir. Saglikli
bagirsak mikroplari, ¢esitli T hiicresinin farklilagsmasini ve genislemesini diizenleyerek
mukozal bagisiklik sistemini sekillendirir. ikinci beyin olarak da kabul edilmektedir.
Kommensal mikroplar cesitli yollarla bagisiklig1 saglar, patojen mikroorganizmalarla
savasarak savunucular1 harekete gegirir (Belkaid ve Hand, 2014). Hem dogal, hem de
edinsel bagisiklik sistemlerimizin gelisimleri esnasinda mikrobiyal etkilesimlere ihtiyag
vardir ve bagisiklik sistemimiz bu sekilde gelismistir. Bagirsak mikroplart sagligi
etkileyebilecek pek cok biyoaktif bilesen liretirler. Burada Ph gibi pek ¢ok faktoriin etkisi
vardir. Baz1 vitaminler (Kvit. B12 vit. Biotin, Folat) faydalidir. Protein fermantasyonu
tiriinleri olan amonyak, fenoller, hidrojen siilfiir gibi {iriinler zararlidir. Toksik olabilirler,
bagirsak bariyerini gegerlerse dokularda immiin fonksiyonu ve enflamasyonu
etkileyebilirler. Mukus bariyeri, bagirsak boyunca konakci bagirsak savunmasina
yardimct olur (Kalip ve Atak, 2018). Zararli bakterilerin dokulara zarar vermesini
onlemeye calisir, o nedenle saglikli bakterlerin korunmasi gerekir. Ozellikle lifli
besinlerin kullanilmasi, saglikli bagirsak mikrobiyota popiilasyonunun siirdiiriilmesinin
en 1y1 yoludur, probiyotikler gibi canli bakterilerin alinmasi da sagligin korunmasinda

yardimci olabilecektir (Micheal ve Anthony, 2015).

Normal sartlarda mikrobiyota, Ig A salgilayan plazma hiicreleri, T helper (Th17)
hiicreleri, diizenleyici Treg hiicreleri, dogal katil hiicreleri (NK), T hiicreleri makrofajlar
dendritik hiicreler ve dogustan gelen lenfositler gibi bagisiklik sistemi hiicre

populasyonlarmin gelisimini ve fonksiyonunu etkiler. Dogal bagisiklik tepkisine TLR 5
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aracilik eder, patojenle iligkili modelleri (PAMP)’1 tanir ve etkili bagisikligin

gelistirilmesi i¢in gerekli sitokinlerin tiretimini saglar. (Hayashi ve Smith, 2001).

2.4.4.2. Bagirsak Biitiinliigii, Bagirsak Gecirgenligin Onemi

Bagirsaklar mekanik bariyer ve bagisiklik bariyeri yoluyla IgA y1 artirarak patojen
bakterilere karsi koyar, edinsel bagisikligi baslatir. Hem de bu yap1 sayesinde viicudun
gereksinim duydugu her tiirlii besin 6gesi ve kimyasal molekiillere karsi segici
gecirgenlik saglanmis olur. Mekanik bariyer tek tabakali intestinal epitelyal hiicreler,
enterositler ve mukusdan olusur. Ote yandan salgilanan IgA intra epitelyal lenfositler,
makrofajlar, nétrofiller, NK hiicreler, peyer plaklari bagisiklik bariyerini olusturur.
Commersal bakteriler ve probiyotikler bagirsak bariyerinin biitiinliigiinii destekler
(Michael ve Anthony, 2015). Bakteri oraninin degisimi, GIS kanal hiicrelerine zarar
vererek, gegirgen (sizdiran) bir bagirsak bariyeri (leaky gut) nedeniyle, zararli yabanci
maddeler bariyeri asarak viicuda girer, bagisiklik sisteminde yanlis reaksiyonlar ve
enflamasyon olusur (Wolf ve Lorenze, 2012). Gida duyarliliklari, allerjiler gelisir.

Enflamasyon ayni zamanda insiilin direncine ve obeziteye neden olur.

2.4.5. Bozulmus Bagirsak Mikrobiyotasi (Disbiyozis) ve Obezite iliskisi
Bagirsaklardaki faydali bakterilerin azalip zararli bakterilerin artmasi, mikrobiyal
disbiyozis olarak adlandirilmaktadir. Bagirsak duvarinin biitiinligiiniin bozulmasi,
gecirgenligin artmast s6z konusudur (Michael ve Anthony, 2015). Bu durumda
karbonhidrat ve proteinlerin fermentasyonu yolu ile zararli metabolitler artmakta ve
bunlar viicuda gecebilmekte cesitli hastaliklarin olusumuna neden olabilmektedirler,
ayrica safra asitlerinin bilesiminde degisiklikler olmaktadir. Sonugta olusan insiilin
direnci obezite ve diyabet siirecini hizlandirmaktadir. Mikrobiyom dengesinin bozulmasi
(bakteri say1 ve gesitliliginin bozulmasi) sonucu obezite, diyabet, arterioskleroz, allerjiler,
inflamatuvar bagirsak hastaliklar (IBH) gibi bagirsak hastaliklari, otizm ve psikiyatrik

hastaliklar goriilmektedir.

Faydali bakteri sayisin1 artirmak icin Probiyotik ve Prebiyotikler onerilir.

Antibiyotikler disbiyozise neden olarak uzun siireli ve kalic1 hasara yol agabilirler.

2.5. Molekiiler Cahismalar
Molekiiler biyolojik yontemlerdeki son gelismeler ve yeni nesil siralama

teknolojisinin artan faydasi sayesinde mikrobiyota g¢alisma alani dikkate deger bir
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ilerleme gostermistir. 16SrRNA  dizilimi  bagirsak mikrobiyotasinin  obezitenin
gelisimindeki roliinii incelemek i¢in genetik bir yaklagimidir. Digki testleri, (Sekil 2.9) de
asamalar1 belirtilen Yeni Nesil Dizileme (NGS) gibi gelismis molekiiler genetik
analizlerle tamamlanarak, insan bagirsak mikrobiyota kompozisyonu tanimlanmaktadir.
NGS, tiim genomlari siralamak i¢in kullanilabilir (Behjati and Tarpey, 2013) Bagirsak
mikrobiyomunun incelenmesi, tek bir kisiden diski 6rnekleri alarak bu "organi" uzun
siireler boyunca incelemek ic¢in essiz bir firsattir. Bu tiir analizler bagirsak
mikrobiyomunun “enterotipleri” kavramima yol a¢mustir. Bununla birlikte, diski
orneklerinden elde edilen veriler dikkatle yorumlanmalidir. Mikrobiyomu inceleme,

6lgme ve modifiye etme teknikleri alana 6zgiidiir.
Bu deneysel yaklagimlar1 detayladirirsak

1-Bakteri Kiiltiirii ve Tanimlanmasi: Bakterilerin bilesenlerini tanimlamak i¢in
kullanilir. Bu yontemde motilite, sekil, koloni yapisi, fenotipik tanimlama uygulamalari

yapilir.

2-DNA Hibridizasyonu: Bu asamada bakterilerin kesin yerlesimini gosterir, fakat

kantitatif sonuclar vermez (Vaahtovuo ve ark. 2005).

3-Kantitatif Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): Doku
orneklerinde bulunan bakteri sayisin1 saymak i¢in bir yontemdir, ¢cok yliksek hassasiyet

ve tekrarlanabilirlige sahiptir ve ¢ok hizlidir (Zhag ve Fang, 2006).

4-Jel Elektroforezi: Bakteriyel c¢esitliligin fiziksel bir resmini olusturma
yontemidir (Satokari ve ark. 2003). NGS ve Biyoinformatikle sonuglara ulasilir, grafikler
ve karsilagtirmali tablolar yapilir. Sekil 2.9 ‘de NGS asamalar1 gosterilmektedir
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Sekil 2.9. Yeni Nesil Dizileme, (NGS) Kamps ve ark. 2017

GIS, zengin besi yeri dgeleri bulundurmasi nedeniyle daha fazla (%70) mikrobiyota
barindirmaktadir ve %60’ 1 bakteridir, ka¢ genom oldugu polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile 16SrRNA seckanslamayla tiir ve miktar olarak saptanir. Bu taksonomik
sinifflamaya gore klinik paternler tanimlanir. Bu hizli ve kapsamli sekanslama
tekniklerinin kullanilmas1 gastrointestinal sistem mikrobiyotasinin bolluk ve ¢esitliligini

de gostermektedir (Wolf ve Lorenz, 2012).

Calismalarda daha ¢ok fare modelleri kullanilmistir. Her bir bakteri grubunun
mikrobiyom ve konakciya nasil katkida bulundugu hakkinda bilgi edilebilmistir.
Calismada kullanilan Germ-Free (GF) fare modelleri tamamen bakteri icermeyen fareler
veya sicanlardir (McCracken ve Lorenz, 2001). Obezitede mikrobiyotanin roliinii
gosteren onemli ¢alismalardan birinde obez mikrobiyota veya zayif mikrobiyota ile
kolonize edilen GF fareler kullanilmistir. Obez mikrobiyota transferi yapilan farelerde,
viicut yaginda artis olmustur. Bu sonuglar bagirsak mikrobiyotasinin obeziteye katkida

bulunan bir faktor oldugunu agiklamaktadir (Turnbaugh ve ark.2006).

Insanlarla yapilan galigmalarda obez insanlarin zayif insanlara gdre bagirsak

profili Bacteroidetesin azalmis, artmis Firmicutes ile karakterizedir. Calismalar daha
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ziyade Bat1 ililkelerinde yapilmis, Avrupa ¢ocuklar1 ve zayif Afrika ¢cocuklar: arasindaki

mikrobiyal farki ortaya koymustur (Andoh, 2016).

Beslenme ve yasam sekli farklar1 nedeniyle Bat1 ve Asya popiilasyonlari arasinda

farklar vardir. Ornegin Japon popiilasyonunda ayni bulgular analiz edilememektedir.

Obezite mikrobiyota arasindaki iliskiyi gostermek i¢in yapilan ¢alismalarda zayif
ve obez kadinlarin bagirsak mikrobiyotalari, mikrobiyotasi olmiyan farelere verildiginde
zaylf kadinlardan fekal transfer alanlarin zayifladigi, obez kadindan fekal transfer
alanlarin sismanladigi1 goriilmiistiir. Zayif insanlarin obezite tedavisinde yeni tedavilere
yardimci olabilecekleri diistiniilmektedir (Walker ve Parkhill,2013). Bu konuda farelerle
yapilmis pek ¢ok deney vardir (Maruvada ve ark.2017).

Ulkeler kendi popiilasyonlarinin mikrobiyota profilini ¢ikarmak durumundadir

(Nishijima, 2016).

Bulgular yeni saglikli gidalarin iiretilerek veya bagirsak mikrobiyota profili

degistirilerek obezitenin tedavi edilebilecegi konusunda umut vaat etmektedir.

2.6. Obezite Tedavisinde Mikrobiyotanmin Degistirilmesi

2.6.1. Probiyotik-Prebiyotik ve Sinbiyotikler

Probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasina iyi geldigi, enerji alimini azalttig1, kilo
kaybina yardimci oldugu gesitli ¢alismalarla gosterilmistir (Wolf ve Lorenz, 2012). Bazi
yeni ¢alismalarda prebiyotik ve probiyotik kullaniminin barsak florasini dengeledigi ve
agirlik kaybina yardim ettigi de belirlenmistir. Sonug olarak, prebiyotikler, probiyotikler
ve bunlarin kombinasyonlar1 gibi bazi tedavilerin barsak mikrobiyotasi iizerine olan

etkilerinin ve bdylece obezitenin tedavisi ve dnlenmesinde kullanimi arastirilmaya devam

etmektedir (Aslan, 2014).

Calismalar arttikca, saglikli bagirsak mikrobiyotasina sahip olmak i¢in
beslenmede yeterli enerji alinmasinin, makro besin Ogelerinin dengeli olmasinin,
probiyotik, prebiyotik, sinbiyotik kaynaklarinin viicuda alinmasinin ¢ok 6nemli oldugu
belirtilmektedir (Tekin ve ark. 2018).

2.6.1.1. Probiyotikler
Probiyotikler, WHO ve FAO (Gida ve Tarim Orgiitii) tarafindan besinlerle

beraber uygun miktar ve zamanda alindiginda bagirsakta iireyerek bulundugu konaga
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yarar saglayan sindirime direngli canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir.
Probiyotikler laktik asit bakterileridir. (Lactobacillus, Bifidobacterium, cinsine aittir)
(Tasdemir, 2017). Calismalar Lactobacillus ve Enterococcus suslarinin anne siitli
orneklerinde ve bebeklerin diskisinda oldugunu gostermistir (Million ve ark. 2013).

Probiyotik konusunda diinyada yogun arastirmalar devam etmektedir.
Caligsmalarda probiyotiklerin etki etmesi i¢in dogru miktarda, dogru siire kullanilmasi
gerektigi belirtilmektedir. Probiyotiklerin farkli suslar1 ve farkli dozlari, farkli etkiye
sahiptir ve farkli hastaliklarda etkilidir. Bu nedenle tiim suslarin ayri, ayr
degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir (Ozden, 2010 p 55).

Probiyotik mikroorganizmalarin, genel olarak asagidaki 6zelliklere sahip olmasi
istenir. Insan orijinli olmali, zararsiz olmali, mide asidine, safra asitlerine, pankreas
salgilarina direngli olmali, antibiyotiklere direncli olmali, patojen bakterileri
engelleyebilmeli, gidalara konulan koruyuculara karsi direncli olmali, intestinal epitele
yapisabilmeli, teknolojik islemlere dayanikli olmali, antimikrobiyal madde
tiretebilmelidir, immiin yanitlar1 diizenleyebilmelidir (Uymaz, 2009).

Probiyotikler binlerce yildir besinlerle, or. peynir, tursu, siit tiriinleri, yogurt, kefir
vb. ile viicuda alinmaktadir. lk defa 1908 da Rus arastirmaci tarafindan fark edilmis, bu
gidalar fazla tiiketen Bulgar koyliilerinin daha saglikli oldugunu gézlemlenmis ve bu
bakteriye Lactobacillus bulgaricus adini vermistir. Laktik asit bakterileri olarak
bildigimiz bu bakteriler faydali bakterilerdir, mikrobiyotanin en &nemli kismini
olugturmaktadirlar. Obez olan bireylerde bagirsak mikrobiyotasina probiyotik (L.
plantarum, L.curvatus) takviyesi yapildiginda yag dokusu orami degisikligi
gozlemlenmis, yag dokusunda azalma meydana geldigi, proinflamatuvar sitokinleri
azalttig1 goriilmistiir. Yine probiyotik olarak L. rhamnosus obez farelere sekiz hafta siire
ile verildiginde, kilo kaybi ve beyaz adipoz dokuda azalma saglamistir (Batman ve
Altuntas, 2017). Insanlarla yapilan farkli calismalarda elde edilen bulgular probiyotik
kullanimimmin  yine 0Ozellikle yag metabolizmasint diizenleyerek etki ettigini
gostermektedir. Bu calismalar probiyotiklerin mukozal gecirgenligi ve endotoksemiyi,
timor nekrozis faktor alfa diizeyini azalttigini gostermistir.

Probiyotikler, FIAF ekspresyonunu artirarak, leptini diisiiriip adiponektini
artirarak, insiilin sensitivitesini artirmaktadir. Oksidatif stresi azaltarak, yag dokusunda
termogenezi uyarip, lipolizi artirmakta, diyetle aldigimiz linoleik asitten konjuge linoleik

asit Uretimini saglamakta ve yag dokusunda azalma meydana gelmektedir.
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Probiyotiklerin antiobezite etkilerini diizenleyen altta yatan yollar belirsizligini

korumaktadir (Arora ve ark. 2013). Bu konuda daha pek ¢ok ¢aligsmaya ihtiyag vardir.

2.6.1.2. Prebiyotikler

Prebiyotikler, kolonda bir veya birkag sinirli sayidaki bakterinin biiyiimesini veya
aktivitesini secici olarak uyararak sagligi iyilestiren, sindirilemeyen gida bilesenleri
olarak tanimlanir (Ozden, 2010 p 55). Sindirime ugramadan kalin bagirsaga ulasabilen,
faydali bakterilerin, ¢ogalmasma yardimci olan besinlerdir. Kisaca sindirilmeyen
karbonhidratlardir. Probiyotik olan Lactobacilli, Eubacteria, Bifidobacteria bakterilerinin
cogalmasmi desteklerler (Ozen, 2015). Inulin, Laktilol, Laktuloz, Galakto-
oligosakkaritler (GOS), Frukto-oligosakkaritler (FOS), Soya oligosakkaritleri,
Laktosukroz, Gluko-oligosakkaritler emilime ugramadan kalin bagirsaga gelirler,
bunlarda obezite basta olmak iizere bir¢ok hastaligin olusumunun Onlenmesinde ve
tedavisinde fayda saglarlar. Prebiyotiklerin, konak¢iya fayda saglamak igin bagirsak
bakterilerinin bilesimini etkileyebilecegi kanitlanmigtir (Zhang ve ark. 2015).

Prebiyotik oligosakkarit tipleri; frukto-oligosakkritler (sarimsak, kuskonmaz,
sogan, domates, seker kamisi, arpa, ¢avdar), galakto-oligosakkritler (anne siitii, inek
stitii), izomalto-oligosakkarit (nisasta), gluko-oligosakkaritler (meyve, sebze, siit, bal),
rafinoz-oligosakkaritleri (bezelye, mercimek), laktuloz (siit), laktosukroz (siit), palatinoz
(siikroz), enzime direngli dekstrin (patates nisastasi), arabinoksilo-oligosakkaritler
(bugday kepegi), soyaoligosakkaritleri (soya), siklodekstrinler (glukanlar)’ dir (Ozyurt ve
Otles, 2014). Prebiyotik oligosakkaritleri iceren ¢alismalarin ¢ogu iniilin FOS ve GOS ile
gerceklestirilmisgtir (Macfarlane ve ark. 2008). Birgok c¢alisma gostermistir ki son
zamanlarda GOS’un diyete eklenmesi Bifidobacteria’y1 arttirmaktadir (Van ve ark.
2011). FOS’unda bagirsakta Bifidobacterium'un biyiimesini segici olarak uyardigi
bilinmektedir. Bifidobacterium bollugunu in  vitro ve in vivo artirarak  bagirsak
mikrobiyotasinin profilini degistirdigi kanitlanmistir (Gu ve ark.2019).

Bagirsak mikrobiyotasinda prebiyotiklerin igtah1 azaltma yoniinde de etkileri
vardir (Tagsdemir, 2017).

Prebiyotikler konak adipozitesini ve glikoz metabolizmasini, olumlu yodnde
etkilemektedir. Obezite tedavisi i¢in potansiyel rolii tartisiimaktadir (Molinaro ve ark.

2012).
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2.6.1.3. Sinbiyotikler

Gibson ve Roberfroid 1995 yilinda, sinerjik etki goOsteren probiyotikler ve
prebiyotiklerin bir bilesimini tanimlamak i¢in “sinbiyotik” terimini kullanmistir (Gibson
ve Roberfroid, 1995). Sinbiyotikler bagirsak mikrobiyotasinin gelismesini ve aktive
olmasini saglarlar. Bir sinbiyotik iiriin olustururken, uygun bir probiyotik ve prebiyotik
secimi olmas1 gerekir. En fazla kullanilan probiyotik ve prebiyotik bilesimleri su
sekildedir: Lactobacillus cinsleri + Iniilin Lactobacillus, Streptococcus Ve
Bifidobacterium cinsleri + FOS, Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus cinsleri
+ FOS, Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsleri + Oligofruktoz Lactobacillus ve
Bifidobacterium cinsleri + Iniilin. Sinbiyotiklerin saglik etkileri, kullanilan probiyotik ve
prebiyotik bilesimi ile iligkilidir. Sinbiyotiklerin tiiketiminin baglica amaci,
gastrointestinal sistemde probiyotik mikroorganizmalarin hayatta kalmasini arttirmaktir
(Markowiak ve Slizewska, 2017). Prebiyotikler, probiyotikler i¢in gerekli besin kaynagi
saglamaktadir. Prebiyotikler olmazsa probiyotikler sindirim sisteminde oksijen, diisiik
pH ve sicakliga kars1 dayaniksizlik nedeniyle fazla hayatta kalamamaktadirlar (Gibson
ve Roberfroid, 1995, Sekhon ve Jairath, 2010). Ayni sekilde ticari {irlinlerde (6zellikle
yogurt gibi siit tirlinlerinde) pH, Hidrojen Peroksit (H202), organik asitler, oksijen, nem
vb. faktorler probiyotiklerin canliligini da etkilemektedirler (Ozdemir ve Demirel, 2017).
Bu yiizden, prebiyotikler ve probiyotiklerin bilesiminin kolonda mikroorganizmalarin
canli kalabilmesinin yani sira, besin endiistrisinde depolama siiresi boyunca iiriiniin
stabilitesinde ki avantajlar i¢in de ¢ok dnemlidir (Markowiak ve Slizewska,2017).
Anne siitii sinbiyotik bir iiriindiir (Ozen, M. 2015 p 19).
Bifidobacterium’lar + FOSLactobacillus’lar + Laktilol

Bifidobacterium’lar + GOS igerir.

2.6.2. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu:

Saglikli bagirsak mikrobiyotasinin, bagisiklik sisteminin giiclenmesinde, pek cok
hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisinde onemli derecede rol oynadigi bilinmektedir.
Saglikli bagirsak mikrobiyotasi olusturmak i¢in fekal mikrobiyota transplantasyonu
(FMT)’ nun etkili bir yol oldugu ¢alismalarla gosterilmistir (Yal¢in ve Kanatli, 2015).
FMT, saglikli bireylerden (dondrden) alman gaitanin, hastalikli dondriin GIS’ine
yerlestirilmesi islemidir (Vindigni ve Surawicz, 2017). Alicida sorun olugsmamasi igin

alinan gaitanin saglikli dondrden olup olmadigi incelenmelidir. Saglikli dondrler
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genellikle akraba ve yakin arkadaslardan segilmelidir, fakat ilgisiz kisilerden toplanan
gaita ve gaita bankalarindan da gaita alinabilir (Uygun, 2017). FMT yoluyla alicinin yeni
bir hastalia maruz kalmamasi i¢in dondrlerin ayrintili bir sekilde incelenmesi
gerekmektedir; BKI (18-25 kg/m? ) olmalidir. Bulasict hastalik ve kronik hastalik gibi
Olgiitlere bakilarak dondrler segilir, kanda antijen, antikor testleri yapilarak

mikroorganizma durumuna karar verilir.

Saghkli Donérden
Alinan Diski Ornegi

Haplar rektuma
enjekte
iyi Mikroflora edilen sivi

Sekil 2.10. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (Tozoglu, N. 2019)

Basit yontemi (Sekil 2.10)* da gosterilen fekal transplantasyon igin farkli yollar
kullanilmaktadir. Nazogastrik, kolonoskopi, endoskopi veya retansiyon enema
yontemleri kullanilir. En ¢ok kullanilan yontem kolonoskopik yontemdir. Metabolik
hastaliklarda koloskopide en iyi sonug elde edilmektedir. Transplantasyonda materyalin
en az 4 saat liimende kalmasi onerilir (Roniadis ve Brandt, 2013).

Onceleri kronik diyare tedavisi i¢in kullanilmakta olan FMT, giiniimiizde kanser
ve sistemik hastaliklarin tedavisi i¢in de uygulanmaktadir, obezite tedavisinde
kullanilmas: ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir (Kalip ve Atak, 2018). Obezite
tedavisinde FMT adipoz dokudaki yaglanmayr azaltmakta ve LPS seviyesini
diigiirmektedir. Bu konuda farelerle yapilmis pek ¢ok deney vardir (Maruvada ve ark.
2017). Yapilan bu ¢alismalar, zayif veya sisman (obez) bireylerden mikropsuz farelere
bagirsak mikrobiyotasi, transfer edildiginde, zayiflardan transfer edilenlerin
zayifladigini, sismanlardan transfer alanlarin sismanladigini, bagirsak mikrobiyotasinin
agirlik kontroliinde onemli rol oynadigini gostermektedir, ilgili caligmalar devam
etmektedir (Walker ve Parkhill, 2013).

Modern tipta ilk defa 1958 de Eiseman ve arkadaslari tarafindan psedomembrandz
enterokolit tedavisinde fekal lavman kullamilmistir. Tiirkiye de ilk kez Prof.Dr. Ahmet
Uygun tarafindan Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Gastroenteroloji kliniginde gaita
nakli gercgeklestirilmistir. Cinden sonra gaita naklini en ¢ok yapan ikinci merkez

durumundadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Modeli

Bu calisma BKI ile belirlenmis 15 zayif 15 obez bireyin mikrobiyotay1 etkileyen
etmenleri tarama modeliyle incelemek ve yeni nesil dizileme ile gaita 6rneklerinin
mikrobiyota profiline etkisini karsilastirmak amaciyla yapilmistir. Bu amag ¢ergevesinde

su sorulara cevap aranmistr.
1-Obezlerde bagirsak mikrobiyota profili nasildir?
2-Zayif bireylerde bagirsak mikrobiyota profili nasildir?
3-Obez ve Zayif bireylerin bagirsak mikrobiyotas: arasindaki farklar nedir?

4-Diger iilkelerde yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda ne gibi benzerlikler ve

farklar vardir?
5-Aragtirmaya katilanlarin demografik 6zellikleri nelerdir?

6-Bagirsak mikrobiyota ¢esitliligini ve sayisini etkileyen etkenlerden, dogum
sekli, anne siitii kullanim1 ve siiresi, antibiyotik kullanimi, probiyotik, prebiyotik

kullanimi, besin tiiketim miktar ve sikliginin etkisi nedir?

7- Bebeklik, ¢ocukluk, adolesan ve yetiskinlik donemlerinde neler mikrobiyota

olusumunu daha ¢ok etkilemektedir?

Calisma 03.04.2018 tarihinde Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. 12.11.2018 tarihinde alinan
kararla Istanbul Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi (BAP) tarafindan desteklenmis ve Tiirk Tabipleri Birligi’nce, Tip Etigi ve klinik
arastirmalar alanlarinda uzmanlarca gézden gecirilerek hazirlanmis, 18 Aralik 2013

Helsinki Bildirgesi’nin revize edilmis siirimiine gore yapilmustir.

3.2. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Aralik 2018-Kasim 2019 tarihleri arasinda, BKI (16.1 — 41.7 kg/m?) olan 30 (15
Obez, 15 Zayif) yetiskin birey calismaya alinmistir. Katilimcilarin 7 (%23,3)” sini erkek,
23 (%76,7)’ tinii kadin bireyler olusturmaktadir. Obez grubun 4 (%26,7)’ tinii erkek, 11
(%73,3)’ ini kadin, zayif grubun 3(%20)’ iinii erkek ve 12 (%80)’ sini kadin bireyler
olusturmaktadir. Obezlerin yas ortalamast 46,53+7,87 olup, yas araliklar1 37 ile 68
arasinda degismektedir. Zayiflarin yas ortalamasi1 35,80+7,97 olup, yas aralig1 24 ile 46
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arasinda degismektedir. Katilimcilarin ortalama yaglar1 41,17 + 9,50 ve yas araliklar1 24-

68 arasinda degigmektedir.

3.3. Arastirmanin Veri Toplama Araglari:

Calismaya alinan bireylere arastirma anlatilarak, goniillii olur formu alinmustir.
Son 6 ay i¢inde antibiyotik tedavisi alma, anti-enflamatuar ilag kullanma, bu ¢alismada
dislanma olgiitleri olmustur. Ayni aileden kimse ¢alismaya alinmamistir. Diger dislama
olgiitleri, katilimcilarin Tip 1-2 diyabet, insulin direnci, hipertroidi, tiiberkiiloz, bagirsak
paraziti tanist alma durumu olarak kabul edilmistir.

Calismaya, hastane mesul miidiirliigiinden onaylanan izinle Ozel Basaksehir
Cerrahi Tip Merkezi Beslenme ve Diyetetik poliklinigine bagvuran danisanlar arasindan,
uygun sartlar1 tagiyan goniillii kisiler alinmistir. Bunun i¢in birimde kullanilan InBody
markal1 viicut analiz cihaziyla BIA (biyoelektrik impedans analizi) teknigiyle kilo ve
dogrudan viicut kompozisyonu (yag, kas, sivi oranlar1) gibi antrpometrik Ol¢timler
yapilmistir.

Boy 6l¢ctimii yapilarak BKI hesaplanmistir. Obezite tipini belirlemek lizere BKI
25> bireylerin bel dl¢ctimleri yapilarak kaydedilmistir. Danisanlardan rutin olarak istenen
kan testlerine (AKS, HOMA-IR, HbAlc, TSH, Hemogram vs.) bakilarak diyabet,
hipertroidi, tbc tanis1 konulmamus, insiilin kullanmayan 24 — 68 yas arast BKI ye gore
belirlenmis, 15 zayif ve 15 obez danisan ¢alisma icin davet edilmistir.

Secilen ve goniillii olur formu imzalayan bireylerden istenen, Ozel Basaksehir
Cerrahi Tip Merkezi Laboratuvari’na birakilan steril tiipteki gaita drnekleri Istanbul
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Ekrem Kadri Unat
Arastirma Laboratuvari’na gotiiriilmiis ve burada incelenmistir. Katilimcilardan, kan
grubu, demografik 6zellikler (yas, cinsiyet, egitim durumu, gelir durumu, medeni durum)
mikrobiyota olusumuna iligkin (dogum sekli, anne siitii alma durumu, antibiyotik
kullanma durumu, cocukluk-yetiskinlik beslenme aliskanliklar ile ilgili) 43 sorunun
bulundugu yar1 yapilandirilmis bilgi alma formunu yanitlamalari istenmistir.
Katilimeilara ait dosyada; inbody markali biyoelektrik impedans analiz teknigi ile ¢aligan
tartt ciktisi, tahlilleri, anketleri, goniilli olur formu ve sorumluluk paylasim formu

bulunmaktadir.
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3.4. Verilerin Analizi
Katilimcilar tarafindan doldurulan yar1 yapilandirilmig bilgi alma formlar1 SPSS
22.0 Paket Programi kullanilarak degerlendirilmis ve tablolastirilmistir. Oncelikle

calismada kullanilacak degiskenlerin tanimlayici istatistikleri yapilmistir.

3.5. Istatistiksel Yontem:

Kategorik verilerde “n” ve “frekans”; siirekli verilerde ortalama, standard sapma
ve minimum maksimum degerleri kullanilmistir. Veriler normal dagilima sahip olmadigi
icin (p<0,05) nonparametrik testler kullamlmistir. ki bagimsiz grup ortalamalar
arasindaki farkliligi 6lgmek igin Mann-Whitney, U Test ve iki kategorik degisken
arasindaki iliskileri 6l¢mek i¢in ise Ki-Kare Testleri kullanilmistir. Tiim analizlerde
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak verilmistir. Gaita numunelerinde tespit edilen her bir
taksonun siklik degerleri ile numunelerin 6nceden hesaplanmis beden kitle indeks
degerleri (BKI) arasindaki iliski, Pearson korelasyon testi ile hesaplanmis ve Bonferroni
diizeltmesi gergeklestirilmistir. Bu iligkilendirme ¢alismalari her bir taksonomik basamak
(Phylum, Class, Order, Family, Genus, Species) i¢in tekrarlanmig ve en yiiksek

korelasyon gosteren 10 takson tablolarda listelenmistir.

3.6. Diski Orneklerinin Incelenmesi

Laboratuvara ulasan diski ornekleri Oncelikle makroskobik, sonrasinda
mikroskobik olarak incelenerek, elde edilen sonuclar kaydedildi. Bu islemler
tamamlandiktan sonra digki miktarlar tartildi ve esit miktarda serum fizyolojik ile
homojenizasyon islemleri gergeklestirildi. Homojenizasyonu yapilan 6rnekler 1,5ml’lik
mikrosantrifiij tliplerine paylastirilarak DNA izolasyonuna alinana kadar -80 °C’de
saklanmak iizere depolandi. Fekal topluluklar arasinda 16SrRNA dizilerini karsilagtirmak
i¢in tamamlayici filogenetik ve takson tabanli yontemler kullanildi. Genin V3-V4 bolgesi
incelendi.

Makroskobik inceleme

Steril digk1 kabinda laboratuvara ulasan diski 6rneginin tamami homojenizasyon
torbasina bosaltildi. Renk ve yogunlugu degerlendirilip kaydedildi, hassas tart1 ile kiitlesi
gram olarak 6l¢iildii. Homojenizasyon iglemi sonrasinda dijital Ph metreyle pH o6lg¢iildii,
kaydedildi.
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Mikroskobik inceleme

Homojenizasyon islemi gerceklestirilmeden once Ornegin rastgele ii¢ yerinden
aliman numuneyle ii¢ adet lam-lamel arasi preparat hazirlandi ve mikroskop altinda
incelendi. Birinci preparat serum fizyolojik ile hazirland1 ve eritrosit, 16kosit ve helmint
yumurtasi agisindan degerlendirildi. Ikinci preparat diski, liigol soliisyonu ile hazirland:
ve parazit kistleri ve nisasta sindirimi acisindan degerlendirildi. Ucgiincii preparat
hidroklorik asit muamelesi sonrasinda Sudan III boyasiyla hazirlandi ve yag emilimi
acisindan degerlendirildi. Elde edilen sonuglar kaydedildi.

Homojenizasyon islemi

Homojenizasyon torbasina alinan digkiya kiitlesine esit miktarda milimetre
cinsinden serum fizyolojik eklenerek homojenizasyon cihazinda maksimum devirde 5
dakika isleme kondu. Homojen hale gelen 6rnek, pastor pipetleri yardimiyla 1,5 ml’lik
mikrosantrifiij tiiplerine paylastirildi.

DNA izolasyonu yapilana kadar -80 °C’de saklanmak tizere depolandi.

DNA izolasyonu

Digkidan DNA izolasyonu Amerika Birlesik Devletlerinde yiiriitilen Human
Microbiome Project’te  (https://www.hmpdacc.org/hmp/) belirlenen ekstraksiyon
protokolii ve ekstraksiyon kiti kullanilarak yapildi. Homojenizasyon isleminden
gecirildikten sonra -80 °C’de saklanan 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerindeki diski
orneklerden biri alinarak +4 derecede 4 saat, oda 1sisinda 1 saat bekletilerek eritildi ve
isleme alindi. Her 6rnek i¢in islem tekrarlandi.

Diski 6rneginden DNA elde etme islemi alt1 basamakta, kit iireticilerinin tavsiye
ettigi sekilde, kitten ¢ikan tiip ve sollisyonlar kullanilarak gerceklestirildi.

1. Ornegin hazirlanmasi: Bu asamada oda 1sisina getirilen &rnek icerdigi
hiicrelerinin  DNA’s1  bozulmayacak sekilde parcalanmasi icin boncuk igeren
mikrosantrifiij tiipline yerlestirildi.

Ornek 13000 RPM’de 10 dakika santrifiij edildi ve supernatant atildi. Dipte kalan
ornekten 200 mg yeni bir mikrosantrifiij tiiptine (2 ml’lik) aktarildi ve lizerine daha sonra
karistirilacagl boncuklarin lizis soliisyonundan 750 uL alinarak karistirildi. 10 dakika
65°C’de, 10 dakika da 95 °C’de bekletildi. Karisim boncuklu tiipe aktarildi.

2. Hiicrelerin pargalanmasi: Bu agamada yiiksek hizda ve vibrasyonda boncuklu
tiipler karistirilarak 6rnekteki hiicreler parcalanip i¢lerindeki DNA’nin ortama salinmasi

saglanmigtir. Boncuklu tiipler cihaza yerlestirildikten sonra maksimum devirde 45 saniye
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karistirma ve 1 dakika dinlendirme olarak hiicre par¢alama ger¢eklestirildi. Bu islem 10
kez tekrarlandi.

3. Inhibitér maddelerin uzaklastirilmasi: Kitte bulunan patentli C2 ve C3
soliisyonlariyla muamele edilerek DNA disindaki protein, inorganik maddelerin ¢okmesi
ve ortamdan uzaklastirilmasi saglanmastir.

Karigtiricidan alinan boncuklu tiipler 13000 RPM’de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra olusan siipernatantin tiimii (tahmini hacim 500 -600 uL kadar) yeni bir 2
ml’lik mikrosantrifiij tiiptine aktarildi. Elde edilen karisima kitteki C2 soliisyonundan 250
uL eklendi, vortekslendi ve 4 °C’de 5 dakika bekletildi. 13000 g’de 1 dakika santrifiij
edildi. Dipte birikenlere dokunmadan supernatant yeni 2 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine
aktarildi. Elde edilen siipernatana 200 uL kitteki C3 soliisyonundan eklendi ve +4 °C’de
5 dakika bekletildi.13000 g’de 1 dakika santrifiij edildi. Dipte birikenlere dokunmadan
supernatanttan 750 uL yeni 2 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine aktarildu.

4. DNA’nin silika zara baglanmasi: Kitte bulunan silika zarl tiiplere DNA nin
baglanmasi saglandi. Kitteki yiiksek tuz degerine sahip C4 soliisyonundan faydalanildi.

Kullanmadan once, kitteki C4 soliisyonu iyice ¢alkalandi. Bir dnceki adimdan
elde edilen siipernatana 1200ul C4 eklendi ve 5 saniye vortekslendi. Siipernatanttan 650
uL filtreli kolonlara aktarildi ve 13000 g’de 1 dakika santrifiij edildi, membranli kolon
yeni tiipe aktarildi ve yeniden 650 uL supernatant aktarildi ve 13000 g’de 1 dakika
santrifiij edildi. Tiim stipernatandaki DNA’larin membrana baglanabilmesi i¢in islem bir
onceki adimda elde edilen supernatant tiikenene kadar devam edildi.

5. Silika membranli kolon tiipiin yikanmasi: Etanol bazli yikama soliisyonlariyla
DNA bagli silika membran yikandi.

Membranli kolon yeni bir tlipe aktarild: ve tizerine 500 uL C5 soliisyonundan
eklendi. 13000 g’de 1 dakika santrifiij edildi. Filtreli membranl yeni tiipe aktarildi.
Yeniden 13000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.

6. DNA’nin eliisyonu: Silika membrana bagli DNA eliisyon sivisina aktarildi.

Membranl kolon yeni 2 ml’lik santrifiij tiipiine aktarild1 ve {izerine 100 uL C6
soliisyonundan eklendi. 13000 g’de 1 dakika santrifiij edildi, tiipte biriken sivida
ornekteki DNA konsantre halde elde edildi. Izole edilen DNA miktar: hem QUBIT, hem
nanodrop cihazinda 6lgiildi, jelde yiiriitillerek goriintiilendi. DNA islemlerine ve Yeni

Nesil Sekanslamaya (16 S Metagenomik Sekanslama) alinana kadar -20 °C’de saklandi.
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16S Metagenomik Sekanslama

Fekal 6rneklerde bulunan bakteriyel igeriklerin taksonomik tespiti i¢in yeni nesil dizileme
(NGS= Next Generation Sequencing) yontemiyle Illumina MiSeq platformunda analizler
gergeklestirildi.

16S metagenomik analizler dort temel asamada gergeklestirildi:

1. Konvansiyonel PCR ile amplikonlarin elde edilmesi ve PCR sonrasi, magnetik
boncuklar kullanarak tiriiniin piirifikasyonu (PCR Clean-up).

2. Kisa bir PCR ile amplikonlara Illumina sekanslama adaptorlerinin ve endeks
barkodlarinin eklenmesi (Index PCR) ve Index PCR sonras1 magnetik boncuklarla
tirtiniin piirifikasyonu (PCR Clean-up 2).

3. Kiitiiphanenin kantifikasyonu, normalizasyonu, havuzun hazirlanmasi ve MiSeq
platformuna sekans dizilerini elde etmek iizere yiiklenmesi.

4. Reporter-The Metagenomics biyoinformatik yazilimlari kullanilarak elde edilen
verilerin analizi.

-20° C saklanan 1.5 luk mikrosantrifiij tiipleri i¢inde bulunan DNA 6rnekleri
cikarildi.

Safliklar1 nanogram olarak nanodrop cihazinda 6lgiildii. QUBIT 6l¢timii yapildi.
PCR caligmasi i¢in konsantrasyonlarinin uygun olup olmadigina bakildi.

Orneklerin ¢ift zincirli DNA’lar1 6l¢iildii. 50 nanogram olan DNA konsantrasyonu
DNAz-RNAz icermeyen distile su ile diliie edilerek 5 nanograma indirildi. Bu DNA’lar
sonraki asamalarda kullanildi.

PCR Amplikon yapildi1 16SrRNA genlerinin V3-V4 degisken bolgelerine 6zgi,
Forward ve Reverse primerleri kullanilarak PCR ile amplifiye edildi, diger ¢alismalarla
kolayca karsilagtirmak amaciyla 16StTRNA genlerinin bu iki degisken bolgesi segildi.
PCR kosullari standartlara gére yapildu.

DNA polimeraz olarak (KAPA HIFI Hot Start Ready Mix) Kiti kullanilarak islem
gerceklestirildi.

Tanimh ileri ve geri primerler, genomik DNA sablonlarini yiikseltmek i¢in
kullanild1. Bu PCR asamasinda, 95°C’de 3 dk. ardindan 25 dongii boyunca 95°C-30sn.
+55°C-30sn. + 72°C-30sn. ve son olarak tek dongli 72°C’de 5dk. kosullar1 uygulandi.
Toplam Isaat 20 dakika da tamamlandi, kapatildi plate alindi.
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16S Amplikon PCR Forward Primer

(5’TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGC
WGCAGQG)

16S Amplikon PCR Forward Reverse Primer

(GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGT
ATCTAATCC

Amplifikasyon sonrasinda PCR iiriinleri %2 ‘lik agaroz jel iizerinde
goriintiillendi.

Biyogiivenlik kabininde bir kutuya jel dokiildii, donmasi igin biraz bekletildi,
donmus levhaya 4 pl iiriin kuyucuklara konuldu, jele yiiklendi. 100 voltta (Jel elektroforez
tankinda) 45 dak. Yiriitiillerek goriintii alindi. Calismaya deger olup olmadigina bakildi
teyit edildi. Dogru hedef bolge bityilikligiinii isaret eden ve “non-spesific” bant igermeyen
PCR iirtinleri, AMPure XP Beads manyetik boncuk temelli yontemle saflastirildi.

V3-V4 illuminata primerleri olan kiigiik tlipler 30 san. santrifiij edildi. 21pul
Amplifikasyon PCR iiriinii MIDI plate kuyucuklara konuldu, tistiine 20ul’lik boncuklar
(AMPure XP Beads boncuklar) kuyucuklara konuldu. Tabana manyetik stand
yerlestirildi, bitler kahverengi bir goriintii olarak bir koseye toplandi. Kahverengilere
degmeden seffaf kisim pipetle atildi, gerektiginde islem birkag kez tekrarlandi. Amplikon
PCR plate manyetik stand tizerindeyken, 200 ul %80 lik fresh etanolla yikama yapildi.

Konan etanol 30 saniye bekletildikten sonra yine kahverengilere degmeden tekrar
cekildi. 2. kez ayn1 sekilde yikama yapildi. Kalan etanol ¢ekildi, saat kurup 5 dak. ugmasi
icin beklendi. Amplikon PCR plate manyetik standdan ¢ikarildi. PCR plate in her
kuyucuguna 52.5 pl saf su eklendi. Homojen hale getirmek icin her siitunda uglar
degistirilerek asag1 yukar1 10 kez pipetaj yapildi. Kahverengi bulanik bir goriiniim elde
edildi 2 dak beklendi. Boncuklarin yeniden siispanse edildiginden emin olundu.
Saflagtirma islemi tamamlandi.

Yeni bir PCR plate numaralandirildi, diger plate den 50 pl yeni plate’e aktarildi.

Indeks PCR Asamasi Illumina index ve adaptor dizilerinin (primer)
eklenmesi i¢in yapildi. Yeni bir PCR plate tekrar numaralandirildi. indeks PCR yapmak
i¢in her bir bireye ait saflastiritlmis amplikon PCR iirtiniinden 5ul buraya aktarildi. Kalan
45 ul orneklerin oldugu plate de tizeri kapatilip yazilarak -20°C sogutucuya kaldirildi
(yedek olarak).
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Bu asamada Nextera XT Index Kit igerigindeki kahverengi ve beyaz kapakli
N7XX ve 55XX endeks barkodlari, her birey i¢in farkli kombinasyonlarda kullanilarak,
bireylere ait bireysel kiitiiphaneler olusturuldu. Indeks PCR asamas1 da KAPA HiFi Hot
Start Ready Mix kiti ile gerceklestirildi. Onerilen reaksiyon kosullarinda yapildi. Son
hazirlanan plate deki 5 ng/ul 6rneklerin tlizerine, 5’er ul primer konuldu. 25 ul KAPA
HIFI Hot Start Ready Mix, iistiine 10 pl saf su konuldu. Toplam 50 ul &rnek illuminata
primerleri dibe ¢oksiin diye 10 kez pipetaj yapildi. Primerlerin kapaklar1 degistirilerek
kaldirildi.

Uriinlerle eslestirilen primerler énce kagida yazildi. Bu bilgiler MiSeq Illumina
cihaz1 Exceline de yiiklendi. Saf su ile beraber toplam 50 pl {iriiniin oldugu plate
bantlandi1. Santrifiijde dibe ¢okmesi i¢in 2 dak dondiiriildi. Plate thermal cycler’a
yerlestirildi. Bu PCR asamasinda, 95°C’de 3 dak. ardindan 8 dongii boyunca 95°C-30sn
+ 55°C-30sn + 72°C-30sn ve son olarak tek dongili 72°C’de 5dk. kosullar1 uygulanmaistir.
PCR 28 dak siirdii, bitince kapatildi, plate alindi. Indeks PCR sonrasi, PCR iiriinleri
manyetik boncuk temelli yontem ile saflastirildi.

Indeks PCR sonrasi 2.kez Clean-up yapildi. PCR dan alman numune dibe
¢oksiin diye santrifiij edildi, +4°C de saklanan manyetik bit, santrifiijde homojenize
edildi. Plate tistii agildi 6rneklerin tistiine 56 pl manyetik bit (boncuk) konuldu, her {iriin
icin ug degistirilerek pipetaj yapildi. Manyetik taban konuldu, primer kahverengi olarak
toplansin diye 5 dak beklendi, s1vi kismi (siipernatanti) atildi. 200 ul % 80 lik fresh etanol
konuldu bekleyip etanol ¢ekildi, tekrar 200 pl etanol konuldu tekrar ¢ekildi. 27.5 pl saf
su konuldu, homojenize edildi, manyetik tabanda 2 dak. bekletildi.

Yeni bir plate numaralandirildi. Indeks PCR plate’ den 25 pl yeni plate’ye
aktarildi. Bantlanip, -20 °C ye kaldirildi, Kartus eritilene kadar bekletildi.

Daha sonra florometrik yontemler ile ¢ift zincirli DNA iiriinlerinin konsantrasyon
Olctimleri yapildi. Hazirlanan bireysel kiitiiphanelerin kalite kontrolii i¢in hedef bolge
ortalama amplikon uzunlugunun 6l¢iilmesi amaglandi. Bu amagla % 2’lik agaroz jelle, jel
elektroforez yontemi ile ortalama amplikon uzunlugu belirlendi. (Toz Agaroz eritilip sivi
hale getirildi, biyo giivenlik kabininde bir kutuya dokiilerek donmasi igin beklendi, kartuj
hazirlandi.) Donunca kKuyucuklara 4 pl irtin konuldu. Jel kapatilip tepsiye kondu. Gel
Doc Ez Mager bas cifte konarak 45 dak. yiiriitiildii. Resmi ¢ekildi.

Kiitiiphane hazirlanirken, dengelemesi i¢in 16S kiitiiphaneye dahili kontrol gorevi

goren Phix Control DNA Kit karistirildi.
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Hazirlig1 tamamlanan ve kalite kontrolundan gecen bireysel kiitiiphanelerin her
biri esit molariteye getirildikten sonra tek bir tiip i¢inde birlestirildi. Birlestirilmis
kiitiiphane, 12-20 Pm konsantrasyon araligina getirilerek, yeni nesil sekanslama
platformuna yiiklenmeye hazir hale getirildi.

Kartusun hazirlanmasi: MiSeq kartusu 9 saat oda sicakliginda lizerine agirlik
konularak bekletilerek eritildi. Elde birkag kez ¢evrildi. Sert zemine bastirildi. Kullanima
hazir hale getirildi. Tek turuncu delinme yerine 20 pl iirtin yiiklendi. MiSeq agild1
sekanslama yazinca kartuj konuldu, baslatildi.

MiSeq de bulunan programa Excel tabloya, 6nceden yapilan eslestirmeler girildi
(lirin numaralar1 ve kahverengi ve beyaz primerlerin numaralari). Sekanslama
basamaginda, illumina MiSeq yeni nesil sekanslama platformu ve MiSeq Reagent Kit
v3 (600-cycles), tiretici yonergeleri takip edildi. 24 saat sonra datalarin oldugu dosya
olustu.

Veri Kalite Kontrolii ve Biyoinformatik Analiz: Sekanslama uygulamasi
sonrasinda, veri ¢ikt1 miktari ve niteligi MiSeq Reporter Software (illumina) ile incelendi.
Ornekler Qubitde dlgiilerek not alindi. Hepsi suyla 10 nanomolara ¢ekilip tekrar dlciildii.
5 ul gekilerek mikrosantrifiij tiipiine konuldu, kiitiiphanede kullanilmak igin 10 ul alip
baska bir tiipe alindi tizerine 90 pl su ile 1 nanomolara diisiiriildii.

Takip eden kalite kontrol basamaklarinda

FastQC (https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastgc/) programi

kullanild1. Kalite kontrol sonuglarina gore her bir 6rnegin, veri miktarlari, okuma
kaliteleri, GC dagilimlari, kmer dagilimlari, olas1 adaptdér kontaminasyonlari incelendi.
Kalite kontrol sonrasinda diisiik okuma kalitesine sahip okumalar tiim veriden ¢ikarildi.
Reporter-The Metagenomics biyoinformatik yazilimlari kullanilarak elde edilen
verilerin analizi yapilarak raporlandi, istatistik analizleri yapildi, tablolar olusturuldu,

karsilastirmalar yapildi.


https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/
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4. BULGULAR

SPSS 22.0 Paket Programi kullanilarak degerlendirilen ve tablolari

olusturulanyar1 yapilandirilmis bilgi alma sonucu bulgulari.

Tablo 4.1. Demografik Bilgiler Tablosu

Obez (n=15) Zayif (n=15)
n=30 n (Orttsd) % (Min-maks) | n (Orttsd) % (Min-maks)
Erkek 4 %26,7 3 %20
Cinsiyet

Kadmn 11 %73,3 12 %380

Yalnizca okuma 1 %6,7

yazma

[kdgretim 8 %53,3

Ortadgretim 1 26,7 2 %13,3

Egitim Durumu

Lisans 3 %20,0 7 %46,7

Yiiksek Lisans 2 %13,3 6 %40,0

Gelir=Gider 8 %53,3 9 %60,0

Gelir Durumu  Gelir<Gider 3 %20,0 1 %6,7
Gelir>Gider 4 %26,7 5 %33,3
Bekar 1 %6,7 6 %40,0
Medeni Durum )

Evli 14 %93,3 9 %60,0
Yas 46,53+7,87 37-68 35,80+7,97 24-52
BKI 31,69+3,73 26,6-41,7 19,46+1,48 16,1-22,0

Obez grubun 4 (%26,7)’ i erkek olup, 11 (%73,3)’ i kadin, zayif grubun 3(%20)’u
erkek ve 12 (%80)’ i kadindir.

Obez olan bireylerin %53,3’1 ilkokul mezunu olup zayif bireylerin %86,7” si,
lisans ve yiiksek lisans mezunudur. Egitim seviyesi zayif olma durumunu etkilemektedir.

Obez bireylerin %53,3’ tiniin gelir giderleri esit, %20,0° sinin geliri giderinden az
ve %26,7’ sinin geliri giderinden fazladir. Zayif bireylerin %60,0” inin geliri giderine esit
%6,7° sinin geliri giderinden az ve %33,3” iniin geliri giderinden fazladir. Zayif
bireylerin gelir durumunun daha iyi oldugu goriilmektedir, egitim seviyesi ile parelel
oldugu diistintilmektedir.

30 bireyin 7 (%23,3)’ si bekar, 23 (%76,7)’ i evlidir. Obez bireylerin % 6,7 “si
bekar ve %93,3 “ii evlidir.

Zay1f bireylerin %40’ 1 bekar ve %60°’1 evlidir. Evli bireylerde obezite yiizdesinin

daha fazla oldugunu goriilmektedir.
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Obezlerin yas ortalamasi 46,53+7,87 olup yas araliklart 37 ile 68 arasinda

degismektedir. Zayiflarin yas ortalamasi 35,80+7,97, yas araliklar1 24 ile 52 arasinda

degismektedir. Zayif bireylerin yas ortalamasinin daha diistik oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Yas ilerledik¢e obezite artmaktadir.

Tablo 4.2. Kan Gruplari-BKI Ortalamasi

N BKI Ortalamasi = Std sapma
0 Rh- 1 -
0 Rh+ 8 31,66 +6,2
A Rh+ 9 23,04+6,13
B Rh- 3 27,06+6,4
B Rh+ 6 23,563+ 5,1
AB Rh+ 3 18,8 +0,5

Kan grubuna baktigimizda ORh + olanlarin BKI sinin daha fazla oldugu

goriilmektedir.

Tablo 4.3. Obez ve Zayif Bireylerin Tahlil Sonuglar:

Obez n Min-Maks Ortalama Standart Sapma
AKS 15 86-124 101,79 12,45
HOMA-IR 8 1,76-5,15 2,63 1,16
HbAlc 13 5,09-6 5,58 0,33
TSH 13 0,4-3,71 1,90 1,03
LDL 13 89-192 136,41 30,25
Zayif Min-Maks Ortalama Standart Sapma
AKS 82,59-95,94 89,90 4,93
HbAlc 13 4,85-5,8 5,22 0,28
TSH 12 0,91-2,88 1,58 0,56
CRP 13 0,02-1,09 0,42 0,33
Hb 14 12,6-19,4 13,95 1,81
Hct 14 37-60,8 41,72 6,05

Diyet poliklinigine basvuran danisanlardan rutin olarak istenen kan testlerine,

aclik kan sekeri (AKS), insiilin direnci testi (HOMA-IR), {i¢ aylik seker ortalamasi
(HbA1c), troid uyarict hormon (TSH), hemogram (Hb), hematokrit (Hct), C-Reaktif

protein (CRP) vs. bakilarak diyabet, hipertroidi, tbc tanisi konulmamuis, insiilin

kullanmayan bireyler ¢alismaya alinmistir.
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Tablo 4.4. Obezite Tipini Belirleyen Bel Ol¢iim Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Obez Bel Olgiisii n Durum
>102 3 Riskli obezite
Erkek
<102 1
>88 8 Riskli obezite
Kadm
<88 3

Obez bireylerin bel olgtimleri yapilarak, sonuglarini degerlendirdigimizde tablo
4.4 de oldugu gibi riskli obezite dedigimiz abdominal obezitenin daha yiiksek bir orana

sahip oldugu goriilmektedir. Kadinlarda riskli obezitenin daha fazla oldugu saptanmustir.

Tablo 4.5. Obez ve Zayiflarda Dogum Sekli Degerlendirmesi

Normal n (%) Sezeryan n (%) p
Obez 14 (%53,80) 1 (%25,00) 0.299
Zayif 12 (%46,20) 3 (%75,00)
Toplam 26 (%100,00) 4 (%100)

*Fisher Exact Test

Normal sekilde dogan bireylerin 14 (%53,80)" {i obez, 12 (%46,20)’ si zayif
bireylerden olugsmaktadir. Sezeryan dogan bireylerin 1 (%25,00)’ i obez ve 3 (%75,00)’
i zayif bireylerden olusmaktadir. Dogum sekli ve obezlik ya da zayiflik arasinda anlaml

bir iliski gériilmemektedir (p>0,05).

Tablo 4.6. Obez ve Zayiflarda Mamaya Erken Baslama

ik 3 ay 6. ay hig Toplam p
Obez 1(%7,7) 2 (%15,4) 10 (%76,9) 13(%100,0)
(%25,0) (%22,2) (%83,3) (%52,0)
0,018*
Zant 3 (%25,0) 7 (%58,3) 2 (%16,7) 12(%100,0)
(%75,00) (%77,8) (%16,7) (%48,0)
4 (%13,3) 9 (%30,0) 12 (%30,0) 25 (%100,0)
Toplam
(%100,00) (%100,00) (%100,00) (%100,0)

*Likelihood Ratio
Obez bireylerin 10 (%76,9)’u, zayif bireylerin 2 (%16,7)’si mamaya erken

baslamamiglarken, obez bireylerin 2 (%15,4)’ si 6. Ay ve 1 (%7,7)’ i ilk 3 ayda baslamus,
zay1f bireylerin 7 (%58,3)” si 6. Ay ve 3 (%25,0)’ iiniin ilk 3 ayda mamaya basladiklar1

goriilmektedir.
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Mamaya erken baslama ile zayif ve obez olma arasinda anlamli bir iligki
goriilmektedir. (p<0,05). Mamaya erken baslayanlarin zayif erken baslamayanlarin ise
obez oldugu goriilmektedir. Bu beklemedigimiz ters bir iliskidir. Erken dénem
mikrobiyota olusumuna etkisi oldugu, degisen beslenme durumu nedeniyle bunu
yetiskinlikde géremedigimiz veya arastirmaya katilanlarin sayisinin az olmasina baglh

olabilecegi sdylenebilir.

Tablo 4.7. Obez ve Zayiflarda Anne Siitii Alim Siiresi

3-6ay 9 ay 12 ve daha fazla Toplam p
Obez 2 (%13,3) 2 (%13,3) 11 (%73,4) 15 (%100,0)
(%25,0) (%33,3) (%68,7) (%50,0) 0.079
Zawn 6 (%40,0) 4 (%26,7) 5 (%33,3) 15 (%100,0) ’
Y (%75,0) (%66,7) (%31,3) (%50,0)
Toplam 8 (%26,7) 6 (%20,0) 16 (%53,3) 30 (%100,0)
P (%100,0) (9%100,0) (%100,0) (9%100,0)

*Likelihood Ratio
Anne siitii alim siiresi 12 ay ve daha fazla olanlarin %68,7” si obez ve %31,3” i

zayiftir. Anne siiti alim siiresi 3-6 ay olan bireylerin %66,7” si zayif iken %33,3” i
obezdir. Anne siitii alim siiresi 9 ay olan bireylerin %33,3’ii obez ve %66,7 ‘si zayiftir.
Obez bireylerin %73,4’ ii zay1f bireylerin %33,3” i 12 ay ve daha fazla anne siitii
aldig1 goriilmektedir.
Anne siitli alim siiresi ile obezlik ya da zayiflik arasinda bir iliski bulunamamistir
(p>0,05). Istatiksel olarak anlaml1 sonu¢ olmasada anne siitiinii 9 ay alanlarin %66.7’

sinin zayif oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.8. Obez ve Zayiflarda Bebeklik Kilo

Kilolu Normal Zayif Toplam p
Obez 3 (%20,0) 7 (%46,7) 5 (%33,3) 15 (%100,0)
(%42,9) (%50,0) (%55,6) (%50,0)
0,88
4 (%26,7) 7 (%46,7) 4 (%26,6) 15(%100,0) ’
Zayif
(%57,1) (%50,0) (%44,4) (%50,0)
Toplam 7 (%6233) 14 (%46,7) 9(%30,0) 30 (%100,0)
P (%100,0) (%100,0) (%100,0) (%100,0)

*Likelihood Ratio

Obez bireylerin 3 (%20,0)” i kilolu, 7 (%46,7)’ si normal ve 5 (%33,3)’ i zayif
iken, zayif bireylerin 4 (%26,7)’ i kilolu, 7 (%46,7)’ si normal ve 4 (%26,6)’ {inlin zay1f
oldugu goriilmektedir.

Bireylerin bebeklik kilolar1 ile obez ve zayif olma durumlari arasinda anlamli bir

iliski goriilmemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.9. Obez ve Zayiflarda Bebeklik Antibiyotik Kullanimi

Kullanilmis Kullanilmamus Toplam p
10 (%66,7) 15 (%100,00)
0, 0, !
Obez 5(%33,3)  (%41,7) (455.8) %651.7) oo
Zavif 7 (%50,0) 7 (%50,0) 14 (%100,00) ’
Y (%58.3) (%41,2) (%48,3)
17 (%58,6) 29 (%100,00)
Toplam 12 (%41,4) (%100,00
P (%41,4) (%100,00) 100,00) (%100,00)

*Fisher Exact Test

Obez bireylerin 10 (%66,7)’ u ve zayif bireylerin 7 (%50,0)’ si bebeklikte
antibiyotik kullanmamis, obezlerin 5 (%33,3)’ i, zayiflarin 7 (%50,0)* si bebeklikte
antibiyotik kullanmistir. Bebeklikte antibiyoktik kullanimi ile zayif ve obez olma

arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 4.10. Obez ve Zayiflarda Bebek-Cocuklukda BahkTiiketimi

Az Cok Hig Toplam p
opey 5 (%4333) 2 (%13,3) 8 (%53,4) 15(%100,0)
(%35,7) (%50,0) (%66,7) (%50,0)
Bebek-Balik . 9 (%60,0) 2 (%13,3) 4 (%26,7) 15 (%100,0) 0.284
Tiiketimi =% (%64,3) (%50,0) (%33,3) (%50,0) ’
Toplam 14 (%46.7) 4 (%13,3) 12 (%40,0) 30 (%100,0)
PRM (96100,0) (%100,0) (%100,0) (%100,0)
Obey 8 (%533) 3 (%20,0) 4 (%26,7) 15 (%6100,0)
(%47,1) (%50,0) (%57,1) (%50,0)
Cocuk-Balk . 9 (%60,0) 3 (%20,0) 3 (%20,0) 15 (%6100,0) 0.904
Tiiketimi ~ “Y! (%52,9) (%50,0) (%42,9) (%50,0) ’
Toplam L7 (%56.7) 6 (%20,0) 7 (%23,3) 30 (%100,0)
P (%100,0) (%100,0) (%100,0) (%100,0)

*Likelihood Ratio
Obez bireylerin 5 (%33,3)’ i bebeklikte az balik tiiketirken 2 (%13,3)’ si ¢ok

tiketmis ve 8 (%53,4)’ 1 hi¢ balik tilkketmemistir. Zay1f bireylerin 9 (%60,0)’ u az balik
tiikketirken, 2 (%13,3)’ si ¢ok balik tiiketmis ve 4 (%26,7)’ i hi¢ balik tiiketmemistir.
Bebeklikte balik tiiketimi ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlamh bir iligki
bulunamamistir (p>0,05).

Obez bireylerin 8 (%53,3)’ i ¢ocuklukta az balik tiiketirken 3 (%20,0)’ i ¢ok
tilkketmis ve 4 (%26,7) 1 hi¢ balik tiiketmemistir. Zayif bireylerin 9 (%60,0)’ u az balik
tiikketirken, 3 (%20,0)’ i ¢ok balik tiiketmis ve 3 (%20,0)’ i hi¢ balik tiiketmemistir.
Cocuklukta balik tiiketimi ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlaml bir iliski

bulunamamastir (p>0,05).



Tablo 4.11. Yetiskinlikde Bahk Tiiketimi
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Evet Hayir Toplam p
6 (%40,0) 9 (%60,0) 15 (%100,0)
Obez
(%75,0) (%58,8) (9%50,0) 0.107
2 (%13,3) 13 (%86,7) 15 (%100,0) '
Zayif
(9%25,0) (%59,1) (%50,0)
0, 0, 0,
Toplam 8 (%26,7) 22 (%73,3) 30 (%100,0)
(%100,0) (9%100,0) (9%100,0)

*Fisher Exact Test

Yetigkinlikte obez bireylerin 6 (%40,0)’s1 balik tiiketmis ve 9 (%60,0)’ u

titketmemistir, zayif bireylerin 2 (%13,3)’ si balik tiiketmis 13 (%86,7)’ i tilketmemistir.

Yetiskinlikte balik tiiketme ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlamli bir iliski

bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 4.12. Cocuklukta Paketli Uriin, Kurubaklagil ve Fastfood Kullanimi

Az Cok Hig Toplam p
Obez 7 (%46,7) 0 (%0,00) 8 (%53,3) 15(%100,0)
(%46,7) (%0,00) (%80,0) (%51,7)
Paketli Uriin 8 (%57,1 4 (%28,6 2 (%14,3 14(%100,0 0,013*
Zayif
b (%53,3) (%100,00) (%20,0) (%48,3)
Toplam 15 (%100,00) 4 (%100,00) 10 (%100,00) 29
Obez 2 (%13,3) 11 (%73,3) 2 (%13,3) 15(%100,0)
(%28,6) (%52,4) (%100,0) (%50,0)
. 5 (%33,3) 10 (%66,7) 0 (%0,0) 15(%100,0)
Kurubaklagil Zayif (%71,4) (%47.6) (%0,0) (%50,0) 0,126
7 (%23,3) 21(%70,0) 2 (%6,7) 30(%100,0)
Toplam
(%100,0) (%100,0) (%100,0) (%100,0)
Obez 2 (%13,3) 13 (%86,7) 15(%100,0)
(%25,0) (%59,1) (%50,0)
6 (%40,0) 9 (%60,0) 15(%100,0)
Fastfood Zayif (%75.0) (%40,9) (%50,0) 0,107
8 (%26,7) 22 (%73,3) 30(%100,0)
Toplam
(%100,00) (%100,00) (%100,0)

*Likelihood Ratio

Obez bireylerin 7 (%46,7)’ si gocuklukta az paketli tiriin kullanirken 8 (%53,3)” i
hi¢ kullanmamis, zayif bireylerin ise 8 (%57,1)’ 1 az kullanirken 4 (%28,6)” i ¢cok ve 2

(%14,3) si hi¢ kullanmamustir.

Cocuklukta paketli iiriin kullanimi ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlaml

bir iliski bulunmustur (p<0,05).
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Obez bireylerin 2 (%13,3)’ si ¢ocuklukta az kurubaklagil tiiketirken, 11 (%73,3) i
cok, 2 (%13,3) si hig tiiketmemis, zayif bireylerin ise 5 (%33,3)’ i az tliiketmisken 10
(%66,7)’ u ¢ok tiiketmistir.

Cocuklukta kurubaklagil tiiketimi ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlamli

bir iliski bulunamamaistir (p>0,05).
Obez bireylerin 2 (%13,3)’ si ¢ocuklukta az fastfood tiikketmisken 13 (%86,7)’ i
hi¢ tiikketmemis, zayif bireylerin ise 6 (%40,0)’ s1 az tiiketmisken 9 (%60,0)’u hi¢

tiiketmemistir.

Cocuklukta fastfood tiikketimi ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlamli bir

iliski bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 4.13. Yetiskinlikde Fast-Food, Siit-Yogurt, Kirmizi1 Et, Sebze, Meyve ve Yagh Tohum

Tiiketimi
Ayda 1 Ginagm ~ Haftadal-2  Hergiin Hig Toplam
oy 36214 1(%72) 0 (%0,0) 10 (%71,4) 14(%100,0)
(%30,0)  (%100,0) (%0,0) (%76,9)  (%48,3)
7 (%46,7) 0 (%0,0) 5 (%33,3) 3(%20,0) 15(%100,0) *
Fastfood ~ zayf (%70,0) (%0,0) (%100,0) (%23,1) (%51,7) 0,04
10 (%34,5) 1(%345) 5 (%17,2) 13 (%44,8) 29(%100,0)
Toplam
(%100,0)  (%100,0) (%100,0) (%100,0)  (%100,0)
obey | LO6BT)  3(%200)  4(%266) 7 (%46,7) 15(%100,0)
(%333)  (%50,0) (%57,1) (%50,0) (%50,0)
Sit- . 2(%133)  3(%200)  3(%200) 7 (%46,7) 15(%100,0) 4 goa
Yogurt ay (%66,7) (%50,0) (%42,9) (%50,0) (%50,0) -
Toplam 3100 6(%200) 7 (%233) 14 (%46,7) 30(%100,0)
P (%100,0)  (%100,0) (%100,0) (%100,0) (%100,0)
ober | 2(%133) 2(%133) 9 (%60,1) 2 (%133) 0 (%00)  15(%100,0)
(%50,0)  (%25,0) (%69,2) (%50,0) (%0,0) (%50,0)
Kirmizi . 2(%133) 6(%400) 4 (%26,7) 2(%133)  1(%67) 15(%1000) .,
Et Y (%50,0)  (%75,0) (%30,8) (%50,0)  (%100,0)  (%50,0)
4(%133) 8(%267) 13 (%433)  4(%13.3) 1 (%3,3) 30(%100,0)
Toplam
(%100,0)  (%100,0) (%100,0) (%100,0)  (%100,0)  (%100,0)
Obez 4(%26,7) 4 (%26,7) 7 (%46,6) 0 (%00)  15(%100,0)
(%40,0) (%66,7) (%58,3) (%0,0) (%51,7)
6 (%42,8) 2 (%14,3) 5(%35,7)  1(%72)  14(%100,0)
Sebze  Zayf (%60,0) (%33.3) ©417)  (%1000)  (%483) 0381
Toplam 10(%34,5) 6 (%20,7) 12(%41,4)  1(%3,4)  29(%100,0)
(%100,00)  (%100,00) (%100,0)  (%100,00)  (%100,0)
obey | 2(6143)  2(%143) 1 (%7,2) 9 (%64,2) 14(%100,0)
(%50,0)  (%40,0) (%25,0) (%56,3) (%48,3)
2(%133) 3 (%20,0 3 (%20,0 7 (%46,7 15(%100,0
Meyve — Zayf (&,50,0)) (‘EA)6O,O)) (&75,0)) (&43,7)) (E’/oSl,7)) 0577
Toplam 4 (%1000)  5(%1000)  4(%100,0) 16 (%1000) 2(%100,0)
P (%138)  (%17,2) (%13,8) (%55,2) (%100,0)
obey  3062L4)  0(%000) 5 (%358) 3(%2L4) 3 (%2L4) 14(%100,0)
(%75,0)  (%0,00) (%50,0) (%100,0)  (%42,8)  (%50,0)
Yagl Zavif 1(%7,1)  4(%28,6) 5 (%35,7) 0(%0,0) 4 (%28,6) 14(%100,0)
Tohum Y (%25,0)  (%100,0) (%50,0) (%0,0) (%57.2)  (%500) oo
Toplam A(0143)  4(%143)  10(%357) 3 (%10,7) 7(%250) 28(%1000)
P (%100,0)  (%100,0) (%100,0) (%100,0)  (%100,0)  (%100,0)
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Obez olan bireylerin 3 (%21,4)’ i yetiskinlikte ayda 1 kere fastfood tiiketirken, 1
(%7,2)’ i giin asir1, 10 (%71,4)’ u hig tikketmemistir. Zayif olan bireylerin 7 (%46,7)’ si
ayda 1 kere fastfood tiiketirken, 5 (%33,3)’li haftada 1 giin ve 3 (%20,0)’ i hic
tilketmemektedir.

Yetigkinlikte fastfood tiiketme durumu ile obez ve zayif olma durumu arasinda
anlaml bir iligki goriilmektedir (p<0,05).

Bireylerin yetiskinlikte siit-yogurt, kirmiz1 et, sebze, meyve ve yagli tohum

tiiketimi ile obez ya da zayif olma durumlari ile bir iliskisi yoktur (p>0,05).

Tablo 4.14. Yetiskinlerde Probiyotik Uriin Kullanimi

Evet Hayir Toplam p
Obez 7 (%46,7) 8 (%53,3) 15 (%100,0)
(%46,7) (%53,3) (%50,0) 0715
Jawif 8 (%53,3) 7 (%46,7) 15 (%100,0) ’
ayl
Y (%53,3) (%46,7) (%50,0)
15 (%50,0) 15 (%50,0) 30 (%100,0)
Toplam
(%100,0) (%100,0) (%100,0)

*Pearson Chi-Square

Obez bireylerin 7 (%46,7)’ si probiyotik iiriin kullanirken 8 (%53,3)” i
kullanmamaktadir.
Zayif bireylerin 8 (%53,3)’ 1 kullanirken 7 (%46,7)’ si kullanmamaktadir. Probiyotik

kullanimi ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlaml bir iligki yoktur (p>0,05).

Tablo 4.15. Yetiskinlerde ilave Probiyotik Uriin Kullanimi

Evet Hayir Toplam p
Obez 3 (%20,0) 12 (%80,0) 15 (%100,0)
(%60,0) (%48,0) (%50,0) 050
Jawif 2 (%13,3) 13 (%86,7) 15 (%100,0) ’
1
i (%40,0) (%52,0) (%50,0)
5 (9%100,00) 25 (%100,00) 30 (%100,0)
Toplam
(%16,7) (%83,3) (%100,0)

*Fisher Exact Test

Obez bireylerin 3 (%20,0)’1 ilave probiyotik {iriin kullanirken 12 (%80,0)” si
kullanmamaktadir.

Zayif bireylerin 2 (%13,3)’ si kullanirken 13 (%86,7)’ ii kullanmamaktadir. flave
probiyotik kullanimi ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlamli bir iligki yoktur

(p>0,05).
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Tablo 4.16. Yetiskinlerde Probiyotik Kullanim ve Alerji

Alerji
Evet Hayir Toplam p
Evet 1 (%6,7) 14 (%93,3) 15 (%6100,0)
Probiyotik ve (%50,0) (%50,0) (%50,0)
Urlin 0,75
Kullanim " 1 (%6,7) 14 (%93,3) 15 (%50,0)
ayir
Y (%50,0) (%50,0) (%100,0)
Tonlam 2 (%6,67) 28 (%93,3) 30 (%100,0)
P (%100,00) (%100,00) (%100,0)

*Fisher Exact Test

Probiyotik {irlin kullananlarin 1 (%6,7)’ inin alerjisi var iken 14 (%93,3)’ tiniin
alerjisi yoktur.

Probiyotik iiriin kullanmayanlarin 1 (%6,7)’ i alerjisi var iken 14 (%93,3)’ {iniin
alerjisi yoktur.

Probiyotik {irtin kullanimi ile alerji durumu arasinda anlamli bir iligki yoktur

(p>0,05).

Tablo 4.17. Yetiskinlerde Probiyotik Kullanimi ve Bagirsak Tembelligi

Bagirsak Tembelligi
Evet Hayir Toplam p
Probiyotik  Evet 4 (%26,7) (%57,1) 11 (%73,3) (%47,8) 15 (%100,0) (%50,0)
Kulljl;lllllml Hayir 3 (%20,0) (%42,9) 12(%80,0) (%52,2) 15(%100,0) (%50,0) 0,500
Toplam 7 (%23,3) (%100,00) 23 (%76,7) (%100,00) 30 (%100,0) (%100,0)

*Fisher Exact Test

Probiyotik {iriin kullananlarin 4 (%26,7) iiniin bagirsak tembelligi var iken 11
(%73,3)’ inin bagirsak tembelligi yoktur.

Probiyotik iiriin kullanmayanlarin 3 (%20,0)’ {inliin bagirsak tembelligi var iken
12 (%80,0)’ sinin bagirsak tembelligi yoktur.

Probiyotik iiriin kullanimu ile bagirsak tembelligi arasinda anlamli bir iliski yoktur

(p>0,05).
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Tablo 4.18. Cocuklukta Yag Tiiketimi ile Yetiskinlikte Pisirme Yontemi Tercihi

Bugulama  Firinlama Haslama Kizartma Toplam p
Yagli Besin
Sormeme 2(%33,3) 3 (%50,0) 0(%0,0)  1(%16,7) 6 (%100,0)
Cocuklukta Yasl
Obez Yag & 0(%0,0) 1(%11,11) 6(%66,67) 2 (%22,2) 9 (%100,0) 0,008*
o Kizartma
Tiiketimi 1
Toplam 2 (%13,33) 4 (%26,67 6 (%40,00) 3 (%20,00) (4100.0)
Yagli Besin
Sevmemme 2 (%66,7)  1(%33,3)  0(%0,0) 3 (%100,0)
Cocuklukta -

Zayif Yag  ragh 2 (%16,7) 6 (%50,0) 4 (%33.3) 12 0,155
¥ L2 Kizartma ' ' ' (%100,0) '
Tiiketimi 5

Toplam 4 (%26,67 7 (%46,7) 4 (%26,67 (%100,0)
Yagh Besin 5 g099)  5(%5556) 1(%1111) 1(%1111) 9 (%100,0)
Cocuklukta Sevme 0,004*
Toplam Yag Yagh o o o o 21
Tiiketimi ~ Kizartma 0 (%0.0) 3 (%143) 12(%57.1)  6(%286) (%100,0)
Toplam 2(%6,7)  8(%26,7) 13 (%43,3) 7 (%23,3) 30 (%100)
Obez olan bireylerde g¢ocuklukta yagli besin sevmeyenlerin 1 (%16,7)" i

yetiskinlikte kizartma severken, zayif olan bireylerde c¢ocuklukta yaglh kizartma
sevenlerin 2 (%22,2)’ si yetiskinlikte kizartma sevmektedir. Cocuklukta yagli besin
tiketimi ile yetiskinlikte yagli besin tiiketme arasinda anlamli bir iliski goriilmiistiir
(p<0,05).

Zayi1f olan bireylerde ¢cocuklukta yagli besin tiikketimi ile yetiskinlikte yagli besin
tilketme arasinda anlamli bir iliski gériilmemistir (p>0,05).

Cocuklukta yagli besin sevmeyenlerin 1 (%11,11)’ i pisirme yontemi olarak
kizartma tiiketirken 5 (%55,56)’1 firinlama ve 2 (%22,22)’si bugulama yontemini
kullanmaktadir. ¢cocuklukta yagli kizartma tiiketenlerin 12 (%57,1) si pisirme yontemi
olarak haslama, 6 (%28,6)’s1 kizartma, 3 (%14,3)’ i firnlama yontemini kullanmaktadir.
Cocuklukta yagh besin tiiketim durumu ile yetigkinlikte pisirme yontemi arasinda da

anlaml bir iligki goriilmektedir (p<0,05).

Tablo 4.19. Yetiskinlerde Beslenme Bilgisi Alma ve Cinsiyet iliskisi

Erkek Kadin Toplam p

Beslenme

Yardim Evet

1 (%8,3) 11 (%91,7) 12 (%100,0) 0,162

Kadinlarin beslenme bilgisi almak i¢in daha ¢ok yardim aldiklar goriilmektedir.

Gaita Numulerine Ait Bulgular Proje kapsaminda, 30 bireye ait gaita

numunesinin mikrobiyal popiilasyon sikliklari, 16STRNA tabanli metagenomik analiz
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yontemi ile (NGS) belirlenmistir. En sik goriilen filumlarin obez ve zayif bireyler igin
listelenmesi ve karsilastirmasi yapilmistir. Firmicutes/Bacteroidetes bakilmis, bakteri
biyogesitliligi ve bollugu karsilastirilmis farkin anlamli olma durumu ele alinmustir. Gaita
numunelerinin fenotip dzellikleri (cinsiyet ve beden Kitle indeksi) ile mikrobiyal i¢erikleri
karsilastirilmistir. Ayrica, goriilme siklig1 agisindan korelasyon gosteren taksonlar tespit
edilip yazilmistir. Gaita orneklerinin makroskobik ve mikroskobik inceleme sonucu
degerler listelenmistir. Mikroskopda karbonhidrat, yag, protein emilimi ¢ok sayida alanda
taranip yazilmistir. Tablo 4.20° de Numune adlar1 ve 6zellikleri gosterilmistir. Protein

tiim orneklerde sifir oldugu icin tabloda gosterilmemistir. Ph degerleri not edilmistir.

Tablo 4.20. Numune adlar: ve ozellikleri

Form| Kan |.. . : Ek_stra ;
no | grubu Cinsiyet| Yas| Boy | Kilo | BMI |Grup ks;])gon pH Renk Kivam Nisasta| Yag Protein
1 | ORH+ | kadin |54 |152| 80 |34,7 |Obez| Al 7 Kahverengi  |[Normal| 0 0 0
2 |ORH+| kadin | 39 173 | 89 |29,7| O A2 |65 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
3 BRh+ | kadin | 43 |165| 84,7 |31,1| O A3 | 7.2 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
4 Arh+ | kadm | 37 |158| 75 |30,1| O 32 6,3 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
5 Orh+ | kadin | 47 |150| 80 |36,2| O 33 | 7,2 |Koyu kahverengi [Normal| 0 0 0
6 Orh+ | kadin | 42 | 166 | 87 |314| O 34 |64 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
7 Orh+ | kadin | 47 |152| 96 [41,7| O 35 7 Kahverengi  |Normal| 1-2 0 0
8 Orh+ | erkek | 52 |173| 88 [29,4| O 36 7 Kahverengi Sert 2-3 | 2-3 0
9 Arh+ | kadmn | 45|159|87,1|345| O 37 6,5 Kahverengi  [Normal| 0 2-3 0
10 Orh+ | kadin | 52 | 150 | 45 | 20,1 |Zayif| 38 6,7 | Agik kahverengi |Normal 0 2-3 0
11 Brh+ | kadm | 46 |172| 61 | 205 Z B6 6,8 Kahverengi  |[Normal| 0 0 0
12 | Orh+ | kadin | 41 |168| 85 [30,1| O J7 6,8 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
13 | Arh+ | erkek | 36 |159| 54 |205| Z 116 | 8,5 |Koyu kahverengi| Sert 0 1-2 0
14 | Arh+ | kadin | 40 |158| 65 26,6 O 39 7 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
15 | BRh- | kadin |45 |151| 68 [295| O 40 7,5 Kahverengi  |Normal| 4-5 1-2 0
16 |ABRh+| kadin | 30 |175| 56 |182| Z 42 6,5 Kahverengi  |Normal| 4-5 0 0
17 |ABRh+| kadin | 43 |168| 52 [19,1| Z 43 7,1 Kahverengi  |[Normal| 0 1-2 0
18 | Arh+ | erkek | 40 168 | 57 |201| Z 44 7 Kahverengi  |Normal 0 0 0
19 | BRh+ | erkek |54 |165| 80 [29,3| O 45 | 7.4 Kahverengi  |[Normal| 0 0 0
20 | BRh- | erkek | 44 |177| 100 |31,9| O FS2 |71 Kahverengi  |Normal| 0 1-2 0
21 | BRh+ | erkek | 68 |155| 70 |29,2| O FS1 7 Kahverengi  |[Normal| 0 0 0
22 | BRh+ | kadin | 34 |157| 50 |20,3| Z z 6,8 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
23 | Arh+ | kadn | 38 |172| 61 |205| Z 5 8 Kahverengi  [Normal| 0 0 0
24 | Brh+ | kadin | 32 |173| 58 | 196 | Z 15 |65 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
25 | Brh+ | erkek | 44 |180| 66 |205| Z J30 | 6,5 Kahverengi  [Normal| 0 0 0
26 | Arh+ | kadin | 24 | 157 | 54,2 | 22 z 13 6,8 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
27 | ORh- | kadin | 32 |163| 49 |185| Z 23 7 Kahverengi  [Normal| 0 0 0
28 |ABrh+| kadin | 25 |165| 49 |185| Z 16 |65 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
29 | Arh+ | kadin | 29 |153| 41 |175| Z 30 |68 Kahverengi  |[Normal| 0 0 0
30 | Arh+ | kadn | 32 |165| 44 |161| Z N14 |75 Kahverengi  |Normal| 0 0 0
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Sonuglara bakildiginda zayif ve obez deneklerin gaita 6rnekleri goriiniimlerinde,
renk, kivam acisindan ¢ok fazla fark goriilmemistir. Saglikli gaita Ph referans degeri
kaynaklarda 6.5-7.5 olarak verilmektedir. Bizim deneklerimizde zayif hastalarimizdan bir
tanesi 8, bir digeri 8.5 olarak alkali bulunmustur. Diger denekler olduk¢a benzerdir. Bunu

da beslenme sekillerinin benzer olmasiyla yorumlayabiliriz.

PCR Calismasi bulgular

Yeni Nesil Sekanslama oncesi Orneklerin ¢alismaya deger olup olmadiklarini
anlamak i¢in, amplikon uzunlugu Ol¢iilmiistiir. Bu amagla % 2’lik agaroz jelle, jel
elektroforez yontemi ile ortalama amplikon uzunlugu belirlenmistir. Buradan 630 bas-
cifti olarak gorintii almmustir. (Sekil 4.1)° de jel gorlintlisii gosterilmistir. (Jel
elektroforezde istenen amplikon uzunlugu goriildiigiinde illumina MiSeq kartuju

eritilmistir).

marker

$33% A23; 33 Al 3 37 35 FS1 36 Fsp 45 44 40 42 43 5 15 13
i.:.‘.‘.oo- - e LY e s fe s

z 16 39 30 23 marker

marker

T =

= e - N S G- - - .

s

Sekil 4.1. Jel goriintiisii , son amplikon boyu

(Yiiklenen markerlar referans olarak alinmaktadir)

Analiz Yaklasimlari1 ve Sonuclarin Beden Kitle Indeksi (BKI)
fliskilendirmesi Numunelerde obez ve zayif bireylere ait mikrobiyota profili ¢ikarilmis,
Firmicutes/Bacteroidetes oranma bakilmis bunlar kiyaslanmistir. Bakteri bollugu ve
cesitliligi agisindan karsilastirmalar yapilmis anlamli olup olmadigina bakilmistir.
Numunelerde tespit edilen her bir taksonun siklik degerleri ile numunelerin énceden
hesaplanmis beden kitle indeks degerleri (BKI) arasindaki iligki, Pearson korelasyon testi

ile hesaplanmis ve Bonferroni diizeltmesi gerceklestirilmistir. Iliskilendirme ¢alismalar
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her bir taksonomik basamak (Phylum, Class, Order, Family, Genus, Species) i¢in

tekrarlanmig ve en yiiksek korelasyon gosteren taksonlar tablolarda gosterilmistir.

Bulgularda en sik goriilen phylumlarin dagilim
Zayif grup ortalamasi (%)
H Firmicutes

m Bacteroidetes

m Protecbacteria

26,6;27%

Actinobacteria
61,4; 63% ® Tenericutes

M Verrucomicrobia

Obez grup ortalamasi (%)

® Firmicutes

® Bacteroidetes

16,57;17% m Proteobacteria
Actinobacteria

M Tenericutes

68,37;71%

m Verrucomicrobia

Sekil 4.2. En Sik Tespit Edilen phylumlarin iki Grup Arasindaki Dagilimlar

Sekil 4.2 deki grafikde ve asagidaki 4.21 nolu tabloda obez ve zayif bireylerde en
cok goriilen bakterilerin oranlar1 verilmistir. Bu karsilastirmada sadece Bacteroidetes
oraninin zayif bireylerde % 26,6, obez bireylerde %16,57 oldugu ve aradaki farkin

anlamli oldugu goriilmiistiir.



Tablo 4.21. En Sik
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Tespit Edilen Filumlarin iki Grup Arasindaki Dagihmlar ve

Karsilastirilmasi

Filum Obez grup ortalamasi (%) | Zayif grup ortalamasi (%) P

Firmicutes 68,37 61,35 0,08
Bacteroidetes 16,57 26,6 0,01
Proteobacteria 6,7 5,38 0,24
Actinobacteria 4,55 2,93 0,14
Tenericutes 0,13 0,45 0,59
Verrucomicrobia 0,38 0,42 0,44

Obez

Proteobacteria,

ve zayif grup arasindaki

Actinobacteria,

Tenericutes,

Verrucomicrobia yiizdeleri

mikrobiyota farkliliginda Firmicutes,

anlaml

goriilmemis, Bacteroidetes yiizdesi obez grupda %16,57, zayif grupda %26,6 ile aradaki

fark anlamli bulunmustur (p 0.01). Baz1 obez bireylerin Bacteroidetes oranlar1 6zellikle

cok diisiik bulunmus, bu bireylere ait demografik 6zellikler incelenmistir.

Tablo 4.22. Obez Hastalardan Bacteriodetes Orami Cok Diisiik Olan Bireylerin Demografik

Ozellikleri
No BKI Cinsiyet Yas Kan Egitim Medeni Meslek  Anne Bebeklik
Grubu Durumuu Durum siitii  Kilo

5(33) 36.2 K 47 ORh+ Orta6g  Evli Temizlikc 12 ay Kilolu

6(34) 31.4 K 42 ORh+ ik 6g. Evli Ev ha. 12 ay Zayif

7(35) 41.7 K 47 ORh+ Okur- Evli Ev ha. 6 ay Normal
yazar

8(36) 294 E 52 ORh+ Yiksek Evli Doktor 9 ay Normal
lisans

9(37) 34.5 K 45 ARh+ Ik 68. Evli Ev ha. 6 ay Zayif

11(39) 26.6 K 40 ARh+ Lisans Evli Muhasebe 12 ay Zayif

12(40) 29.5 K 45 BRh- Ilk 63. Evli Temizlikci 12 ay Kilolu

Bu ozelliklere baktigimizda kan grubunun c¢ogunluk ORh+ olmasi disinda bir
ozellik yoktur. Beklenmeyen bir durum 33(436), 36(485), 37(470), 40(402) galisma kodu

olan obez hastalarin parantez i¢inde verilen Simpson endeksi ortalamalarma gore
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biyogesitlilik ve bakteri bollugunun zayif hastalardan ¢ok fazla olmasidir. Bu konu daha
fazla arastirilmalidir. Tablo 4.23 de oldugu gibi hiyerarsik kiimelemede de benzer

mikrobiyal profil dagilimi gosteren 6rnekler birbirine yakin dallarda gosterilmektedir.

Tablo 4.23. Hiyerarsik Kiimeleme

I 3 8% g 2 7 ¢ 5 B 2T R ¥ ¥ H I 2T B B B R Z FB B

Tablo 4.24. Firmicutes/Bacteroidetes Oranimin Her iki Gruptaki Degeri ve Karsilastirilmasi

Standart En disik En yiiksek
Grup Ortalama
Sapma deger deger P
Obez (n=15) 25.77 41.8 1.72 159.43
0,025
Zayif (n=15) 297 2.0 0.6 7.9

Obez ve zayif bireylere ait mikrobiyota profilinde Firmicutes/Bacteroidetes
anlamli bulunmustur (p 0,025). Obezlerde bulunan ortama (25,77), zayiflarda bulunan
ortalama (2,97)’den fazladir.

Tablo 4.25. Gruplar arasinda biyocesitlilik endekslerinin karsilastiriimasi

Shannon Simpson Tiir
endeksi endeksi Sayisi
Grup |Ortalama Ortalama P |Ortalama p
up Standart Standart Standart
sapma sapma sapma
Obe
£ 3,37 0,49 0,9 0,05 369,1 72,3
n=15
0,162 0,28 0,01
Zayif
=15 3,52 0,38 0,92 0,04 313,8 51
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Diper iilkelerde goriildiigiiniin aksine zayiflarda degil, obezlerde biyogesitlilik ve
bakteri bollugu dikkat ¢ekmektedir, zayiflara gore fazladir ve anlamlhidir (p 0,01).

Taksonlarin BKI Degerleri ile Korelasyonu

Calisma kapsaminda, 30 farkl1 gaita 6rnegine ait mikrobiyal popiilasyon sikliklari,
16SrRNA tabanli metagenomik analiz yontemi ile belirlenmistir. Bu tablolarda ilgili

orneklerin taksonlarinin BKI degerleri ile korelasyonlar1 gosterilmistir.

Tablo 4.26. Phylum Taksonlariin BKI Degerleri ile Korelasyonlari

Takson Korolasyon  Istatistik P Dogeri  Alt Giiven Ozt Giiven Diizeltilmis

Katsayisi Arahig Arahigi P Degeri
Bacteroidetes 0.4070 213N 0.0434 0.4910 -0.0142 1
Thermodesulfobacteria 0.3267 1.6578 0.1109 0.0786 0.6393 1
Crenarchaeota 0.2989 1.5024 0.1446 -0.1091 0.6207 1
Tenericutes -0.2901 -1.4534 0.1594 04147 0.1187 1
Chrysiogenates 0.2554 1.2669 0.2179 -0.1554 0.5909 1
Actinobacteria 0.2523 1.2503 0.2237 -0.1586 0.5888 1
Caldiserica 0.2509 1.2432 0.2263 -0.1601 0.5878 1
Firmicutes 0.2003 0.9804 0.337M 0.2114 0.3518 1
Euryarchaeota 0.1969 0.9633 0.3454 0.2149 0.5493 1
Chlorobi 0.1894 0.9261 0.3640 0.2222 0.5440 1

Tablo 4.27. Class Taksonlarimin BKI Degerleri ile Korelasyonlar:

Takson Korelasyen Istatistik PDogori  Alt Giiven Ust Giiven  Diizeltilmis

Katzayz Arahg Arahg P Dagari
Erysipelotrichi 0.3593 3.2335 0.0037 0.2107 0.7817 0.1864
Bacteroidia -0.4137 -2.17%6 0.0398 -0.6952 -0.0223 1.0000
Leptospirae 0.3677 1.89561 0.0706 -0.0321 0.6660 1.0000
Thermodesulfobactaria 0.3282 146661 0.1093 -0.0749 0.6403 1.0000
Bacilli 0.3207 1.46241 0.1180 -0.0852 0.6354 1.0000
Thermoprotei 0.2941 1.4865 0.1507 01122 0.6188 1.0000
Wollicutes -0.2892 -1.44%0 0.1608 -0.6142 0.1196 1.0000
Chrysicgenates 0.2553 1.2664 0.2180 -0.1355 0.5908 1.0000
Actinobacteria 0.2528 1.2531 0.2228 -0.1381 0.5891 1.0000

Caldisericia 0.2509 1.2432 0.2263 -0.1801 0.5878 1.0000
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Tablo 4.28. Order Taksonlarinin BKI Degerleri ile Korelasyonlari

Takzon Kerelasyen Iztatiztik PDojeri Alt Giiven Uzt Given  Diizeltilmis

Katzayisi Arahg Arahg P Dageri
Erysipelotrichales 0.5598 3.2399 0.0036 0.2114 0.7820 0.3580
Coricbacteriales 0.3180 2.9039 0.0080 0.1344 0.7580 07919
Bacillalas 0.4319 2.2963 0.0311 0.0443 0.7044 1.0000
Spirochastales 0.4138 21797 0.0398 0.0223 0.6952 1.0000
Bacteroidales 0413 -2.1757 0.0401 -0.4948 -0.0215 1.0000
Entomoplasmatales 0.4002 2.0941 0.04753 0.0060 0.6847 1.0000
Anasroplasmatales -0.3771 -1.9529 0.0631 -0.6721 0.0211 1.0000
Leptospirales 0.3641 1.5868 0.0719 -0.0339 0.64650 1.0000
Xanthomonadalas -0.3443 S1.7701 0.0900 -0.6522 0.0546 1.0000
Actinomycetales 0.3417 1.743% 0.0943 -0.0617 0.6492 1.0000

Tablo 4.29. Family Taksonlarimin BKI Degerleri ile Korelasyonlari

Takson Koralasyon Istatistik P Degeri  Alt Giiven Ust Giiven Diizeltilmis

Katsayisi Arahg Arahgn P Degeri
Micremenosporaceas 0.6573 41848 0.0004 0.3544 0.8355 0.0757
Contubernalisaceas 0.5904 3.5084 0.0019 0.2547 0.79¢M 0.4080
Kineosporiaceas 0.5791 3.4066 0.0024 02386 0.7928 0.5224
Bacteroidaceae -0.5233 -2.9454 0.0073 -0.7611 -01614 1.0000
Desulfuromonadaceas 05218 2.9337 0.0075 0.1594 0.7602 1.0000
Coricbacteriaceas 03120 2.8582 0.0089 014564 0.7545 1.0000
Actinomycetaceas 0.53035 27946 0.0103 01353 0.7495 1.0000
Streptosporangiaceas 0.5011 27770 0.0107 01321 0.7481 1.0000
Erysipelotrichaceas 0.4854 2.6625 0.0139 01117 0.7338 1.0000
Coprobacillaceas 0.4814 2.6339 0.0148 01065 0.7344 1.0000

Calismaya gore bireylerin beden kitle indeksleri (BKI) ile en yiiksek korelasyon
gosteren taksonun Actinobacteria phylumundan Micromonosporaceae ailesi oldugu

(adj.p.val =0.07) tespit edilmistir.

Sekil 4.3.de bireylerin BKI degerleri ve Micromonosporaceae’un sikliklari,

bireylerin cinsiyetleri ile birlikte gorsellestirilmistir.
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Comelation of Micromonosporaceas Abundance with BMI
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Sekil 4.3. Numunelerin Beden Kitle indeks Degerleri ve Micromonosporaceae Sikhklar

Tablo 4.30. Genus Taksonlarinin BKI Degerleri ile Korelasyonlar:

Takson Kerelasyon I=tatistik PDegeri  Alt Giiven st Giiven Diizeltilmis

Katzayiz Arahg Arahgi P Dageri
Micremonospora 0.6705 43340 0.0002 0.3744 0.3424 0.1284
Desulfuromonas 0.6135 37262 0.0011 0.28383 0.811¢9 0.3814
Coriobacterium 0.5944 3.5652 0.0014 0.2636 0.5025 0.8634
Candidatus Contubernalis 0.5959 3.5589 0.0017 0.2626 0.5022 0.8767
Kineosporia 0.5843 3.4529 0.0022 0.2459 0.7957 1.0000
Eubacterium 0.5624 3.2633 0.0034 0.2153 0.7835 1.0000
Fropicnispora -0.5611 -3.2506 0.0033 -0.7827 -0.2132 1.0000
Acinetobacter -0.5459 -3.1249 0.0048 07741 -0.1923 1.0000
Thermoanaesrobacter 0.5408 3.0835 0.0052 0.1853 0.7712 1.0000
Slackia 0.52M 2.9901 0.00463 0.1493 0.74644 1.0000

Tablo 4.31. Tiir Taksonlarimin BKI Degerleri ile Korelasyonlari

Takson Korelasyen  Istatistik PDegeri Alt Giiven Ust Giiven Diizeltilmiz
Katzayiz Arahg Aralhgn P Dageri
Slackia heliotrinireducens 0.6641 4.2600 0.0003 0.3647 0.83M 0.3083
Micromenospora 0.6426 4.0218 0.000% 0.33146 0.8276 0.53579
rifamycinica
Coricbacterium glomerans 0.6312 3.9025 0.0007 0.3145 0.8214 0.750
Slackia piriformis 0.3863 3.4732 0.0021 0.2492 0.7970 1.0000
Candidatus Contubernalis 0.53816 3.4287 0.0023 0.2421 0.7942 1.0000
alkalaceticum
Treponerna succinifaciens 0.5815 3.4282 0.0023 0.2420 07942 1.0000
Bacteroides graminisolvens -0.5795 -3.4100 0.0024 -0.7930 -0.23M 1.0000
Eubacterium biforme 0.5735 3.3574 0.0027 0.2304 0.7897 1.0000
Acholeplasma palmae 0.5725 3.3485 0.0028 0.2292 0.739 1.0000
Actinomyces turicansis 0.5697 3.3242 0.0030 0.22533 0.7875 1.0000

Calismaya dahil ettigimiz tiim (n=30) katilimcilarin BKI degerleri ve her takson
seviyesinde elde edilmis olan bakteri siklig1 arasinda Pearson katsayisi elde edilerek

korelasyon degerlendirilmistir (Tablo 4.26’dan Tablo 4.31°a kadar) phylum diizeyinde
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istatistiksel olarak anlamli tek bir korelasyon saptanmistir, Bacteroidetes phylum’ u ile
arasmdaki negatif korelasyon (Pearson katsay1 degeri —0,4)’ diir, yani, bir kiside BKI
degeri arttikca, Bacteroidetes phylum’a ait bakterilerin bulunma ihtimali azalmaktadir.
Diger phylumlarda istatistiksel olarak anlamli olan bir korelasyon saptanmamustir, ancak
negatif korelasyon Bacteroidetes disinda sadece Tenericutes phylum’ da elde edilmistir.
Diger phylumlar ile BKI degeri arasinda pozitif korelasyon oldugu gériilmektedir. Yani,
mikrobiyotada bu phylumlara ait bakterilerin miktar1 arttig1 zaman, BKi’ de artis gosterir.

Class diizeyinde BKI ve bakteri miktar1 incelendiginde, Firmicutes phylumunda
olan Erysipelotrichi ve Bacteroidetes filumunda olan Bacteroidia arasinda istatistiksel
olarak anlamli olan korelasyon degerlerinin saptandigi goriilmektedir. Erysipelotrichi ile
pozitif korelasyon (0,5), yani bu class’taki bakteri miktar1 arttikga BKI degeri de
artmaktadir. Bacteroidia ile negatif korelasyon (-0,4) saptanmistir, yani bu classs’taki
bakteri miktar arttikga BKI degeri azalmaktadir.

Order diizeyinde korelasyon katsayisi incelendiginde, alti order’da anlaml
degerlerin elde edildigi goriilmektedir. Negatif korelasyon (-0,4), bu alt1 order’dan sadece
Bacteroidales orderiyla tespit edilmistir. Firmicutes phylumundan Erisipelotrichales ve
Bacillales orderlar1 ile, Actinobacteria phylumundan Coriobacteriales orderi,
Spirochaetes phylumundan Spirochaetales order1 ve Tenericutes phylumundan
Entomoplasmatales orderi ile pozitif korelasyon saptanmustir.

Family diizeyinde, negatif korelasyonun Bacteroidetes phylumundan
Bacteroidaceae ailesiyle goriildiigii, diger family diizeyindeki bakterilerle pozitif
korelasyon bulundugu goriilmektedir. Bu taksonda tespit edilen ilk 10 ailede elde edilen
Pearson katsayis1 istatiksel olarak anlamlidir. Actinobacteria phylumundan
Micromonosporaceae (p 0,07), Kineospoiaceae, Coriobacteriaceae, Ctinomycetaceae ve
Streptosporangiaceae aileleriyle, Firmicutes phylumundan Contubernalisaceae,
Erysipelotrichaceae ve Capribacillaceae aileleriyle ve son olarak Proteobacteria
phylumundan Desulfuromonadaceae aileleriyle pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Genus ve tiir diizeyinde en anlamli iliskinin Micromonospora cinsi ve Slackia

heliotrinireducens tiirii arasinda oldugu goriilmektedir.

Obezite Durumu iliskilendirmeleri Numunelerde tespit edilen her bir taksonun,
popiilasyon-igi siklik degerleri ile numunelerin obezite durumlart (obez ve zayif)
kategorik olarak karsilagtirilmistir. Elde edilen p degerlerine Bonferroni diizeltmesi ile

gerceklestirilmistir. Bu iligskilendirme ¢alismalari her bir taksonomik basamak (Phylum,
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Class, Order, Family, Genus, Species) i¢in tekrarlanmis ve en yliksek korelasyon gésteren

10 takson asagidaki tablolarda gosterilmistir.

Tablo 4.32. Phylum Taksonlariin Obezite Kategorileri ile Korelasyonlari

Takzon Kerelazyon Iztatistik PDegeri Alt Giiven Ust Giiven Diizeltilmis
Katsayisi Arahgn Arahg P Degeri
Euryarchasota 0e+00 250.5 01496 0.0000 1e-04 1
Mitrospirae Oe+00 246.0 01630 -0.0004 O=+00 1
Protecbacteria Oe+00 246.0 01710 -0.0267 02400 1
Cyancbacteria Oe+00 2500 01985 -0.0003 12-04 1
Chloroflexi Oe+00 256.0 0.2454 -0.0004 0=+00 1
Actinobacteria -1e-04 262.0 0.2997 -0.0099 O0=+00 1
Synergistetes Oe+00 267.0 0.3306 -0.0001 0=+00 1
Firmicutes Oe+00 2700 0.3837 -0.25469 0=+00 1
Tharmotogae 0e+00 270.0 0.3837 -0.0001 O=+00 1
Tanericutes Oe+00 271.0 0.3931 -0.0004 O=+00 1
Tablo 4.33. Class Taksonlarinmin Obezite Kategorileri ile Korelasyonlari
Takson Korelasyen Istatistik PDegeri Alt Giiven Ust Giiven Diizaltilmis
Katsayisi Arahg Arahg P Dageri
Gammaprotecbacteria -Ga-04 2290 0.0852 -0.0079 O=+00 1
Methanobactaria Qe+00 250.5 0.1494 0.0000 1-04 1
Mitrospira Oe+00 245.0 0.1547 -0.0003 12-04 1
Mostocophycideae Oe+00 243.0 01646 -0.0003 Oe+00 1
Erysipelotrichi Da+00 247.0 01776 -0.0295 Oe+00 1
Bacilli Oe+00 248.0 0.1244 -0.020 Oe+00 1
Anaerolinsas Oe+00 256.0 0.2454 -0.0004 Oe+00 1
Actinobacteria Oe+00 262.0 0.2997 00101 Oe+00 1
Synergistia Oe+00 267.0 0.350& -0.0001 Oe+00 1
Alphaprotecbacteria 0e+00 270.0 0.3837 -0.0008 Oe+00 1
Tablo 4.34. Order Taksonlarinin Obezite Kategorileri ile Korelasyonlari
Taksen Kerslasyen Istatistil PDegeri Alt Giiven Ust Giiven Diizeltilmis
Katsayisi Arahg Arahg P Daegeri
Asromonadales Oe+00 201.0 0022 -0.0001 O=+00 0.4261
Bacillales -2e-04 226.0 0.0745 -0.0012 Oe+00 1.0000
Enterobacteriales -1e-04 231.0 0.0930 -0.0035 12-04 1.0000
Coricbacteriales Oe+00 238.0 0.1248 -0.0243 12-04 1.0000
Methanobacteriales Oe+00 250.5 0.1496 -0.0001 12-04 1.0000
Mitrospirales -1e-04 245.0 01567 -0.0003 1e-04 1.0000
Erysipelotrichalas Oe+00 247.0 01776 -0.0296 1e-04 1.0000
Maostocalas Oe+00 247.0 01776 -0.0003 Oe+00 1.0000
Entomeoplasmatales Oe+00 253.5 0.2203 -0.0001 Oe+00 1.0000
Alteromonadales Oe+00 253.0 0221 -0.0001 O=+00 1.0000
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Caligmaya gore bireylerin obezite kategorilerinde en fazla ayrisan order taksonun

Aeromonadales oldugu (adj.p.val=0.4261) tespit edilmistir. Sekil 4.4 de bireylerin

obezite kategorileri ve Aeromonadales sikliklari, bireylerin cinsiyetleri ile birlikte

gorsellestirilmistir.

Tablo 4.35. Family Taksonlarimin Obezite Kategorileri ile Korelasyonlar:

Taksen Kerelazyen Istatistik PDegeri Alt Giiven Ust Given Diizeltilmiz

Katzayis Arahg Arahg P Dageri
Succinivibrionaceaes O0e+00 2170 0.0290 0.0000 o 1
Pacnibacillaceas -le-04 2160 0.0465 -0.0004 o 1
Micromonosporaceas -1e-04 2270 0.0779 -0.0009 0 1
Enterobacteriaceas -le-04 231.0 0.0930 -0.0036 o 1
Coriobacteriaceas O0e+00 2380 0.1243 -0.0236 o 1
Erysipelotrichaceas Oe+00 241.0 0.1409 -0.0112 0 1
Methanobacteriaceas (a+00 250.5 0.1496 0.0000 0 1
Thermodesulfovibrionaceas (a+00 2435.0 013467 -0.0004 0 1
Actinomycetaceas Oe+00 245.0 01445 -0.0003 0 1
Prevotellaceas 1204 246.0 01710 -0.0024 0 1
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Tablo 4.36. Genus Taksonlarimin Obezite Kategorileri ile Korelasyonlar:

Takson Keorelasyon Istatistik PDegeri AltGiiven Ust Giiven Diizeltilmig

Katzayiz Arahg Arahgn P Dageri
Klebsiella -1e-04 204.0 0.0031 -0.0001 Oe+00 0.7317
Mitsuokalla Oe+00 228.0 0.0246 0.0000 Oa+00 1.0000
Succinivibrio -1e-04 217.0 0.0290 0.0000 O=+00 1.0000
Catenibacterium Oe+00 215.0 0.0359 -0.0001 -le-04 1.0000
Coriobacterium -1e-04 2145 0.0372 -0.0001 O=+00 1.0000
Entercbacter Oe+00 230.5 0.0458 -0.0001 Oe+00 1.0000
Dialistar Oe+00 253.0 0.0578 -0.0001 Oa+00 1.0000
Eubacterium 1204 2235 0.0640 -0.0026 Oa+00 1.0000
Meagativicocous -1e-04 2300 0.083 -0.0006 Oa+00 1.0000
Micromonospora -1e-04 2290 0.0852 -0.0008 Oa+00 1.0000

Tablo 4.37. Tiir Taksonlarimin Obezite Kategorileri ile Korelasyonlar:

Taksen Kerelasyen Istatistik PDogeri AltGiivon UstGiiven Diizeltilmis
Katzayiz Arahg Arahgi P Dageri
Klebsizlla granulomatis Qe+00 202.0 0.0032 0.0000 O0=+00 0.5378
Collinsella tanakasi Oe+00 204.0 0.0081 -0.0001 O=+00 1.0000
Eubacterium biforme -1=-04 191.5 0.0083 -0.0051 Oe+00 1.0000
Lactobacillus ruminis Oe+00 224.0 0.0108 0.0000 Oe+00 1.0000
Succinivibrio Oe+00 226.0 0.0305 0.0000 O=+00 1.0000
dextrinosolvens
Klebsiella variicola -1e-04 23000 0.0337 0.0000 Oe+00 1.0000
Coriobacternium glomerans Oe+00 213.5 0.0353 -0.0004 1e-04 1.0000
Clostridium perfringens Oe+00 249.0 0.0428 0.0000 Oe+00 1.0000
Catenibacterium mitsuckai Oe+00 225.0 0.0425 -0.0001 O=+00 1.0000
Klebsiella pneumoniae Oe+00 2500 0.0442 0.0000 1e-04 1.0000

Tablo 4.32’den Tablo 4.37’e kadar her takson diizeyinde tespit edilmis bakteri
oranlar1 ile obez ya da zayif olma arasinda bir iliski olup olmadig: istatiksel olarak
degerlendirimistir. Phylum ve Class diizeyinde anlamli bir iliski tespit edilememistir.
Order diizeyinde Aeromonadales orderiyla obez olma arasinda pozitif bir iligki tespit
edilmistir. Family diizeyinde, Succinovibrinaceae ile obez olma arasinda pozitif bir
korelasyon, Paenibacillaceae ailesiyle obez olma arasinda negatif bir korelasyon oldugu

tespit edilmistir.

Taksonlar Arasi iliskilendirmeler Analiz kapsaminda, popiilasyon igi siklig1
acisindan pozitif veya negatif korelasyon gosteren taksonlar, numunelerin obezite
kategorilerinden bagimsiz olarak incelenmistir. Tiirler aras1 ikili 1iliskilendirme
analizlerinde Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Sekil 4.5. de farkli taksonomik
basamaklarda yer alan taksonlarin iliskileri gorsellestirilmistir. Mavi renk siklik degerleri

arasinda pozitif korelasyonu, kirmizi ise negatif korelasyonu ifade etmektedir.
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Deferribacteres

Spirochaetes

Synergistetes Fusobacteria

Chloroflexi
Nitrospirae
Chlamydiae .
Thermotogae Bacteroidetes
Firmicutes

Sekil 4.5. Phylum Taksonomik Basamaginda Diger Taksonlar ile En Fazla Korelasyon
Gosteren 10 Takson

Calismamizda en fazla negatif korelasyon Firmicutes, Bacteroidetes arasinda

goriilmiistiir.

Actinomycetales

Synergistales

Bacillales
Campylobacterales

Oceanospirillales Pelagicoccales -
Thermoanaerobacterales -

Caldilineales Sphingobacteriales

Anaerolineales

Sekil 4.6. Order taksonomik basamaginda diger taksonlar ile en fazla korelasyon gosteren

taksonlar
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Betaproteobacteria

Bacteroidia
Thermotogae
Sphingobacteriia 0.8
Synergistia B
— 1.0
Anaerclineas
Deltaproteobacteria Spirochaetes
Deferribacteres

Actinobacteria

Sekil 4.7. Class taksonomik basamaginda diger taksonlar ile en fazla korelasyon gosteren
taksonlar

Desulfohalobiaceae Flexibacteraceae
Sphingomonadaceae
Heliobacteriaceae
Campy e Burkholderiaceae
Synergistaceae

Staphylococcaceae

Acetobacteraceae

Piscirickettsiaceae

Sekil 4.8. Family taksonomik basamaginda diger taksonlar ile en fazla korelasyon gosteren
taksonlar
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Negativicoccus Blautia
Heliorestis
Herbaspirillum
Pectinatus
Sulfurospirillum
Actinocatenispora
Micromonospora
Arcobacter
Roseomonas

Sekil 4.9. Genus taksonomik basamaginda diger taksonlar ile en fazla korelasyon gosteren

taksonlar

Runella limosa

Roseomonas massiliensis

Desulfurispora thermophila
Clostridium caenicola

Clostridium frigoris Ruminococcus gnavus

Sporolactobacillus putidus
Peptoniphilus olsenil
Negativicoccus succinicivorans

Blautia obeum

Sekil 4.10. Species taksonomik basamaginda diger taksonlar ile en fazla korelasyon gosteren

taksonlar

Sekil 4.5’ten Sekil 4.10’a kadar sematik olarak her taksonda bulunan bakteriler
arasindaki iligki gosterilmistir. Kirmizi ile birbirine baglanan taksonlar arasinda negatif
iligki bulunmaktadir, yani bir takson ne kadar fazla varsa, kendisine kirmizi ¢izgi ile
baglanan taksonun bulunma ihtimali o kadar azdir. Bu tiir iliski en belirgin olarak, phylum

diizeyinde Bacteroidetes ve Firmicutes arasinda goriilmektedir.
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Mavi ile birbirine baglanan taksonlarin birbiriyle pozitif iligkisi bulunmakta, biri
oldugunda digerinin de bulunma ihtimali artmaktadir. Bu iligki en belirgin olarak family

diizeyinde tespit edilen bakteriler arasinda goriilmektedir.
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TARTISMA

Calismaya BKI’ ye gore 30 birey (15 birey zayif, 15 birey obez) alinmistir. diger
uluslarla yapilmis ¢alismalarda da benzer sayilarda birey ¢alismaya alinmistir (nishijima,

2016, armougom ve ark.2009, verdam, 2013).

Calismamizda bireylerinlerin yas ortalamalarina bakildiginda obez bireylerde yas
ortalamas1 46.53+7.8, zayif bireylerde 35,80+7,97 olup zayif olan bireylerin yas
ortalamalarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Japonlarla yapilan bir arastirmada ve
pek cok calismada obez grupta yas daha yiliksek bulunmustur (obezlerde 54.4+- 8.2,
zayiflarda 45.6+- 9.6), (Kasai, 2015). Yas ilerledik¢e hipoasidite, vb nedenlerle bagirsak
mikrobiyotasinin degistigi, bu nedenle obezitenin artigi gosterilmistir (Ozden, 2010).
Tiirkiye’de yapilan TURDEP II arastirmasinda 30 yas {istiinde obezitenin artmakta
oldugu, bu calismada oldugu gibi (obezlerde yas ortalamasi1 46,53+7,8), 45-65 yas lstii

obezitenin daha da arttig1 saptanmistir. Bulgularimizla paralellik gostermektedir.

Calismamizda segilen popiilasyonun biiyiik sehirden olmasi nedeniyle, baska
arastirmalarda da gosterildigi gibi cinsiyet olarak bakildiginda obez bireylerin % 73’ {iniin
kadin, zayif bireylerin %80’ inin kadin oldugu, obez bireylerin %26.7” sinin erkek, zayif
bireylerin %20’ sinin erkek oldugu goriilmektedir. Sehirlerde kirsal kesime gore

erkeklerin daha sisman oldugunu dogrulamaktadir (Baysal, 2019).

Bizim g¢alismamizda egitim durumu ve gelir durumu zayif grupta daha yiiksek
bulunmustur. Egitim seviyesinin ve beslenme bilincinin olmasi saglikli besin se¢imini,

mikrobiyota profilini ve zayif olma durumunu etkilemektedir.

Mikrobiyota olusumunu etkileyen dogum sekline (vaginal dogum ve sezaryanla
dogum) (Tablo 4.5) baktigimizda bizim ¢alismamizda zayif ve obez olma durumu ile
anlamli bir iligki bulunamamaistir. Dogum seklinin etkilerinin, sadece bebegin intestinal
mikrobiyotasi lizerine degil nazofaringeal ve agiz mikrobiyotasi lizerine de etkili oldugu
ve sezeryan ile dogan bebeklerde etkilenen nazofaringeal mikrobiyota igeriginin sik
enfeksiyonlar ile iligkili oldugu bildirilmistir. Tiim kaynaklarda dogum seklinin daha ¢ok
erken donem mikrobiyotayr etkiledigi astim, atopik hastaliklar gibi, ¢ocukluk
allerjilerinde etkili oldugu belirtilmektedir (Bosch ve ark. 2016). Antibiyotikler, emzirme

durumu ve dogum seklinin tiimii bebek mikrobiyotasini etkilemektedir, fakat erken
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yaslardaki mikrobiyota farkliliklariin yetiskin mikrobiyota kompozisyonunu etkileyip

etkilemedigi tam olarak anlagilamamistir (Lozupone ve ark. 2012).

Mikrobiyota olusumunu etkileyen etmenlerden bir digeride anne siitii kullanimi1
ve siiresidir. Calismamizda 9 ay anne siitii alanlarin % 66.7’sinin zayif oldugu,
%33,3’iiniin obez oldugu goriilmektedir. 12 aydan fazla anne siitii alanlarin ise %68.7’si
obez, %33.1’ii zayif bulunmustur (Tablo 4.7). Istatiksel olarak anlamli bulunmasa da (p
0,079) anne siitiiniin saglikli  mikrobiyota olusumunu etkiledigi ¢alismalarla
gosterilmistir. Farkli caligmalarda anne siitii erken donem mikrobiyota lizerine etkili,
onemli bir faktérdiir denilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii yasamin ilk 6 ayinda tek bagina,
2 yasina kadar ise diger besinler ile birlikte anne siitii verilmesini 6nermektedir (WHO,

2020).

Formiila mama, erken mamaya baslama da mikrobiyota olusumunda etkilidir.
Bizim ¢alismamizda mamaya erken baslama ile obez ve zayif olma durumu arasinda
anlamli iligki bulunmustur (p 0,018). Bizim calismamizda ilk ii¢ ayda mamaya
bagliyanlarin %25’inin obez oldugu, %75’inin zayif oldugu saptanmistir (Tablo 4-6).
Saptanan anlaml iliski beklenenin tersine bir iligkidir. Mamaya erken baslayanlarin obez
olmast beklenirken, bizim c¢alismamizda bu bireyler zayif, mamaya erken
baslamiyanlarin zayif olmasi beklenirken bizim ¢alismamizda obez oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda buldugumuz bu sonuglar 6rnek sayisinin az olmasi ile ilgili olabilir. Bazi
calismalarda anne siitiiniin kesilip, formiila mama alanlarda 3 yasindan sonra yetiskin

mikrobiyota olustugu belirtilmektedir (Giiney ve Cinar 2017, p 20).

Bizim ¢alismamizda, bebeklikde kilolu olma durumu ile zayif ve obez olma
durumu arasinda anlamli bir iligki bulunamamuistir. Beslenme aliskanliklar: degismekte,

beslenme tarzi mikrobiyota olusumunu etkilemektedir.

Caligmamizda, bebeklikde antibiyotik kullanimi ile zayif ve obez olma durumu
arasinda anlamli iligki bulunamamistir, erken mikrobiyota olusumuna etkili oldugu
diistiniilmektedir. Antibiyotiklerin her yas doneminde kullanilmasinin degisik 6l¢iilerde
mikrobiyota kompozisyonu iizerine olumsuz etkileri bulundugu bildirilmektedir.
Bununla birlikte 6zellikle yasamin ilk 5 yilinda, antibiyotik kullaniminin ergenlik ve
eriskin donemde obezite ve enflamatuar bagirsak hastaliklar ile iligkili olabilecegine

yonelik ¢aligsmalar bulunmaktadir (Becattini ve ark.2016). Bu ¢alismaya yetiskinlikde



74

uzun siiredir antibiyotik kullanmiyanlar alinmigtir. Bu nedenle yetiskinlikde antibiyotik

kullanim1 degerlendirilmemistir.

Bizim ¢alismamizda, ¢ocuklukda paketli iirtin kullanimi ile obezite arasinda
anlaml1 iligki bulunmustur (p 0,013). Toplamda paketli iiriin kullaniminda %58,7 obez,
% 48,3 zayif oldugu (Tablo 4.12)’de gosterilmistir. Bati tarzi beslenme dedigimiz
islenmis, paketli gidalarin sagliksiz mikrobiyota olusumuna, disbiyozise, insiilin

direncine ve obeziteye neden oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (De Flippo ve ark.2010).

Calismamizda yetigkinlikde fast-food tarzi posasiz beslenmenin yani bati tarzi
beslenmenin de istatiksel olarak (p 0,04) obezite ile iliskili oldugu bulunmustur (Tablo
4.13). Avrupa ve Amerika toplumlarinda obezitenin giderek artma nedeni olarak

gosterilen beslenme seklidir.

Bati tarz1 beslenme yiiksek miktarda doymus yag, rafine tahil, seker, tuz ve

yiiksek fruktozlu misir surubu ve diisiik lif alimini tanimlar (Kim ve ark 2019).

Kim ve arkadaslarinin yaptigi calismada bati tarzi beslenen toplumlarda Bacteroides,
Eubacterium, Ruminococcus, Streptococcus, Bifidobacterium tiirlerinin fazla oldugu,
Lactobacillus, Bifidobacterium gibi faydali bakterilerin azaldigi, enflamasyon ve obezite
goriildigi belirtilmistir (Kim ve ark. 2019). Bizim ¢alismamizda ise posa aliminin yiiksek
olmasi nedeniyle Tiirk toplumuna ait 6rnek popiilasyonda bagirsak mikrobiyota profilinin

farkli oldugu goriilmektedir.

Posa, saglikli mikrobiyota olusumunda ¢ok etkilidir. Ayn1 zamanda Prebiyotikler
sayesinde faydali bakteriler (Bifidobacteria ve Lactobacillus)’in miktar1 artmakta bu da
obezite olusumunu engellemektedir (Zhang ve ark.2015). Calismamizda kurubaklagil
tiikketimi ile obez ve zayif olma durumu arasinda anlamli iligki bulunmama nedeni hem
zayif grubun (% 66.7) hem de obez grubun (%73.3) ¢ok fazla kurubaklagil tiiketiliyor
olmasidir. Siit, yogurt, peynir, sebze, meyve, yagli tohum tiiketimi de her iki grupta
benzer oldugundan istatiksel olarak anlamli sonuglar bulunamamistir. Bakteri
biyogesitliligi farkinin anlamli olmasi ve obezlerde zayif gruptan fazla olmasi posa
tiketimi ile iligkilendirilebilir. Posa tiiketimi agisindan bati tarzi beslenmeye
benzemedigimiz hem obez bireylerin, hem de zayif bireylerin posa tiikettikleri

gorilmektedir.
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Vejeteryan beslenme tarzi, bitki bazli, lif yoniinden zengin beslenmedir.
Vejeteryan beslenme ile, koruyucu mikrobiyota bollugunda artig, bagirsak bariyeri
koruyucularda (Bifidobacteria ve Lactobacillus), biitirat {reten bakterilerde
(Faecalibacterium, Roseburia) artis, enflamasyona neden olan (E.Coli ve Enterobacter

cloacae)’ de azalma goriilmektedir (Kim ve ark. 2019).

Geleneksel Kore diyeti de yiliksek sebze ve fermente gida tiikketiminin oldugu, orta

diizeyde baklagil ve balik alimu ile bilinmektedir.

Korelilere ait bagirsak mikrobiyota profiline baktigimizda Bacteroides (Bacteroidaceae)
ve Bifidobacterium (Actinobacteria)’larin arttig1, Prevotella (Prevotellaceae) ‘daki artisin

obeziteyi onledigi goriillmektedir (Kim ve ark. 2019).

Ornek aldigimiz Tiirk toplumuna ait drnek popiilasyonda beslenmenin tam olarak
vejetaryan beslenme olmadigini goriiyuruz. Geleneksel Kore diyetine benziyor olmasina
ragmen, balik tiiketimimizin az olmasi nedeniyle iki topluma ait mikrobiyota profillerinin

de farkli oldugu goriilmektedir.

Calismamizda ¢ocukluk doneminde yaglh besin tiikketenlerin, yetiskinlikte de yagli
yemek yemeyi sevdikleri, pisirme yontemi olarak kizartma tercih ettikleri ve obezite
iliskisinin anlamli oldugu bulunmustur (p<0.004), (Tablo 4.18). Yagli beslenme de
mikrobiyotay1 olumsuz etkileyen etkenler arasindadir. Yagli beslenme, LPS diizeyinde
artma insiilin direnci ve obeziye neden olmaktadir (Maravuda, 2017). Farelerde yapilan
caligmalarda mikrobiyota profili nasil olursa olsun yagli beslenmenin obeziteyi tetikledigi
gosterilmistir. Caligmamizda posa tiiketiliyor olmasina ragmen obezite goriilme nedeni
yagli beslenme, fast-food tarzi beslenme ve paketli iiriinler olarak goriilmektedir.
Ulkelerin beslenme sekli farkli oldugundan bagirsak mikrobiyota profilleri farkl
olmaktadir (Kasai, 2015)

Caligmamizda probiyotik kullaniminin az miktarda oldugu goriilmiistiir, zayif
ve obez grupta benzer oldugundan anlamli iliski bulunamamistir. Toplumumuzda
probiyotik kullanimi konusunda heniiz yeterli bilgi ve biling olusmamistir. Ev yogurdu
yapiminin artmis olmasi bu yolla probiyotik tiiketimini miimkiin kilmaktadir. Saglikli
mikrobiyota olusumunda probiyotik ve prebiyotiklerin 6nemi giderek daha fazla dnem
kazanmistir. Armougom, 2009 yilinda yaptig1 arastirmada faydali bakterilerin diyete
eklenmesinin obeziteyi 6nledigini gostermistir (Armaugom, 2009). Bu ¢alismada bakteri

cesitliligi ve bollugunun obez grupta fazla olmasi (Tablo 4.25) ve obez grupla, zayif grup
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arasinda anlamli fark olmasi (p 0,01), buna ragmen obezite goriilme yilizdelerinin artmast,
probiyotik konusunda bilinglemeyi ve Tiirk toplumuna uygun probiyotiklerin tiretilmesi

gerektigini gostermektedir. Bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Bu ¢alismada, zayif ve obez her iki grupta da balik az tiiketildigi i¢in balik ve
balikyagi tiikketimi ile obezite ve zayif olma durumu arasinda anlamli iligki
bulunmamustir. Yapilmis pek cok calismada ise balik yagi gibi ¢oklu doymamis yaglarin
Lactic asid bakterilerinin diizeyini artirdigi ve metabolik disfonksiyondan korudugu
gosterilmistir (Ceasar ve ark. 2015). Japonlarin beslenme tarzi deniz tiriinleri ve yosundan
zengin o kiiltiire ait geleneksel beslenmedir. Nishijima’nin Japonlara ait bagirsak
mikrobiyota profilleri ile ilgili 12 iilke ile yaptig1 karsilastirmali ¢alismada agikladigi
gibi, Actinobacteria (Bifidobacterium)’un diger 12 iilke profilindeki oranlardan fazla
oldugu, Bacteroidetes ve Proteobacteria’nin az oldugu goriilmektedir. Japonlarin
bagirsak mikrobiyomunun sadece diyetle agiklanamadigir ve diger popiilasyonlardan

oldukga farkli oldugu belirtilmektedir (Nishijima, 2016).

Topluluklarin mikrobiyotalarinin  karsilagtirildigi  ¢alismalar uzun doénem
beslenme aligkanliklarinin mikrobiyotaya etkisinin degerlendirilmesi agisindan 6nemli
kanitlar ortaya koymustur. ozellikle, bati tarzi beslenme modelinin yaygin oldugu
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi lilkelerinde yasayanlar ile Afrika ve Giiney
Amerika’nin kirsal bolgelerinde yasayanlarin mikrobiyotalarinda onemli farkliliklar
tespit edilmistir. Farkli cografyalarda yasayan toplumlarin diyetlerini ve
mikrobiyotalarini karsilastiran en kapsamli ¢alismalardan biri De Filippo ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismadir (De Filippo ve ark. 2010).

Afrika ve Giiney Amerika beslenme tarzi vejeteryan ve Akdeniz tipi beslenmeye
benzemektedir. Az hayvansal kaynakli protein, fazla kompleks karbonhidrat ve yiiksek
posanin oldugu bir beslenme seklidir. Mikrobiyota profillerinde, KZYA olusumunun,
bakteri zenginliginin ve ¢esitliliginin, Prevotella, Xylanibacter ve Treponema’ nin fazla,
Escherichia, Salmonella, Enterobacteria’nin az oldugu goriilmektedir (De Filippo ve ark.
2010)

Bizim ¢alismamizda besin tiiketimine baktigimizda (Tablo 4.13), Tiirk toplumuna
ait geleneksel beslenmeyi, sebze, meyve, kurubaklagiller tiiketiminin oldugu, bol posali,
siit, yogurt, peynirin tiiketildigi, bali§in az tiiketildigi, hayvansal kaynakli proteinin orta
diizeyde tiiketildigi bir beslenme sekli olarak tanimlayabiliriz, dolayisiyla hi¢ bir
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toplumla tam benzerlik gostermemektedir. Beslenme ve yasam sekli farklari nedeniyle

tilkelerin kendi mikrobiyota profilini ¢ikarmalar1 gerekmektedir (Andoh,2016).

Calismamiz kapsaminda, 30 (15 obez, 15 zayif) farkli gaita Ornegine ait
mikrobiyal popiilasyon sikliklari, 16STRNA tabanli metagenomik analiz yontemi olan
Yeni Nesil Sekanslam ile belirlenmistir. Obez ve zayif bireylere ait mikrobiyota profili
cikarilmis, tiir ve miktar olarak saptanmistir. Veriler viicut agirligi ile bakteriyel topluluk
varyasyonlari  arasindaki  iliskiyi  ortaya  ¢ikarmak i¢in  kullanilmistir.
Firmicutes/Bacteroidetes oranina bakilmis bunlar kiyaslanmistir. Bakteri bollugu ve
cesitliligi agisindan karsilastirmalar yapilmig anlamli olup olmadigma bakilmistir.
Bu ¢alismada mikrobiyota profiline bakildiginda, en ¢ok goriilen alt1 phylum Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, Tenericutes, Verrucomicrobia olarak
goriilmektedir (Tablo 4. 21). Kore’de yapilan bir ¢alismada Kore toplumuna ait bagirsak
mikrobiyotasinda bes phylum hakim goriilmiistiir. Bizim calismamiza benzer olara
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, farkli olarak Fusobacteria
vardir (Nam, 2011). Obez ve zayif bireylerde goriilme oranlar1 karsilagtirldiginda, bizim
caligmamizda Tiirk toplumuna ait 6rnek populasyonda bagirsak mikrobiyota profilinde
obez grupta, zayif gruba gore Bacteroidetes oraninin az oldugu (p 0,01), Proteobacteria,
Actinobacteria, Firmicutes oranlarinin obez ve zayif grupta ¢ok farkli olmadigi ve aradaki
farkin anlamli olmadig1 gortilmistiir. Obez grupta Firmicutes fazla artmanis (68,37),
zayiflardaki Firmicutes miktar1 (61,95) ile arada anlamhi fark (p 0.08) bulunamamistir
(Talo 4. 21). Bagka toplumlarda yapilan pek ¢ok g¢alismada obez bireylerde yiiksek
Firmicutes, diisiik Bacteroidetes oldugu gosterilmistir (Kasai, 2015, Verdam ve ark.
2013). Bat1 tarzi beslenme ile Avrupa popiilasyonunu temsil eden Fransada yapilan
benzer bir calismada da obez ve zayif bireylerde Bacteroidetes orani istatitiksel olarak
anlaml1 bulunurken (p<0,01), Firmicutes obez, zayif ve anoreksia nervozali bireylerde
benzer miktarlarda goriilmistiir (Armougom ve ark. 2009). Firmicutes’in obez ve zayif
bireylerde yakin oranlarda olmasi agisindan bizim ¢alismamiz ile benzerlik

gostermektedir.

Bizim c¢aligmamizi diger iilkelerde yapilan c¢aligmalarla karsilastirdigimizda
(Andoh, 2016, Turnbaugh, 2009, Ley, 2006) bu ¢alismalarda da goriildiigi gibi Tiirk
toplumuna ait 6rnek popiilasyonda da obez bireylerin, zayif bireylere gore bagirsak

mikrobiyota profilinde Firmicutes / Bacteroidetes oraninda artis goriilmiistiir.
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Calismamizda, obezlerde oran (25,77), zayiflarda (2,97) olup p 0,025 tir ve anlamlidir
(Tablo 4.24). Amerika’da yapilan bir ¢alismada Firmicutes / Bacteroidetes oraninin obez
bireylerde, zayif bireylere gore fazla oldugu istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p < 0.011), (Armougom ve ark 2009). iki toplumda F/B orani acisindan

sonug benzerlik gdstermektedir.

Calismamizda Tiirk toplumuna ait 6rnek popiilasyonun mikrobiyota profilinde,
Beden Kitle indeksleri (BKI) ile en yiiksek korelasyon gosteren taksonun Actinobacteria
phylumundan Micromonosporaceae ailesi oldugu (adj.p.val =0.07) tespit edilmistir,
bireylerin obezite kategorilerinde en fazla ayrisan order taksonun Proteobacteria
(Aeromonadales ailesi ) oldugu (adj.p.val=0.4261) bulunmutur. Cin’de, Japonya’da
yapilan ¢alismalarda Micromonosporaceae’nin daha ¢ok toprakda, bitkilerde saptanmus,
filogenetik agagda yeni bir bakteri ailesi oldugu gosterilmistir (Wiese ve ark. 2008,
Inahashi ve ark. 2010). Baklagiller (fasulye) basta olmak iizere aktinorizal bitkilerde, tatl
su ve deniz suyunda da izole edilmistir (Trujillo ve ark. 2014). Bu bakterinin bizim
calismamizda toplumumuza ait mikrobiyota profilinde ortaya ¢ikmasi oldukga farkli bir
durumdur. Yeni calismalarla sonuglar netlik kazanacaktir. Baska bir fark da diger
toplumlarda zayiflarda, bakteri cesitliligi ve bollugu fazla iken (Kasai, 2015), Tirk
toplumuna ait 6rnek popiilasyonda obezlerde bakteri cesitliligi ve bollugu istatiksel
olarak zayiflardan fazla goriilmektedir ve anlamhdir (p 0,011). Posa tiikketimi ile ilgili

oldugu diistiniilmektedir.

Japon halkinin da ¢esitli geleneksel yiyecekleri yemek, diisiik BKI ve uzun
Oomiir sergilemek gibi ¢esitli karakteristik Ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir.
Japonlarlarla yapilan ¢alismalarda, bagirsak mikrobiyomundaki asetogenez genlerinin
farkli iilke popiilasyonlar1 ile kiyaslandiginda zenginlesmis oldugu ve bagirsaktaki
hidrojen metabolizmasinda fark olusturdugu gosterilmistir, dolayisiyla, Japonlarin
bagirsak mikrobiyomunun, sadece diyetle agiklanamayan diger popiilasyonlardan énemli
olgiide farkli oldugu goriilmektedir. Insan bagirsak mikrobiyomlarinda popiilasyon
diizeyinde cesitlilige katkida bulunan simdiye kadar bilinmeyen faktorlerin oldugu
varsayilmaktadir.
Japonlarin batili insanlarla karsilastirildiginda bazi ¢ekirdek genlere sahip oldugu,
bununda beslenme kiiltiirleri ile ilgili oldugu goriilmiistiir. Actinobacterilerin 6zellikle

Bifidobacterium cinsinin diger milletlerden fazla, Bacteroidetes ve Proteobacteria
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bollugunun diger iilkelerin mikrobiyota profillerindekinden 6nemli 6lgiide daha diisiik
oldugu bulunmustur (Nishijma ve ark. 2016). Tiirk toplumuna ait genlerin de obeziteye

etkili olma durumu ile ilgili caligmalar yapilabilir.

Diger toplumlara ait popiilasyonda zayif gruplarda bakteri biyogesitliligi ve
bollugu fazla iken, bizim c¢alismamizda obezlerde biyogesitliligi ve bollugu fazla
goriilmiis, anlamli fark bulunmustur (p 0.01). Beklenenin aksine obez bireylerde bakteri
biyogesitliligi ve bollugu zayiflardan fazladir. Bu durum toplumumuzda obez ve zayif

bireylerin posa tiikketimlerinin benzer oldugu ile iliskilendirilebilir.

Calismamizda Tiirk yoplumuna ait Ornek popiilasyonda beslenme
aligkanliklarinin Akdeniz beslenme tarzina, vejetaryan beslenmeye benzedigini, aslinda
kendine 6zgli bir beslenme tarzi oldugunu goérmekteyiz. Calismamizdan aldigimiz
sonuclara bakarak Tiirk toplumuna ait populasyonda bagirsak mikrobiyota profillerinin
hi¢bir iilke profiline benzemeyen kendine 6zgii bagirsak mikrobiyota profili oldugunu

gormekteyiz.

Yapilan karsilatirmali calismalarla Japon bagirsak mikrobiyomunun,
Avusturya ve Isve¢ mikrobiyomlarina benzedigi gosterilmistir. Actinobateria
(Bifidobacterium) fazla, Bacteroidetes ve Proteobacteria az goriilmektedir. Cin ve
Amerika toplumlarina ait bagirsak mikrobiyota profilinin birbirine benzer oldugu, Japon
bagirsak mikrobiyomundan ¢ok uzak oldugu gosterilmistir. Veriler iilkeler arasindaki
karsilagtirmalarda birgok tutarsizlik oldugunu ortaya koymustur. Ornegin Cin yiiksek
tahil, fasulye ve diisiik hayvansal iiriin diizeyi ile benzerliginden dolayr Malavi ve Peru
mikrobiyota profili ile, diger taraftan Amerika, Danimarka, Ispanya gibi baz1 bati iilkeleri
ile benzerlik gostermektedir. Bati tarzi beslenme ile beslenen iilkelerde, biyogesitlilik
azdir. Lactobacillus ve Bifidobacteri azalmistir (Nishijima, 2016). Tiirk toplumuna ait
mikrobiyota profili, italya, Fransa, Amerika ve Cin gibi bati tarzi beslenmenin fazla
oldugu toplumlara ait mikrobiyota profili ile karsilastirildiginda obezlerde Firmicutes /
Bacteroidetes oraninin yiiksek olmasi, Bacteroidetes’in az olma durumu ile bu tilkelerde
yasayan topluluklarin mikrobiyota profiline benzerlik gostermektedir. Actinobacteria
durumu ile ise farklilik gostermektedir. Afrika toplumuna ait mikrobiyota profili ile
benzerlik yoktur. Tirk ve Afrika toplumu arasinda Firmicutes ve Bacteriodetes
oranlarinda biiylik fark goriilmiistiir. Fakat bol posali beslenme nedeniyle biyogesitlilik

ve bolluk olarak benzemektedir.
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Bu beslenme modellerinin mikrobiyota iizerine etkileri ile ilgili gecerli bir sonuca
varabilmek ve bu konuda 6neri gelistirebilmek i¢in iyi planlanmis ¢alismalara gereksinim

vardir.

Bizim calismamizda, biyogesitliligin ve bollugun fazla olmasina ragmen, obez
olma durumunda, posali beslenmenin yani sira bati tarzi beslenmeye yakin yagh
beslenme (0,004), fast-food tiiketimi (0,04), ¢ocuklukta fazla paketli iiriin tiiketimi
(0,013) anlamli bulunmustur. Ilaveten hareketsiz yasam, stres, sigara i¢me, ¢evre gibi

faktorlerin de etkili oldugu diisiiniilebilir.

Calismamizda obezlerde oOzellikle kadmlarda bel ¢evresinin riskli olmasi
abdominal obezitenin toplumumuzda daha fazla oldugunu géstermektedir. Abdominal
bolgede istenenden fazla yag olmasi obezitenin komplikasyonlarinin daha fazla
goriilmesine neden olmaktadir. Obezite takiplerinde bel dl¢iimii gok 6nemlidir (Flegal,

2007).

Bizim ¢alismada ORh+ kan grubu olan bireylerde obezite goriilme oraninin diger kan
grubu olan bireylerden daha fazla oldugu goriilmiistiir. Obez grupta Bacteroidetes
miktar1 ¢ok diisiik olan bireylerin demografik 6zellikleri incelendiginde de ORh+ kan
grubunda olan bireylerin daha fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu konuda daha fazla
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Sonu¢ ve oneriler: Toplumlarin sonuglari birbirinden farklhidir. Calismamizin
mikrobiyota profili Tiirk toplumuna 6zgii bulunurken, biyocesitlilik ve bakteri bollugu
olarak beklenmedik bir sonuca ulasilmis, obezlerde bakteri gesitliligi ve bollugunun daha
fazla oldugu ve zayif gruba gore anlamli oldugu goriilmiistiir. Bol posali besleniyor
olmanin sonucu olarak diisiiniilmiistiir. Obez olma nedeni olarak fazla yagli beslenme,
fast-food tiiketimi ve gocuklukda fazla paketli tiriin tiikketimi ve hareketsiz yasam 6n plana
cikmaktadir. O Rh+ kan grubu olan bireylerde daha fazla obezite goriilmiistiir. Bu konuda
daha fazla ¢alisma yapilmalidir. Kadinlarda goriilen obezitenin abdominal obezite olmasi
obezitenin komplikasyonlar1 acgisindan 6nemlidir. Diyette yag miktarinin azaltilmasi
onerilmelidir. Saglikli mikrobiyota agisindan da diyette yagin azaltilmasi1 gerekmektedir.
Yeterli miktarda su igme konusu goz ardi edilmemelidir.

Posa her iki grupda da kullanilmaktadir. Zayiflarda bakteri biyogesitliliginin ve
bollugunun obezlerden az olma nedeni olarak zayiflarin posa olarak yiyebiliyor olduklari

miktar daha az kalori almay1 saglamakta ancak biyogesitlilik ve bolluk i¢in yeterli posa
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miktarin1 karsilamamaktadir seklinde diisiiniilebilir. Bu durum bagisiklik sistemini
olumsuz etkileyebilir. Onemli olan saglikli zayif olmaktir. Bu nedenle Tiirk toplumunda
posa ve probiyotik hatta sinbiyotik tiiketimi artirilarak faydali bakterilerin bollugu ve
¢esidi artirilmalidir.

Obezite tedavisinde kahverengi adiposit artirilmasi da konusulmaktadir, bu
nedenle fiziksel aktivite onemlidir. Japonlarda oldugu gibi, Tiirklere ait gen yapis1 nedeni
ile de beslenmenin 6tesinde faktorler s6z konusu olabilir. Obezler i¢in ¢evre, stres, sigara
tilketimi, beslenme ile birlikte ele alinip degerlendirilmelidir. Sonug¢ olarak Tiirk
popiilasyonunda zayif ve obez bireyler arasinda mikrobiyota profilinin farkli oldugu
bulunmustur. Obez insanlarda bakteri ¢esitliliginin ve bollugunun zayiflara goére daha
yiiksek olmasi dikkat cekicidir. Toplulugumuzun yeme alisgkanliklar1 diger {iilkelerle
benzerlik gdstermemektedir. Bu nedenle diger iilkelerin mikrobiyota profillerinden farkli
bir mikrobiyota profiline sahip olduklar1 saptanmistir. Diger iilke popiilasyonlarinin
mikrobiyota profilinde gériilmeyen Mikromonosporaceae'nin BK1 ile iliskilendirilmesi
farki daha net ortaya koymaktadir. Daha net sonuglara ulagsmak i¢in, bu konuda iilkemizde
daha fazla sehir ya da bolgede, fazla sayida birey ile ¢alismaya ihtiya¢ vardir.Yaptigimiz
litaratlir ¢aligmalarina gore, bizim c¢aligmamiz iilkemizde bu konuda yapilmis ilk

caligmadir.
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FORMLAR

Bilgi Alma Formu

Bu calisma "Beden kitle indeksi ile belirlenmis zayif ve obez bireylerde barsak mikrobiyota profilinin
karsilastiriimasi"amaciyla planlanmistir.Elde edilen veriler yalniz arastirmaci tarafindan bilimsel
amagl kullanilacaktir.Katkilariniz igin tesekkir ederim.

Form NO:

Adiniz::

Kan grubunuz:

Cinsiyetiniz: [ Erkek [d Kadin
Yaginiz :

Boyunuz (cm) :

Viicut Agirhg (kg) :

BKI : Tarafimizdan hesaplanacaktir.

Egitim Durumunuz: [1 okuma yazma biliyorum O ilk 6gretim [ orta 6gretim [ lisans

(1 yuksek lisans
Gelir durumunuz: [ gelir>gider [gelir=gider  Clgelir<gider
Medeni durumunuz: [Jevli I bekar 1 bosanmis

Mesleginiz: [ ]

BEBEKLIK DONEMINIZE AiT ASAGIDAKI SORULARI YANITLAYINIZ.

Size uyan bunlardan hangisi

0 hep zayiftim O hep kiloluydum [ kilo durumum degisti
1.Dogum sekliniz .

[0 normal dogum 1 sezeryan

2.Anne sitini kag aya kadar aldiniz

I Hig d3ay [Oe6ay d9ay 0O >12ay

3.Ek gidaya hangi ayda baslandi

] 1.ay [d3.ay [O6.ay

01. hafta O1.ay [O3.ay O6.ay



5.Bebeklik kilo durumunuz

O normal O zayif Okilolu
6.Bebeklikde antibiyotik kullanimi
O hic Oaz Ogok

7.Bebeklikde seker biskivi gikolata tiiketimi
O hic Oaz Ogok

8.Bebeklikde balik tliketimi

O hi¢ Oaz Ogok

9.Takviye balk yagi kullanimi

O hi¢ Oaz Ocgok

10.Takviye vitamin ,mineral alimi ?

O hic Oaz Ogok

COCUKLUK VE ADOLESAN DONEMINE AiT ASAGIDAKIi SORULARI
HATIRLADIGINIZ KADARIYLA YANITLAYINIZ.

11.Cocukluk déneminizde paketli Grin tiketiminiz
O hic Oaz Ocgok

12.Cocukluk déneminizde kurubaklagil tiketiminiz
O hic Oaz Ogok

13.Cocukluk déneminizde fast-food tiiketiminiz

O hic Oaz Ogok

14.Cocukluk déneminizde balik tiketiminiz

O hic Oaz Ocgok

15.Cocukluk doneminizde kirmizi et tiiketiminiz

O hic Oaz Ocgok

16.Cocukluk déneminizde sebze meyve tiketiminiz
O hi¢ Oaz Ogok

17.Cocukluk déneminde yagh tohum tiketiminiz

O hi¢ Oaz Ogok



18.Cocukluk déneminde siit,yogurt tiiketimiz

O hi¢ Oaz Ogok

19.Cocukluk déneminizde antibiyotik kullanimi

O hic Oaz Ogok

20.Cocukluk doneminde yag tiiketiminiz

Oyagli, kizartma tiird O yagh besin sevmeme
21.Probiyotik yogurt tiiketimi

Ovar OYok

22.Ek probiyotik kullanimi

O Vvar 0OYok

23.Cocukluk déneminde kilo durumunuz

O Normal O zayif O Kilolu

24.Cocukluk doneminde ciddi bir hastaklk gegirdiniz mi
O Evet [ Hayir

25.Alerjiniz var miydi ?

O Evet [ Hayir

26.Cocukluk déneminde bagirsak ¢alisma durumunuz

O Normal [ishal O Kabizlik
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SU ANDAKI (YETISKINLIK DONEMI) DURUMUNUZLA iLGIiLi SORULARI
YANITLAYINIZ

27.Cocukluk beslenme aliskanliklarinizi stirdiiriyor musunuz

O Evet [ Hayir

28.Beslenme konusunda bilginizi artirmak i¢in yardim aldiniz mi
O Evet [ Hayir

29.Posanin 6nemini biliyormusunuz

O Evet [OHayir

30.Meyveleri kabugu ile beraber tiketir misiniz

O Evet [OHayir



31.Tam bugday,cok tahill ekmek tiketiyor musunuz
O Evet O Hayir

32.Probiyotik Grlinler kullaniyor musunuz(kefir vs)
[L1Evet [ Hayir

33.ilave probiyotik (toz veya tablet)kullaniyor musunuz
O Evet O Hayir

34.Diizenli sebze meyve tiiketiyor musunuz

O Evet O Hayir

35.S1k balik tiiketiyor musunuz

O Evet [ Hayir

36.Siklikla paketli Grln kullaniyor musunuz

O Evet O Hayir

37.Herhangi bir gidaya karsi allerjiniz var mi

O Evet O Hayir

38.0giin atliyor musunuz

O Evet [ Hayir

39.Ara 6glin yaplyor musunuz

O Evet [ Hayir

40.Sigara kullaniyor musunuz

O Evet O Hayir

41.Bagirsak tembelligi yasiyor musunuz

O Evet [ Hayir

42.Dizenli olarak fiziksel aktivite yapiyor musunuz
O Evet [ Hayir

43.En ¢ok kullandiginiz pisirme yontemi hangisidir .

O Kizartma [ Bugulama O Firinlama [ Haslama



B. BESIMN TUKETIM CETVELI{TOKETTIGIMNIZ SIKLIK VE MIKTARI YAZINIZ)
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU(BGOF)

"Beden kitle indeksi ile belirlenmis zayif ve obez bireylerde barsak mikrobiyota profilinin
karsilastirilmasi" isimli ¢aligmamiz obezitenin nedenlerini 6grenmeye ve tedavisinde yardimci
olacak veriler elde etmeye yonelik bir aragtirmadir. Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul izniyle uygulanacak bu ¢alismada obez ve zay1f bireylerin barsak
mikrobiyota profilinin karsilastirilmasi planlanmaktadir.

Barsaklarimizda mikrobiyota olarak adlandirdigimiz bakteri ¢esitliligi ve oranlari bizim zayif ve
obez (sisman) olmamiza neden olmaktadir. Obezite tedavisinde bu mikrobiyota profillerinin
ortaya konulmasi yardimci olacaktir. Toplumlarin yasam sekilleri ve beslenme aligkanliklarina
gore bakteri cesitliligi ve oranlar degismektedir. Bircok toplumda bu konuda yapilmis calismalar
vardir, bizim toplumumuzda yapilmis arastirma sayist kisithdir. Bu calismada alinacak gaita
numuneleri ile zayif ve obez bireylerdeki barsak mikroyobiyota profili ¢ikarilarak karsilastirma
yapilacak Tiirk toplumu igin obezite tedavilerine yardimei olmak tizere bilime katki saglanacaktir.

Obezite diyabet, kalp damar hastaliklari, kas iskelet sistemi hastaliklari, hipertansiyon gibi eslik
eden hastaliklardan dolay1 ¢ok 6nemli bir saglik sorunudur, etkin bir sekilde miicadele edilmesi
gerekir.

Calismaya, hastane mesul miidiirliigiinden alinan izinle Basaksehir Tip Merkezi Beslenme ve
Diyetetik poliklinigine bag vuran danigsanlar arasindan, uygun sartlar1 tagiyan goniilli kisiler
almacaktir. Bunun i¢in birimde kullanilan Tanita BC-418MA markali viicut analiz cihaziyla BIA
(biyoelektik impedans analizi teknigiyle) kilo ve dogrudan viicut kompozisyonu (yag, kas, sivi
oranlar1) gibi antrpometrik 6l¢iimler yapilacak, boy olciilerek beden kitle indeksi hesaplanacaktir.
Danisanlardan rutin olarak istenen tahlillere bakilarak (glikoz ol¢timii, HbAlc, T. kollesterol,
HDL, LDL, Ferritin, Hemogram, TSH o6l¢iimii, zayif hastalarda akciger grafi vs) diyabet,
hipertroidi, tbc tanis1 konulmamus insiilin kullanmayan 35-60 yas aras1 BMI ye gére belirlenmis
15 zayif vel5 obez danigan ¢alisma icin davet edilmis olacaktir.

Calismanuza goniillii olan sizlerden tarafimizdan bilgilendirilmis olan Ozel Basaksehsr Tip
Merkezi labaratuvarina vermis oldugumuz steril kaplara 10gr. gaita numunesi vermeniz
istenecektir. Bu gaita numuneleri Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalina
iletilerek sogutucularda saklanacak yeni molekiiler yontemlerle (PCR) analiz edilebilmesi i¢in
universite labaratuvarinda c¢alisilacaktir, alinan sonuglar yalniz bilimsel amagli olarak
kullanilacaktir. Higbir zorlama olmadan bu caligmaya katilmak istediginizi beyan ediniz
Arastirmaya katilip katilmama konusunda tamamen &zgiirsiiniiz, istediginiz zaman ¢aligmadan
ayrilabilirsiniz.

Katilimcinin Beyani: Saym Ayse Huri Ozkarabulut bana Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi T1ibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali tarafindan yapilacak arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgileri aktardi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya davet edildim, istedigim zaman
aragtirmadan ayrilabilecegimi biliyorum, goniillii olarak bu c¢alismaya katilmak istedigimi ve
iletisim bilgilerimin dogru oldugunu beyan ederim.

[ /

TC Kimlik no Adi SOYADI
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Sayr 83045809-604.01.02-

Konu :Doktora Ogrencisi Ayse Huri
OZKARABULU T un etik kurul
karan A-35

TIBBI MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI BASKANLIGINA
ligi  :20.02.2018 tarih, 64414572-903 99-68173 ssyali yan

Anabihm  Dalinez Ofretim Oyest ProfDr.Fatma  Kiksal CAKIRLAR'm
damigmanhifinds Doktora Ogrencisi Ayse Huri OZKARABULUT un yurmociloginde
"Beden Kitle indeksi ile Belirlenmis Zayif ve Obez Bireylerde Barsak Mikrobiyata
Profilinin Karstlagtirslmas:™ baglikh Doktoea Tezs hakkinda 1lgi yazimiz ve ekleri 03 Nisan
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karar verilmigur,

Bilgilernizi rica edenm

e-lmzali e-lmezals
Prof. Dr ()Lgixt KASAPCOPUR Prof. Dr. Enmune Galderen SAHIN
Bagkan Bolim Bagkam

NOT: Yonetmelik gerefi Sonu¢ Raporunun ve Bilimsel Aragtrma Projelen Destefi onay

belgesimin Khink Arsjtirmalar Euk Kuruluna detilmes: gerekmekiedir

EK :
1 dosya elden teslim edilecektsr,
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PATENT HAKKI iZNi



103
INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

BEDEN KITLE INDEKSI (BKI) ILE BELIRLENMIS ZAYIF VE
OBEZ BIREYLERDE BAGIRSAK MIKROBIYOTA PROFILININ
KARSILASTIRILMASI

ORIJINALLIK RAPORU

%1 2 %1 0 %3 %5

BENZERLIK ENDEKSI  INTERNET YAYINLAR OGRENC| ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

dergipark.gov.tr 4

H

Internet Kaynag %
Submitted to Bahcesehir University 4
Ogrenci Odevi %
dergipark.org.tr 5
|merngt Kpaynagl J %
beslenmevediyetdergisi.org 5
Internet Kaynagj %
H www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 4
Internet Kaynad %
B Submitted to The Scientific & Technological o 4
Research Council of Turkey (TUBITAK) °
Ogrenci Odevi
www.iet-c.net
Internet Kaynad <°.‘"(!J 1

Submitted to TechKnowledge Turkey



104

OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi Ayse Huri Soyadi Ozkarabulut
Dog.Yeri |lsparta Dog.Tar. 14.05.1953

Uyrugu TC TC Kim No 19711001886
Email ozkarabulut.ayse@gmail.com Tel 05324272272
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih

Doktora Istanbul-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 2020
Yiik.Lis. Ankara-Hacettepe Universitesi 1974
Lisans Ankara-Hacettepe Universitesi 1974
Lise Ankara Kurtulug Lisesi 1969

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

| Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
1. Ogretim Gorevlisi Istanbul Gelisim Universitesi 2014-
2. Ogretim Gérevlisi Istanbul Medipol Universitesi 2012-2014
3. Diyetisyen Istabul Capa Tip Fakiiltesi 2002-2004
Diyetisyen Ozel Danisma Merkezi 2000-2011
Diyetisyen Istabul Egitim ve Arastirma Hastanesi 1978-1997
Diyetisyen Ankara Tip Fakiiltesi Hastanesi 1974-1978
Dilri | anlamar_|Konusma® | vazmax | MUY OREL
Ingilizce |iyi orta iyi 62.5
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam
(Diger) Puam 55

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
Word iyi
Excell iyi
Power-Point iyi




105

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri
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