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1. OZET

YUKSEK YAGLI DIiYET ILE BESLENEN FARELERDE DIiYET
GLUTENININ VUCUT AGIRLIGI VE MiKROBIYOTAYA ETKISi

Bugday gluteni sindirilebilir olmasi ve bagirsak immiinitesinin modiilasyonunda rol
oynadig1 bilinen amino asitlerin (glutamin, glutamik asit) kaynagi olmasi nedeniyle
birgok memeli i¢in iyi bir diyet protein kaynagi olarak kabul edilmektedir. Gluten
tikketimi bugiine kadar bir¢ok farkli rahatsizlik ile iligkilendirilmistir. Bunlardan en
yaygin olani ve en bilineni ¢olyak hastaligidir. Fakat giinlimiizde, gluten tliketimi
¢olyak hastalig1 disinda da bazi norolojik rahatsizliklar, depresyon, otizm, obezite gibi
farkli saglik problemleri ile iliskilendirilmektedir. Glutensiz diyetin yayginligi
artmakta, son on yilda, Amerika Birlesik Devletleri’nde neredeyse her ii¢ kisiden biri,
gluteni diyetlerinden ¢ikarmaya ¢alismaktadir. Glutensiz diyetlerin kilo kontroliinde
yaygin kullanimina ragmen, gluten ile obezite arasindaki iliski hala tutarsizdir ve
literatlirde ¢ok az kontrollii ¢aligma vardir. Bu ¢alisma yiiksek yagli diyet ile beslenen
farelerde gluten tliketiminin viicut agirligi ve mikrobiyotaya etkisini saptamak
amactyla yapilmistir. Calismada, 25 adet BALB/c fare kullanilmistir. Fareler rastgele
standart diyetin verildigi kontrol grubu (Grup 1), standart diyet ile 5 mg/giin glutenin
verildigi (Grup 2), yliksek yagl diyetin verildigi (Grup 3), ylksek yagl diyet ile 5
mg/giin glutenin verildigi (Grup 4) olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Her bir denegin
canli agirh@ haftalik periotlarda oOlgiilerek kayit altina alinmistir. Mikrobiyota
analizleri i¢in, her bir kafes geceden degistirilerek haftada bir kez kafeslerden diski
toplanmistir. Mikrobiyota analizleri 16s rRNA yontemi kullanilarak analiz edilmistir.
Calismada gluten ve yiiksek yagli diyet uygulamalarinin kontrol grubuna gore
istatistiki agidan anlamli derecede kilo kazanimina neden oldugu saptanmistir (p<005).
Toplam mezofilik aerobik bakteri sayisi parametresi acisindan gruplar arasinda
istatistik agidan anlamli bir fark saptanmamistir (p>005). Lactobacillus bulgaricus
parametresi i¢in diyetlere gluten eklenmesinin s6z konusu mikrobiyolojik parametre
ile pozitif yonde (gluten etkenin iremesini stimiile etmektedir) istatistik agidan anlamli
olacak sekilde etkili oldugu elde edilmistir (p<005). Yiiksek yagh diyet
uygulamasinin, bagirsakta bulunan toplam koliform grubu bakterilerinin liremesini

engelleyici  Ozellikte oldugu saptanmistir  (p<005). Gluten igeren diyet



uygulamalarinin, bagirsaktaki toplam koliform grubu bakteri liremesi lizerine negatif
anlamda etkili oldugu bulunmustur (p<005). Yiksek yag ile diyet uygulamasinin
bagirsakta bulunan Esherichia coli iiremesini engelleyici 6zellikte bir etkiye sahip
oldugu elde edilmistir (p<005). Gluten iceren diyet uygulamalarinin, bagirsaktaki
toplam Esherichia coli sayis1 parametresinin iiremesi lizerine negatif anlamda etkili
oldugu gorilmiistir (p<005). Glutensiz diyetin  kullanildigi  durumlarda,
mikrobiyotaya pozitif etkisi bulunan probiyotiklerin ve prebiyotiklerin beslenmeye

eklenmesi Onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Beslenme, gluten, mikrobiyota, viicut agirhigi, yiiksek yagli diyet



2. ABSTRACT

EFFECT OF DIET GLUTEN ON BODY WEIGHT AND MICROBIOTA IN
MICE FEED WITH HIGH-FAT DIET

Wheat gluten is considered a good dietary protein source for many mammals, as it is
digestible and a source of amino acids (glutamine, glutamic acid) known to play a role
in the modulation of intestinal immunity. Gluten consumption has been associated
with many different ailments to date. The most common and well-known of these is
celiac disease. However, today, gluten consumption is associated with different health
problems such as some neurological disorders, depression, autism and obesity besides
celiac disease. The prevalence of the gluten-free diet is increasing, with nearly one in
three people in the United States trying to eliminate gluten from their diet in the last
decade. Despite the widespread use of gluten-free diets in weight control, the
relationship between gluten and obesity is still inconsistent, and there are few
controlled studies in the literature. This study was conducted to determine the effect
of gluten consumption on body weight and microbiota in mice fed a high-fat diet. In
the study, 25 BALB/c mouse strains were used. The mice were randomly given the
standard diet (Group 1), 5 mg/day gluten was given with a standard diet (Group 2),
high-fat diet (Group 3), 5 mg/day gluten was given with a high fat diet (Group 4)
divided into 4 groups. The body weight of each subject was measured and recorded in
weekly periods. For microbiota analysis, each cage was changed overnight and feces
were collected from cages once a week. Microbiota analyzes were analyzed using the
16s rRNA method. In the study, it was determined that gluten and high fat diet
applications caused statistically significant weight gain compared to the control group
(p <005). There was no statistically significant difference between the groups in terms
of total mesophilic aerobic bacteria count parameter (p> 005). For the Lactobacillus
bulgaricus parameter, adding gluten to the diets was found to be statistically
significant in a positive way (in the direction of stimulating the growth of the agent by
gluten) with the microbiological parameter in question (p <005). It has been
determined that diet with high fat prevents the growth of bacteria from the total number
of coliform groups in the intestine (p <005). It has been found that diet applications
containing gluten have a negative effect on the growth of the parameter of total

coliform group bacteria in the intestine (p <005). It has been found that diet with high



fat has an effect preventing the growth of Esherichia coli in the intestine (p <005). It
has been observed that diet practices containing gluten have a negative effect on the
growth of the parameter of total Esherichia coli in the intestine (p <005). In cases
where a gluten-free diet is used, it may be recommended to add probiotics and

prebiotics that have a positive effect on the microbiota.

Key words: Nutrition, gluten, microbiota, body weight, high fat die



3. GIRIS VE AMAC

Mikrobiyota, gastroenterik tiip, cilt, agiz, solunum sistemi ve vajina gibi insan
viicudunun farkli bolgelerinde yasayan bakteri, viriis, protozoa ve mantarlardan olusan
karmasik bir mikroorganizma ekosistemini, mikrobiyom ise bu mikrobiyal tiirlerin
tamaminin genetik igerigini ifade etmektedir. Bakterilerin baskin taksonomik grubu
olusturdugu mikrobiyota yaklagik 1.5 kilogram agirhigindadir ve bunun, konakgi
hiicrelerin on katin1 asan bir say1 olan 100 trilyondan fazla mikroorganizmadan

olustuguna inanilmaktadir (Sender R ve ark. 2016, Yan J ve Charles JF, 2018).

Mikrobiyotanin %70' inden fazlasi, gastrointestinal sistemde, konagi ile
karsilikli olarak yararli bir iligki icinde yagamakta ve gastrik liimenden ince bagirsaga
kadar maksimum konsantrasyona ulastigi kolon/ rektuma kadar stirekli olarak
artmaktadir (Palmer C ve ark. 2007, Pingitore A ve ark. 2017, Backhed F ve ark. 2015).
Bagirsak habitati, yaklagik 500 ila 1000 farkli mikroorganizma tiirii igerir, her bireyin
kendi bakteriyel parmak izi vardir yani bu habitat bireyler arasinda genis degiskenlige

sahiptir (Backhed F ve ark. 2012).

Mikrobiyotanin gelisimi dogumdan hemen sonra gergeklesir ve orijinal
bilesimi, dogal veya artikal olsun, dogum tiirii (dogal ve sezaryen dogum), erken
yasam beslenmesi, c¢esitli genetik ve ¢evresel faktorler tarafindan giiclii bir sekilde

etkilenir (Palmer C ve ark. 2007, Pingitore A ve ark. 2017, Béckhed F ve ark. 2015).

Insan bagirsak mikrobiyotasiin cesitli metabolik, beslenme, fizyolojik ve
immiinolojik siireglerde dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir ve son yillarda daha
once gozden kacan bu organi inceleme tekniklerinde hizli bir gelisme goriilmektedir
(Ottman N ve ark. 2012).

Insan bagirsak mikrobiyotasi, konakginin tiim émrii boyunca konakgi sagligini
etkileyen c¢oklu etkilesimlere girmektedir. Cok c¢esitli faktorler mikrobiyota
dengesinde kaymalara neden olabilir, boylece bagirsak mikrobiyota homeostazini
bozabilir ve disbiyozis durumuna neden olabilir. Sadece “normal” veya saglikli bir

mikrobiyotanin dogru bir taniminin bulunmamasi nedeniyle, disbiyozun kesin anlami



konusunda da tartismalar vardir. Disbiyoz genellikle zararhi etkilerle iligkilidir ve
obezite, diyabet ve inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBH) gibi hastaliklara yol agan uzun

vadeli sonuglara neden olabilir (Mancabelli L ve ark. 2017, Spor A ve ark. 2011).

Bagirsaklarda  faydali  bakterilerin  (Lactobacillus,  Bifidobacterium,
Lactococcus, Pediococcus, Saccharomyces, Aspergillus ve Torulopsis) azalip zararl
bakterilerin (E. coli O157:H7, Salmonella spp., Listeria monocytogenes, Leuconostoc
sp., Enterobacter sp., L. plantarum, ve L. helveticus) artmasi olarak adlandirilan
mikrobiyal disbiyozisin diyabet, obezite, otizm, gastrik kanser, otoimmiin hastaliklar,
metabolik sendrom ve ateroskleroz ile iligkili oldugu gosterilmektedir (Yilmaz K ve

Altindis M, 2017, Altuntas Y ve Batman A, 2017).

Diyet, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin belirlenmesinde de 6énemli bir
faktordiir. Makrobesin (karbonhidrat, protein, yag) kalitesi ve bilesimi, enerji
dengesinin ve bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli belirleyicileridir (McAllan L ve ark.
2014). Diyet proteininin tavsiye edilen seviyelerde tiiketilmesi, doygunlugu ve kilo
yonetimini tesvik etmek icin potansiyel bir strateji olarak kabul edilmektedir, ancak
farkl1 diyet kaynaklarindan alinan proteinin obezite gelisimini ve bagirsak

mikrobiyotasini nasil etkiledigi bilinmemektedir (Ijaz MU ve ark. 2018).

Bugday gluteni sindirilebilir olmasi ve bagirsak immiinitesinin
modiilasyonunda rol oynadigi bilinen amino asitlerin (glutamin, glutamik asit) kaynagi
olmasi nedeniyle bircok memeli icin iyi bir diyet protein kaynagi olarak kabul

edilmektedir (Ruth MR ve Field CJ, 2013).

Gluten tiiketimi bugiine kadar birgok farkli rahatsizlik ile iligkilendirilmistir.
Bunlardan en yaygin olan1 ve en bilineni ¢6lyak hastaligidir. Fakat giiniimiizde, gluten
tilketimi ¢olyak hastaligi disinda da bazi norolojik rahatsizliklar, depresyon, otizm,
obezite gibi farkli saglik problemleri ile iligkilendirilmektedir (Biesiekierski JR ve ark.
2013).

Glutensiz diyetin yayginligi artmakta, son on yilda, Amerika Birlesik

Devletleri’nde neredeyse her ii¢ kisiden biri, gluteni diyetlerinden ¢ikarmaya



calismaktadir. Bunun nedenlerinden birisinin de, gluten icermeyen diyetlerin genel
saglik i¢in yararli oldugu ve daha hizhi kilo kayb1 sagladigi konusunda olusturulan
kamuoyu inanci oldugu diisiiniilmekte, 2016’da 15.5 milyar dolarlik glutensiz diyet
pazarmin Oniimiizdeki yillarda daha da biiyliyecegi ongoriilmektedir (Bektas A ve
Ozel M, 2018). Glutensiz diyetlerin kilo kontroliinde yaygin kullanimina ragmen,
gluten ve obezite arasindaki iliski hala tutarsizdir ve literatiirde ¢ok az kontrollii

calisma vardir (Freire RH ve ark. 2015).

Glutensiz diyetin mikrobiyota iizerine etkisine bakilan ¢alismalarda, genel
olarak saglikli bakteri popiilasyonlarinin azaldig1 (Bifidobacterium, B. longum ve
Lactobacillus) gosterilmis, potansiyel olarak sagliksiz bakteri popiilasyonlarinin
ozellikle E. coli ve total Enterobacteriaceae sayisinda artiglar tespit edilmistir (Sanz

Y, 2010, De Palma G ve ark. 2009).

Bu ¢alisma, gluten tiikketiminin viicut agirlig1 ve bagirsak mikrobiyotasi lizerine

etkisini degerlendirmek amaciyla planlanmigtir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Gluten Nedir, Yapis1 Nasildir?

Bugday, diinya ¢apinda yetistirilen, tiikketilen ve ticareti yapilan diinyanin en
onemli gida triinlerinden biridir. Bugday c¢ekirdegi %8 ila %15 protein icermektedir,
bunlardan %10 ila %15'1 albiimin/ globulin ve %85 ila %901 glutendir (Sekil 4.1.1.).
Gluten, nigasta graniillerini ve suda ¢oziiniir bilesenleri uzaklastirmak i¢in bugday

hamuru yikandiginda kalan lastik kiitle olarak tanimlanabilmektedir (Wieser H, 2007).

Gluten, basta gliadin ve glutenin olmak {izere karmasik bir protein karigimidir.
Gluten, monomer olarak mevcut olan veya zincirler arasi disiilfiir baglari ile bagl olan
oligo- ve polimerler olarak yiizlerce protein bileseni igermektedir. Farkli bugday
cesitleri, protein igerigine ve gluten proteinlerinin bilesimine ve dagilimmna gore
degismektedir (Wieser H, 2007). Toplu olarak, gliadin ve glutenin proteinleri, suda
cozlinmeyen, ancak sulu etanolde ekstrakte edilebilen ve yiiksek seviyelerde glutamin
(%38) ve prolin kalintilar1 (%20) ile karakterize edilen tohum proteinlerini temsil eden
prolaminler olarak adlandirilmaktadir. Gluten proteinleri, kiikiirt icerigi ve molekiiler
agirlik dahil olmak iizere temel farkliliklara bagl olarak alt gruplara ayrilabilmekte ve
daha sonra farkli birincil yapilarina gore alfa, beta, gama ve omega (a, B, y ve ®)
gliadinlere ayrilabilmektedir. Bireysel gluten proteinleri, bu proteinlerin yapisi ve
etkilesimi ile birlikte glutenin benzersiz 6zelliklerine katkida bulunan giiclii kovalent

ve kovalent olmayan kuvvetlerle baglanmaktadir (Shewry PR ve Lookhart GL, 2003).

Gluten, en bol ve en yaygin sekilde dagitilan gida bilesenlerinden biridir ve
bugday, cavdar, arpa, yulaf, bulgur, kamut ve tritikale gibi tahillarin melezlerinde
bulunabilmektedir (Bascufidn KA ve ark. 2018).

Gluten protein fraksiyonu, gida islemede kullanilan benzersiz yap1 olusturma
ozelliklerini sergilemektedir. Bu yap1 olusturma ozellikleri, gluten esasen “tutkal” in
Latince ¢evirisi oldugundan terminolojiye de yansimaktadir (EI-Chammas K ve
Danner E, 2011). Bugday unu i¢indeki gluten, uygun hidrasyon ve karistirma ile ii¢

boyutlu bir protein ag1 olusturmakta, bu ag olusturma 6zellikleri, viskoelastik hamur



matrisleri olusturmak i¢in pisirme uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ag olusumunun
yani sira gidalardaki gluten islevselligi, gluteni yaygin olarak kullanilan bir gida katki

maddesi yapan su baglama ve viskozite verimini igcermektedir (Wieser H, 2007).

Gluten matrisi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan islevler, ekmek, makarna, kek,
hamur isleri ve biskiivi gibi diger pismis iirlinlerin hamur kalitesini belirlemek i¢in
gereklidir. Gluten 1siya dayanikli olmasinin yani sira baglayici ve uzatict bir ajan
olarak hareket etme kapasitesine sahiptir ve islenmis gidalarda gelismis doku, lezzet
ve nem tutma i¢in yaygin olarak bir katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle,
daha az belirgin gluten kaynaklar1 arasinda islenmis et, sulandirilmis deniz iirtinleri ve
vejetaryen et ikameleri yer almakta ayrica gluten; sekerleme, dondurma, tereyagi,
baharatlar, dolgular, marinatlar ve soslarda, koyulastirici, emiilgator veya jellestirici
madde olarak; ilaglarda veya sekerlemelerde, dolgu maddeleri ve kaplamalar olarak
kullanilabilmektedir. Ek olarak, gluten, endiistriyel unlu mamullerin yapisal
biitiinltiiglinli iyilestirmek ve diisiik proteinli unlar gili¢lendirmek i¢in bugdaydan
("hayati bugday gluteni" olarak bilinir) giderek daha fazla ayrilmakta veya belirli
kullanimlar icin ("izole bugday proteinleri" olarak bilinir) modifiye edilmektedir

(Kucek LK ve ark. 2015).

Glutenin alisilmadik reolojik ve fonksiyonel o6zellikleri, gluteninlerin
gliadinlere oranina ve bu yapilarin etkilesimlerine baglidir. Her bilesen, viskoelastik
Ozelliklerin (ekmek mayalanmasi sirasinda agiga ¢ikan karbondioksitin sikismasi) ve
son {iriiniin kalitesinin belirlenmesinde ¢ok az farkli islevlere sahiptir. Ornegin,
saflagtirilmis hidrath gliadinler, hamurun viskozitesine ve uzayabilirligine daha fazla
katkida bulunurken, hidratlanmis gluteninler yapisma 6zelligine sahiptir ve hamur

mukavemetine ve esnekligine katkida bulunmaktadir (Wieser 2007).

Bugday, yiiksek besinsel 6zellikleri, teknolojik 6zellikleri ve uzun raf dmrii
nedeniyle 6nemli bir temel gidadir. Bugday, c¢esitli besinler i¢in iyi bir kaynaktir ve
insan kolonik mikroflorast i¢in, konakg¢iya onemli faydalar saglayan fermente
edilebilir bir substrattir. Bugday, tiim giinliik 6glinlerin temelini olusturabilmekte ve

diinya ¢apinda biiyiik miktarlarda tiiketilmektedir. Genel popiilasyonda gluten alimi



ile ilgili bilgiler azdir, ¢linkli gida iiriinlerinin gluten icerigi hakkinda ayrintili bilgi

eksikligi bulunmaktadir.

Sekil 4.1. 1. Bugday bilesenlerinin yaklasik olarak analizi

PR

Bati diyetinde giinliik ortalama gluten aliminin 5 ila 20 g/giin arasinda degistigi
diisiiniilmekte olup, en son verilerin ulusal bir Danimarka anketinden geldigi ve 20-75
yaslar1 arasindaki yetiskinler i¢in ortalama 10,4 g/giin toplam gluten alimi oldugu
goriilmektedir (Hoppe C ve ark. 2015). Bugday iceren ekmek baslica gluten
kaynaklarimizdan biri olsa da (her dilim ekmek yaklasik 4 g gluten igerir), tahil
teknolojisindeki degisikliklerle glutene maruz kalmanin artabilecegine dair bazi

kanitlar bulunmaktadir (Shewry PR, 2009).

4.2. Glutenin Obezite ve Hastaliklarla Iliskisi

Bugday iceren iriinlerin tiiketiminin azaltilmasi diinya ¢apinda
yayginlasmakta olan bir beslenme davranisi haline gelmektedir. Colyak hastaligi
disindaki hastaliklarin 6nlenmesi i¢in bir segenek olarak glutenin diyetten ¢ikarilmasi
(bircok tahilda bulunan protein kompleksi) Onerilmistir. Varsayilan saglik yararlar

i¢cin bugday ve glutenden kaginan insan sayisinda artis saptanmistir. Glutensiz diyetin,
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cesitli cilt problemleri, yorgunluk ve migren, obezite, diyabet, insiilin direnci,
romatoid artrit, kilo alimi, inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBH), Crohn hastaligi (CH),
irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve iilseratif kolitin (UK) énlenmesi veya tedavisinde
yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (Biesiekierski JR ve ark. 2013, Soares FLP ve ark.
2013, Menta PLR, 2019). Glutensiz diyet, anti-obezite, anti-enflamatuar ve anti-
diyabetik bir strateji olarak kullanilmaktadir (Soares FLP ve ark. 2013).

Diyet gluteninin viicut agirlig: iizerindeki etkilerinin, yag dokusu iizerinde
dogrudan etkiden kaynaklanip kaynaklanmadigi veya gastrointestinal sistemdeki
varligindan kaynaklanan sistemik inflamatuar profilin bir sonucu olup olmadig: agik
degildir (Freire RH ve ark. 2015). Gluten peptid gliadinin, bagirsak ge¢irgenligini
arttirdigini, bu durumun glutenin, ekstra bagirsak organlarina ulagmasma ve
enflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu degistirmesine neden oldugu saptanmigtir

(Drago S ve ark. 2006).

Farelerde yiiksek yagli diyete gluten eklenmesinin sonuglarina bakilan bir
calismada, ayn1 enerji alimina sahip olmasina ragmen, gluten ile beslenen farelerde,
ilgili kontrollerine kiyasla artmis viicut agirlig1 ve yag birikintileri oldugu saptanmustir.
Aclik durumunda, farelerde gluten aliminin, glutensiz beslenen farelere kiyasla VO2
ve enerji harcamasini azalttigi, bu durumun da termojenezi azalttigi diigiiniilmiistiir.
Gluten iceren diyet ile beslenen farelerden alinan tiim yag dokularinda uncoupling
protein 1 (UCP1) ve kemik morfogenetik proteini 7 (KMP7) ekspresyonunun azaldigi
saptanmistir (Freire RH ve ark. 2015).

Kahverengi yag doku, yiiksek miktarda mitokondri ve termogenin ekspresyonu
ile iliskilidir (Cannon B ve Nedergaard J, 2004). Termogenin ekspresyonu, adenozin
trifosfat (ATP) sentezini engelleyerek, enerjinin 1s1 olusumu seklinde aciga ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu protein obezitenin gelisimi ile negatif iligkilidir ve UCP 1’in
uyarilmasi farelerde obeziteyi dnlemektedir (Kopecky J ve ark. 1995). KMP7 proteini,
ortam sicakligina bakilmaksizin, beyaz yag dokusunun yogun “kahverengilesmesine”

neden olur (Boon MR ve ark. 2013).
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Glutensiz diyet ile beslenen hayvanlarin, yag dokusunda peroksizom
proliferator ile aktive edilmis reseptor alfa (PPAR-a), lipoprotein lipaz, hormona
duyarh lipaz ve karnitin palmitoil transferaz-1'in yukar1 regiilasyonu ile iliskili, kilo
aliminda ve adipozitede bir azalma gdzlemlenmistir. Ayrica, yag dokusunda tiimor
nekroz konsantrasyonu (TNF), interlokin (IL) -6 ve IL-10 ekspresyonu ve
konsantrasyonunun arttigini ve yiiksek yaglh diyetin glutenle verilmesinin, farelerde
daha yiiksek bir pro-inflamatuar etkiye neden oldugu; glutensiz diyetlerin yaglanma,
iltthaplanma ve insiilin direncini azaltmada yararl etkilerinin oldugu gézlemlenmistir

(Soares FL ve ark 2013).

Lipit metabolizmasinda ve enerji homeostazinda 6nemli bir rol oynayan
PPAR-o’nin asag1 regiilasyonu sirastyla, yag asidi oksidasyonuyla ilgili genleri (Lee
JY ve ark. 2011) ve hormon sensitiv lipaz (HSL) ekspresyonunu (Deng T ve ark. 2006)
azaltmaktadir. Adipositlerden adiponektin saliniminin azalmasina PPAR-o’nin
azalmasi neden olmaktadir (Maeda N ve ark. 2001). Adiponektin bir anti-enflamatuar
adipokindir ve seviyeleri viseral yag birikimi ile negatif korelasyon gostermektedir.
Kanitlar adiponektinin, obezite baglantili metabolik disfonksiyona kars1 korudugunu
gostermektedir. Inflamasyonda merkezi bir role sahip olan pro-enflamatuar sitokinler
(IL-6 ve TNF) ve bunlarin salgilanmasinin artmasi, obezitede metabolik disfonksiyona
katkida bulunmaktadir (Ouchi N ve ark. 2011). Kas ve yagda insiilin reseptor tirosin
kinazi inhibe eden TNF, obezite ile iligkili sistemik insiilin direncine katilmaktadir

(Hotamisligil GS ve ark. 1994).

Farkli idrar metabolitleri arasinda, diisik gluten diyetinden sonra p-
aminoizobutirik asitin (BAIBA), yiiksek glutenli diyet periyoduna kiyasla arttigi
saptanmistir (Hansen LBS ve ark.2018) ve BAIBA’nin beyaz yag dokusunun
esmerlesmesini tetiklemesi ve hepatik yag oksidasyonunu arttirmasi yoluyla buna
sebep oldugu diisiiniilmektedir (Roberts LD ve ark. 2014). Idrar konsantrasyonlarinda
BAIBA'nin artmasi ve peptit YY nin (PYY) artmis postprandiyal plazma seviyeleri,
diisiik gluten diyeti aliminin, termojenezi veya yag oksidasyonunu degistirerek enerji

homoeostazini modiile ettigini géstermektedir (Hansen LBS ve ark.2018).
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Sindirilmemis protein mikrobiyal fermantasyona ugrar, kisa zincirli yag
asitleri, amonyak azotu, mikrobiyal ham protein gibi bir dizi metabolit iiretilir. Bunlar
arasinda KZYA, asetat, propionat ve biitirat bulunmaktadir. Asetatin, sindirime
yardimc1 olmak i¢in mide suyunun salgilanmasini tesvik edebilmek, diisiik kolesterole
neden olmak, kan damarlarin1 genisletmek, aterosklerozu geciktirmek gibi faydalari
bulunmaktadir; propionat kolesterol sentezini inhibe edebilmektedir; biitirat dnemli bir
enerji kaynagi olarak kabul edilmekte ve kolon hiicrelerinin ¢ogalmasina katkida

bulunmaktadir (Liang TT ve ark. 2019).

Fermantasyon sirasinda bagirsak mikrobiyotasi tarafindan sentezlenen kolonik
kisa zincirli yag asitlerinin, asir1 kilolu erkeklerde plazma PYY seviyelerini, yag
oksidasyonunu ve enerji harcamalarini arttirdig1 belirtilmistir (Canfora EE ve ark.

2017).

Aclik plazma PYY konsantrasyonlari, insanlarda g¢esitli yaglanma ve istirahat
metabolizma hiz1 belirtegleri ile negatif iliskilendirilmistir (Guo Y ve ark. 2006) ve
uzun siireli yiikksek PYY konsantrasyonlari, farelerde gelismis termojenez ile iliskili

olarak belirtilmistir (Boey D ve ark. 2008).

Ornegin yapilan bir ¢alismada, yiiksek ve diisiik gluten iceren diyetlerin etkisi
kiyaslanmuis, yiiksek gluten miidahalesiyle karsilastirildiginda kalori aliminda iki grup
arasinda fark olmadig1 halde diisiik gluten miidahalesinden sonra viicut agirliginda
azalma ve standartlastirilmis 6gline yanit olarak PYY’nin postprandiyal plazma

konsantrasyonlarinda bir artis oldugu saptanmistir (Hansen LBS ve ark.2018).

Colyak hastalar lizerinde yapilan bir ¢alismada, glutensiz diyetin, viicut kiitle
indeksi (VKI) iizerinde yararli bir etkisinin oldugu, baslangigta zayif hastalarin
glutensiz diyet sonrasi kilo aldig1 ve asir1 kilolu/ obez hastalarin glutensiz diyet sonrasi

kilo verdigi saptanmistir (Cheng J ve ark. 2010).

Yontemler Veriler Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Calismasi

(NHANES) 2009-2014'ten elde edilen bilgilere gore; glutensiz diyet uygulayanlarin,
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beden kiitle indekslerinin ve bel c¢evrelerinin daha kiigiik oldugu, HDL
kolesterollerinin daha yiiksek oldugu ayrica bir yil i¢inde belirgin bir sekilde kendi
kendine bildirilen kilo kayb1 oldugu saptanmistir (Kim H ve ark. 2017).

Hayvan caligsmalarindan elde edilen son verilerde, yiiksek yagl bir diyete
eklendiginde gluten veya gliadinin adipoziteyi arttirdigi ve glikoz homeostazini
bozdugu gosterilmektedir (Soares FL ve ark. 2013, Freire RH ve ark. 2016, Zhang L
ve ark. 2017). Ayrica buna bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ve aktivitesindeki
degisiklikler eslik etmektedir (Zhang L ve ark. 2017). Gluten eklenen bat1 diyeti ile
beslenen farelerin, en yiiksek viicut agirligi kazanimina, adipozitesine ve daha biiyiik
adiposit boyuta sahip oldugu saptanmistir. Ayrica bati tarzi beslenmeye gluten
eklendiginde, aclik hipergliseminin, kontrol diyetine kiyasla énemli dl¢lide arttig1 da
saptanmigtir (Olivares M ve ark. 2019). Glutenin hayvan modellerinde tip 1 diyabet
vakalarimi arttirdigr bazi1 c¢alismalarla desteklenmistir (Hansen CHF ve ark. 2014,
Funda DP ve ark. 1999).

Yiiksek yagl diyet ile birlikte glutenin metabolik etkileri simdiye kadar dort
hayvan ¢alismasinda ele alinmistir. Bu raporlardan ikisinde, sekiz hafta boyunca
gluten aliminin obezite ve insiilin direnci lizerindeki zararli etkileri gosterilmis (Soares
FLP ve ark. 2013, Freire RH ve ark. 2015), diger iki uzun vadeli ¢alisma ya bu
parametreler {izerinde hicbir etki gostermedigi ya da glikoz toleransi iizerinde
dalgalanan bir etki gostermedigi bildirilmistir (Rune I ve ark. 2016, Haupt-Jorgensen
M ve ark. 2016). Tersine, son zamanlarda, gluten ve tip 2 diyabetin baglangici
arasindaki bag, yaklasik 200.000 denek igeren ii¢ prospektif kohort caligmasi
birlestirilerek analiz edilmis, sasirtict bir sekilde, en yiiksek gluten aliminin diisiik
diyabet riski ile iliskili oldugu saptanmistir, glutensiz diyet tiikketimi sonucunda diisiik

lif aliminin bu sonuca neden oldugu diisiintilmektedir (Zong G ve ark. 2018).

Farelere 23 hafta boyunca gliadin igeren yiiksek yagli diyetin verildigi bir
calismada, gliadin igeren yiiksek yagl diyet ile beslenen farelerde kontrol grubuna
gore, daha fazla hepatik lipit birikimi, daha yiiksek HbAlc ve daha yliksek HOMA-IR

ile belirlenen insiilin direnci ve karacigerde daha bol lipit damlaciklart sergiledigi
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saptanmistir. Bu ¢alismada, gliadinin, bagirsak ortamini bozdugu ve obez farelerde
metabolik homeostaz1 etkiledigi ve yiliksek yagl diyet tiikketen glutene toleransl

kisilerde gluten aliminin zararl bir etkisi oldugu ortaya koyulmustur (Zhang L ve ark.

2017).

Bugday gluteninin hamsterlarda bagirsak mikrobiyotas1 {izerindeki etkisini
degerlendirmek ve ayrica mikrobiyotadaki degisikliklerin bugday gluteninin lipit
diistiriicii 6zelliklerine neden olup olamayacagini analiz etmeyi amaglayan bir
calismada, farelere hiperkolesterolemik diyet ile birlikte gluten verilmis sonugta
bugday gluteninin, serum toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
konsantrasyonlarini 6énemli 6l¢iide azalttigi, ve ayrica karaciger toplam kolesterol,
serbest kolesterol, trigliserit konsantrasyonlarini azalttig1 saptanmigtir (Liang TT ve

ark. 2019).

Bugdayda dogal olarak bulunan duyarlilik veya alerji semptomlarini
tetikleyebilen kiiciik homolog proteinlerden olusan bir aile olan amilaz-tripsin
inhibitorlerinin (ATI) fraksiyonlarinin, protein izolasyon iglemi sirasinda gluteni
kontamine edebildigi ve proenflamatuar hiicre ve sitokin diizeylerini artirarak
inflamatuar bagirsak yanitinin indiiksiyonuna katkida bulunabildigi diisiiniilmektedir.
Gluten igeren diyetin, kolitli farelerde, kolit siddetini yogunlastirdigi, bagirsak
iltihaplanmasin1 ~ siddetlendirdigi ve bagirsak gecirgenligini  ve bakteriyel

translokasyonu artirdig1 saptanmistir (Menta PLR, 2019).

4.3. Gluten ve Mikrobiyota

Diistik gluten diyetine baglilik, genel popiilasyonun bazi boliimlerinde giderek
yayginlasmaktadir. Bununla birlikte, saglikli yetiskinlerde bugday, arpa ve cavdar
tahillar1 da dahil olmak tizere gluten agisindan zengin gida maddelerinin azaltilmasinin
etkileri belirsizligini korumaktadir (Hansen LBS ve ark. 2018).

Danimarka’da, diisiik glutenli diyet (glinde 2 g gluten) ile yiiksek glutenli
diyetin (giinde 18 g gluten) etkisinin karsilastirildig: bir calismada, iki diyet arasinda
degisen 14 bakteri tiirtinden, ozellikle Bifidobacterium tiirlerinin nispi bollugunun,

diisiik glutenli diyet rejimine bagl kaldiktan sonra siirekli olarak azaldigi saptanmustir.
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Paralel olarak, yiiksek gluten diyetine kiyasla diisiik gluten diyetinden sonra biitirat
ireten E. hallii ve A. hadrus'un yan sira hidrojen iireten Dorea ve hidrojen tiiketen,
asetat iireten Blautia'da bir azalma gozlemlenmistir. Yiiksek gluten iceren diyet ile

Bifidobacterium tiiriinde artis gdzlemlenmistir (Hansen LBS ve ark. 2018).

Yapilan baska bir ¢alismada, bugday gluteninin digskidaki toplam kisa zincirli
yag asitlerinin konsantrasyonunu onemli dl¢iide arttirdigi gézlemlenmistir. Bugday
gluteni aliminin Firmicutes ve Erysipelotrichaceae'nin nispi bolluklarini azalttigi,
ancak Bateroidetes, Bacteroidales S24-7 group ve Ruminococcaceae'nin nispi

bolluklarini arttirdig: saptanmistir. (Liang TT ve ark. 2019).

Alternatif diyet proteini kaynaklarmin Atlantik somonunun distal
bagirsagindaki mikrobiyal topluluklar1 modiile edip etmedigine bakilan bir ¢aligmada,
gluten igeren diyetin, yiiksek nispi bol miktarda laktik asit bakterisine neden oldugu
ve Bacilli sinifi bakterilerin gluten ile beslenen grupta diger diyetlerle beslenenlerden

daha fazla olarak saptanmistir (Gajardo K ve ark. 2017).

Bagka bir calismada bir ay boyunca bir glutensiz diyeti takiben saglikli
yetigkinlerin fekal mikrobiyotasinda Bifidobacterium, B. longum ve Lactobacillus gibi
saglikli bakterilerinin erozyona ugradigi ve sagliksiz bakterilerin arttig1 (Orn.,
Enterobacteriaceae, 0zellikle E. coli) gosterilmistir (Sanz Y, 2010). Bifidobacterium
ve Lactobacillus gibi saglikli bakterilerin azalmasi kisa zincirli yag asitlerinin
liretiminin azalmasina ve bunlarin faydali metabolik ve konake¢1 bagisiklik etkilerinin

azalmasina yol agmaktadir (Garcia-Mazcorro JF ve ark. 2018).

Glutenin, gastrointestinal sistemdeki enzimler tarafindan kismen sindirildigi,
gluteni olusturan bir prolamin olan gliadinin, immiinojenik peptitlerin olusumuna yol
acabilecegi yoniinde goriisler de mevcuttur. Gliadin, dogal mikrobiyotanin yerini alan
patojenik bakterilerin ¢ogalmasini destekleyebilmektedir. Bu disbiyoz, potansiyel
olarak enfeksiyon ve inflamasyonu kolaylastiran bagirsak bariyeri fonksiyonunun

azalmasi ile iligkilidir (Menta PLR, 2019).
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Onceki birkag incelemede, bagirsak mikrobiyomunun bagirsak biitiinliigiinii
etkiledigi gosterilmistir (Sanz Y ve ark. 2015, Huang XZ ve ark. 2013). Ileal
mikrobiyotadaki gliadin kaynakli degisiklikler, siki baglantinin (tight junction)
azalmasi, miisin proteini kodlayan genlerin azalmasiyla, bagirsak bariyeri

fonksiyonunda anormalliklere yol agmaktadir (Zhang L ve ark. 2017).

Yapilan bir calismada, farelere 23 hafta boyunca gliadin iceren yiiksek yaglh
diyet ya da gliadin icermeyen ayni kaloride yliksek yagli diyet verilmis, 9. haftada
gliadin verilen farelerinin digki 6rneklerinde gliadin almayan gruba gore 10 kat daha
az Lactobacillus saptanirken, Coriobacteriaceae, Enterorhabdus, Clostridium XI,
Dorea gibi firsatci patojenlere ve Akkermansia bol miktarda saptanmistir. Gliadin ile
beslenen hayvanlarda azalmis bagirsak bariyeri fonksiyonu saptanmistir. Toplam
cekal kisa zincirli yag asidi konsantrasyonlari, gliadin verilen farelerinde gliadin
verilmeyen farelerine gore daha yiiksek miktarda saptanmistir (Zhang L ve ark. 2017).
Gluten iceren bati diyeti ile beslenen farelerde, Clostridium XI cinsinin nispi bollugunu
arttirdig saptanmistir (Olivares M ve ark. 2019) Farkli proteinlerin bagirsaklar {izerine
etkisine bakilan bir ¢alismada, Bakteroidetler’in, bugday gluteni ile beslenen grupta
ylksek oldugu saptanmistir (Kar SK ve ark. 2017).

Glutensiz diyetin saglikli kisilerde bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini
etkiledigi  gosterilmistir. Bir c¢alismada glutensiz ~ diyetin, Lactobacillus,
Bifidobacterium gibi insan saglig1 i¢in yararl kabul edilen bakteri popiilasyonlarinda
onemli Ol¢lide azalmaya ve C. lituseburense ve F. prausnitzii oranlarinda azalmaya,
Escherichia coli ve toplam Enterobacteriaceae gibi firsat¢i patojenlerin sayisinda

onemli dl¢iide artisa neden oldugu saptanmistir (De Palma G ve ark. 2009).

Bu degisiklikler polisakkarit alimindaki azalmayla iligkili olabilir, ¢iinkii bu
diyet bilesikleri genellikle kismen sindirilmemis kolonun distal kismina ulasir ve
bagirsak mikrobiyotasinin faydali bilesenleri i¢in ana enerji kaynaklarindan birini
olusturur (De Graaf AA ve Venema K, 2008). Ayrica, Bifidobacterium ve
Lactobacillus  popiilasyonlarinda Gram-negatif bakterilere (Bacteroides ve
Escherichia coli) gore azalmalar daha oOnce tedavi edilmemis c¢Olyak hastasi

cocuklarda ve tespit edilmistir (Nadal I ve ark. 2007).
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Bagirsak mikrobiyotasinin, faydal tiirlerde azalma ve potansiyel patojenlerde
artis ile c¢olyak hastalifinda bozuldugu bilinmektedir (Marasco G ve ark. 2016).
Degistirilmis bagirsak mikrobiyotasi, konake¢r bagisikligini  ve fizyolojisini
degistirerek ¢Olyak hastalarinda, ¢dlyak patogenezinin veya diger hastaliklarin
siddetlenmesinde ikincil bir rol oynayabilir (De Angelis M ve ark. 2016). Birkag
calismada glutensiz diyetin ¢Olyak hastalarinin bagirsak mikrobiyotasi {lizerindeki

etkisi aragtirilmistir (Tablo 4.3.1.).

Glutensiz diyetin gluten ile ilgili baz1 rahatsizliklara fayda saglayabilecegi
baska bir yolda, bagirsak mikroflorasinin modiilasyonudur. Glutensiz diyetin, ¢olyak
hastas1 bireylerde bagirsak bakteri bilesimini ve islevini yararli bir sekilde degistirdigi
gosterilmistir (Nistal E ve ark. 2012, Tjellstrom B ve ark. 2013). Glutensiz diyetin
diistik polisakkarit igerigi, mikrobiyotada gdzlenen bazi degisiklikleri aciklamaya
yardimei olabilir (De Palma G ve ark. 2009). Diyette bagirsak iyilesmesi, farkli bakteri
tiirlerinin biiylimesini desteklemeye de yardimei olabilir (Nistal E ve ark. 2012).
Cocuk ¢olyak hastalarda, bagirsak mikroflorasinin normal fonksiyonlarini diizeltmek
icin diyette 1 yildan fazla bir siireye ihtiya¢ duyuldugu gézlemlenmistir (Tjellstrom B
ve ark. 2013).

Tablo 4.3. 1. Glutensiz diyetin ¢6lyak hastaliginda bagirsak mikrobiyotasi {izerindeki
etkisine iligkin temel bulgular

Denek Deneklerin Deneklerin | Uyglulanma | Bulgular Yazarlar
Sayisi Yasi Hastalig Siiresi
16 hastave 8 | Ortalama 5 | Colyak 2 yil | E coli ve| Collado
saglikli yas Hastalig1 Staphylococcus MC ve
ark. 2009
30 hastave 8 | Ortalama 4.9 | Colyak 1-2 yil 1 Total Toplam ve | Nadal I
saglikli yas Hastalig1 Gram-negatif ve ark.
bakterilerin asir1 | 2007
biiyiimesi
19 hasta, 15 | 6-12 yas Colyak 2yl ! Lactobacillus, | Di Cagno
saglikli Hastalig1 Enterococcus ve R ve ark.
Bifidobakteri, 2011
1 Bacteroides,
Staphylococcus,
Salmonella,
Shigella ve Klebsiella
14 hasta, 42 | Yetiskinlerde | Colyak En az 2 yil | Bifidobacterium Golfetto
saglikli Hastalig1 L ve ark.
2014
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21 hasta 6-12 yas Colyak 2yl 1 L. brevis, L. rossiae | Di Cagno
Hastalig1 ve L. pentosus; R ve ark.
T B. longum, B. | 2009
infantis, B. lactis, B.
dentium, B. bifidum

20 hasta, 10 | Ortalama Colyak 9 ay T B. vulgatus ve C. | Schippa S
saglikli 11.7 yas Hastalig coccoides grubu ve ark.
2010

Bakteriyel artis: 1; bakteriyel azalma: |.

On ¢aligmalarda, ¢olyak hastalarinda 2 yillik glutensiz diyetten sonra,
duodenum mukozal mikrobiyotasindaki dengesizligin, bakteri zenginliginin azalmasi
nedeniyle tamamen restore edilemedigi saptanmistir (Collado MC ve ark. 2009, Nadal
I ve ark. 2007). Aslinda, diyetten sonra Escherichia coli ve Staphylococcus gibi
potansiyel olarak patojenik bakterilerin goreceli bollugu azalsada, Bifidobacterium ve
Lactobacillus gibi yararh tiirlerin seviyeleri diisiik olarak saptanmistir. Nistal ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, (Nistal E ve ark. 2012) glutensiz diyeti takiben,
¢colyak hastalarinda Streptococcus ve Prevotella diizeylerinde bir azalma oldugu
saptanmistir. Ancak Lactobacillus, Enterococcus ve Bifidobacteria gibi saglikli
bakterilerin azalmasi ve Bacteroides, Staphylococcus, Salmonella, Shigella ve
Klebsiella gibi zararli tiirlerin artmas1 Di Cagno ve ark., 2011 tarafindan bildirilmistir
(Di Cagno R ve ark. 2011). Ayrica son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, ¢olyak
hastalarinda en az 2 yil siiren bir glutensiz diyet sonrasinda, diisiik miktarda
Bifidobacterium tiirii gdozlemlenmistir (Golfetto L ve ark. 2014). Glutensiz diyetin,
Bifidobacterium ve Lactobacillus dahil olmak iizere yararli bakteri tiirlerinde
azalmaya ve Enterobacteriaceae'nin artigina isaret ettigini gosteren baska bir calisma,

Palma ve ark. tarafindan yapilmistir (De Palma G ve ark. 2014).

Bagka bir ¢alismada, kalic1 semptomatolojiye sahip ¢dlyak hastalari ile kalict
semptomlar1 olmayan bir grup hasta ile karsilastirilmis, her ikisi de 3 y1l glutensiz diyet
ile tedavi edilmistir. Sonuclar, hastalarda daha 6nceki bir disbiyozun, glutensiz diyete
sik1 bir sekilde bagl kalirken bile semptomlarin kaliciligini géstermis, 6zellikle kalici
semptomlar1 olan hastalarin  bagirsak mikrobiyotalari, bagirsak mikrobiyota
cesitliliginde azalma, daha yiiksek Proteobacteria seviyeleri ve daha diisiik

Bacteroidetes ve Firmicutes seviyeleri ile karakterize edilmistir (Wacklin P ve ark.

2014).
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4.4. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Obezite

Mikrobiyotanin bilesimi ve islevi saglikli ve obez denekler arasinda farklilik
gostermekte, obezite ve metabolik hastalik yikiiniin daha biiyiikk oldugu
popiilasyonlarda, daha diisiik bir mikrobiyal ¢esitlilik gézlemlenmektedir (Dao MC ve
Klement C, 2018).

Mikrobiyotanin, enerji metabolizmasi ve obezite gelisiminde onemli bir rol
oynadigi, diyet miidahalesinin, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve bunun konakg¢1
metabolizmas1 iizerindeki potansiyel etkilerini degistirebilecegi belirtilmistir

(Turnbaugh PJ ve ark. 2009).

Bagirsak mikrobiyotasi, insanlar i¢in bagka tiirlii erisilemeyen karmasik bitki
polisakkaritlerini, monosakkaritlere ve kisa zincirli yag asitlerine, esas olarak asetat,
propionat ve biitirata isleyebilir. Bu yag asitleri, omnivorlarda glinliik enerji arzinin
yaklasik %10'unu ve otoburlarda %70'e varan oranlarda saglayabildikleri i¢in
viicudumuz i¢in 6nemli bir enerji kaynagidir (Flint HJ ve ark. 2008). Geleneksel
mikrobiyotaya sahip farelerin, germ-free farelerine gore (germ-free farelerinin daha
fazla yem tiikketmesine ragmen) %42 daha fazla viicut yagma sahip oldugu
gozlemlenmistir. Daha sonra germ-free farelere fekal transplantasyon yapildiginda, 2
hafta i¢inde viicut yag kiitlesinde %60 artis gozlemlenmistir (Backhed F ve ark. 2004).
Geleneksel ve GF fareleri arasindaki viicut yagindaki farkliliklar1 agiklayabilen 6nemli
bir mekanizma, bagirsak mikrobiyotasinin fermantasyonu nedeniyle gidalardan elde
edilen enerji hasatindaki artistir (Flint HJ ve ark. 2008).

Butirat, kolonik epitel hiicreleri i¢in tercih edilen enerji kaynagidir ve ince
bagirsak villus epitelyumunun altinda yatan kilcal damarlarin  yogunlugunu
arttirmaktadir (Flint HJ ve ark. 2008). Emilen propionat ve asetat, sirasiyla
glukoneogenez ve lipogenez ic¢in kullanilabilecekleri hepatositlere verilmektedir
(Stappenbeck TS ve ark. 2002). Bununla birlikte, KZY A'leri sadece konakg1 i¢in enerji
substratlar1 olarak degil, aynm1 zamanda sinyal alim molekiilleri olarak da hareket

ederler, bu da enerji alimin1 ve metabolizmasini etkiler (Conterno L ve ark. 2011).

Bir enerji kaynagi olmasmin yam sira, KZYA'leri ayn1 zamanda G- protein
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bagl reseptorlere (GPR43 ve GPR41) baglanan sinyal molekiilleri olarak da islev
gorebilirler. Sinyal molekiilii GPR43, esas olarak bagisiklik hiicrelerinde ve
adipositlerde eksprese edilir ve enerji homeostazinda énemli bir rol oynadigi 6ne
striilmiistiir. Yag dokusunda SCR-aracili GPR43 aktivasyonu, insiilin sinyalini
baskilar ve adipositlerde lipit depolamasini azaltir, ayn1 zamanda diger dokulardaki
lipitlerin oksidasyonunu arttirir, bu da enerji tiiketiminin artmasina neden olmaktadir
ornegin; GPR43 eksikligi olan farelerin beslendiginde obezite orani yiiksekken,
ozellikle yag dokusunda GPR43'ii asir1 eksprese eden farelerin, yiiksek yagh diyet ile
beslendiginde bile diyetin obez yapma etkisine karsi direng gosterdigi saptanmuistir.
Diger sinyal molekiilii GPR41'in yag dokusunda KZYA'leri tarafindan aktive
edilmesinin, in vitro leptin ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir (Brown AJ ve ark.

2003, Kimura I ve ark. 2013).

Yiksek yag ve enerji igerigiyle Bati diyeti, bagirsak mikrobiyotasinin
cesitliligi, bozulan kompozisyonu, disbiyozu ve bagirsak mikrobiyotasinin
taksonomik kompozisyonundaki bir dengesizlik ile iligskilendirilmektedir. Deneysel
calismalarda, spesifik bagirsak mikrobiyota profillerinin, diyetten kalori alinmasini ve
konakg¢1 yag dokusunda depolanmasini kolaylastirdigina dair kanitlar gosterilmistir.
Disbiyoz durumunda, sindirilmemis gidalarin fermantasyonu yoluyla enerji
verimliliginin ve bagirsak geg¢irgenliginin arttig1, bdylece konakgiya daha fazla enerji
saglandigi; kisa zincirli yag asidi liretimini arttirarak, bagirsak monosakkarit emilimi
ve enerji ekstraksiyonu, daha sonra karacigerde trigliseritlerin novo sentezinin
uyarilmasi ile birlikte kilo alimin arttirdig1 gozlemlenmistir (Bidckhed F ve ark. 2004).
Ayrica, disbiyozun bagirsakta aclik kaynakli yag faktoriinii baskilayarak adipositlerde
yag asidi depolamasini artirabildigi, bunun da adipositlerde enzim lipoprotein lipaz
aktivitesini ve yag depolamasini arttirdigi saptanmistir (Backhed F ve ark. 2004).
Dengeli bir bagirsak mikrobiyota bilesiminin, yine hiicresel enerjiye bagimli protein
kinaz aktivasyonunu inhibe ederek diyet kaynakli obeziteye karsi koruyucu oldugu

saptanmistir (Biackhed F ve ark. 2007).

Diyet ve bagirsak mikrobiyal kompozisyonu ile obezite arasinda 6nemli bir bag

oldugu one siiriilmiis ve obezite i¢in uyusmayan disi ikiz ¢iftlerinin her birinden
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farelere bagirsak mikrobiyota nakli yapilarak "obez mikrobiyot" ile transplante edilen
farelerde "zayif mikrobiyot" ile transplante edilen farelere gore toplam viicut ve yag
kiitlesinde artis oldugu saptanmistir (Ridaura VK ve ark. 2013). Ayrica, bagirsak
mikrobiyal kompozisyonu 169 obez ve 123 obez olmayan Danimarkali bireyde
degerlendirilmis ve bu g¢aligma sonucunda, bakteri zenginlikleri diisiik bireylerin,
bakteri zenginlikleri yiiksek olan bireylere kiyasla, daha belirgin yaglanma, insiilin
direnci, sistemik inflamasyon ve dislipidemi gibi metabolik durumlar sergiledigi

gosterilmistir (Le Chatelier E ve ark. 2013).

Obez deneklerin mikrobiyotasinda, gidalardan daha yiiksek enerji emilimi ve
diisiik dereceli iltihaplanmada artis ile iliskili Firmicutes filum bakterilerinde bir artis
gbzlemlenmektedir. Firmicutes / Bacteroidetes oraninda bir artig, obezite ve insiilin
direncinin gelisimi ile pozitif korelasyon gostermektedir (Correa TAF ve ark. 2019).
Firmicutes filumunda bir¢ok biitirat lireten tiir bulunur ve biitirat ve asetat sentezindeki
bir artis obez insanlarda enerji hasatinda bir artisa katkida bulunabilir. Ayrica asetat
emilebilir ve karacigerde lipogenez ve glukoneogenez igin bir substrat olarak
kullanilabilir (Gomes AC ve ark. 2018). Firmicutes tiirlerinde yaklasik %20'lik bir
artisin ve Bacteroidetes tiirlerinde (kilo alimi sirasinda meydana gelecek olan) buna
karsilik gelen bir azalmanin, giinliik enerji hasatinda 150 kcal/giin (alinan kalorinin

yaklagik %5") artisla iliskilendirilmektedir (Jumpertz R ve ark. 2011).

Zayif ve obez olan c¢ocuklarin mikrobiyotalarinin karsilastirildigi  bir
calismada, obez / asir1 kilolu g¢ocuklarin mikrobiyotasinin, normal/zayif kilolu
¢ocuklardan oOnemli Ol¢iide daha fazla Firmicutes ve Onemli Olgiide daha az
Bifidobacterium igerdigi saptanmustir (De Silva CC ve ark. 2020). Ergenler {izerinde
yapilan baska bir calismada, bel ve boyun ¢evresi ortalamadan yiiksek olan ergenlerde,
ortalama Firmicutes filum miktari, bel ve boyun cevresi normal sinirlarda olan

ergenlere gore daha yiiksek miktarda gézlemlenmistir (Miranda VPN ve ark. 2019).
Obez bireylerin bagirsak bakterilerinde goriilen degisim Tablo 4.4.1.°de

gosterigmigstir (Walters WA ve ark. 2014). Ley ve ark. yapiklar1 ¢alismada, obez

hayvanlarin Bacteroidetes bollugunda %50 azalma ve Firmicutes'de oransal bir artis
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oldugu saptanmistir (Ley RE ve ark. 2005).

Bariatrik cerrahi ile ilgili ¢alismalarda, roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) ve
laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) sonrasinda Firmicutes'de bir azalma
saptanmig, bu hasta grubunda ozellikle diyet tedavisinden sonra Firmicutes-
Bacteroidetes oraninda da bir azalma ve Bacteroidetes oranm ile viicut yag kaybi
yiizdesi arasinda pozitif korelasyon gézlemlenmistir (Zhang H ve ark. 2009, Kong L
ve ark. 2013, Damms-Machado A ve ark. 2015).

Tablo 4.4. 1. Obez bireylerin bagirsak bakterilerinde artig/azalis

Takson Artar Azalir
Actinobacteria
Bifidobacterium (genus) +
Bifidobacterium animalis +
Euryarchaeota
Methanobrevibacter + +
smithii

Firmicutes
Oscillospira [sp] +
Clostridium cluster XIVa +
Roseburia intestinalis +
Eubacterium rectale +
Faecalibacterium +
prausnitzii
Lactobacillus (genus) +
Lactobacillus +
casei/paracasei
Lactobacillus reuteri +
Bacteroidetes
Bacteroides (genus) +
Bacteroides vulgates +
Bacteroides uniforms +
Alistipes (genus) +

Mevcut verilerde biiyiik miktarda heterojenite olmasina ragmen, literatiirden

obezite ve mikrobiyota ile ilgili su sonuglar ¢ikarilabilir (Sekil 4.4.1.);
Obez ve obez olmayan bireyler arasinda mevcut olan farkli mikrobiyom profili

ile isaretlenen bagirsak disbiyozunun varligi ile karakterize edilmektedir; ortaya ¢ikan

disbiyoz, bagirsak bariyerinin ve galaktoz-1-fosfat iiridil transferazin (GALT)
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calismasini degistirerek liposakkarit gibi bakterilerin yapisal bilesenlerinin gegisine
izin verebilir ve insiilin reseptoriiniin varligiyla degistirilmesiyle insiilin direncinin
gelismesine katkida bulunabilecek enflamatuar yollar1 aktive edebilir. Bagirsak
disbiyozu, tokluk ile iligkili gastrointestinal peptitlerin iiretimini degistirebilir, bu da
gida alimmin artmasina neden olabilir; ve lipit metabolizmasit bagirsak
mikrobiyomunda gozlenen degisikliklerle etkilenebilir, bu da viicut yaglanmasinin

artmasina sebep olan bir uyaranla sonuc¢lanmaktadir (Gomes AC ve ark. 2018).

Filum-> Firmicutes

Cins-> Clostridium Bagirsak mikrobiyotasinin fizyolojisi

Turler-.:- E. rect.:n'fe, f..‘.r:acr:mdes, ' ve obezitenin gelisimi Filum-> Bacteroidetes ve

reuteri, A. muciniphila, C. Actinobacteria

histolyticum, 5. aureus Obezite Cins-> Bacteroides
Tiirler-> F. prausnitzii, B.

fibrisolvens, B. adolescentis, B.
longum, B. animalis, M. smithii,
L. plantarum

. T Besin Lipid Tokluk
Lenfoid Yapilar IHISE < Metabolizmasi Metaholizmas Hormonlarn

1GALT homeostan | [Muhtemelen [ 4 ca iretimi | 1 Endokannabinoid | T GHRELIN URETIMI |
S biyallerin sistem aktivasyonu

4 Intestinal sentezini, IgA, pro- 1 Diyetten enerji l 1GLP-1 I

Bariyer BUtlnligl IL-1B, NKT hiicrelerinin cikanilmasi I 1 Biitirat Uretimi |
madiilasyonunu I 1Yy |

1T Bakteriyel degistirir | 1 PPAR ekspresyonu | | 1 Angpua |

translokasyon N TUKETIMI
[1 1S transiokasyon | [T Adipojenez | T BESIN TUKETIMI
T NF-kB ekspresyonu 1YAG

T Caspase-1
| 1 INSULIN DIRENC |

1 Ikincil safta asitleri

E ATEROSIKLEROZ R'rsii

OBEZITENIN KORUNMASI

Sekil 4.4. 1. Bagirsak mikrobiyotasinin fizyolojisi ve obezitenin gelisimi

*QObezite ve bagirsak disbiyozunu obezitenin korunmasina katkida bulunan fizyolojik
degisikliklerle iligkilendiren olas1 mekanizmalar. GALT: bagirsakla iligkili lenfoid doku; IgA:
immiinoglobulin A; LPS: lipopolisakkarit; NF-:B: niikleer faktor kappa B; CLA: konjuge
linoleik asitler; PPAR: peroksizom proliferatorle aktive edilmis reseptor; LPL: lipoprotein
lipaz; Angptl4: anjiyopoietin benzeri protein 4; GLP-1: glukagon benzeri peptit 1; PYY: peptit
YY

24



5. MATERYAL VE METOT

5.1 Arastirma Yeri ve Orneklem Secimi

Bu calisma, Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi
(MEDITAM) ve Istanbul Medipol Universitesi Saglhik Bilimleri Enstitiisii Beslenme
ve Diyetetik Boliimiinde, Kasim 2019-Ekim 2020 tarihleri arasinda ytriitiilmiistiir. Bu
calismada, deney gruplarinin olusturulmas: amaciyla, agirliklar1 20-30 g arasinda
degisen, dort haftalik erkek cinsiyette homojen grup dagilimi olacak sekilde 25 adet
BALB/c fareleri MEDITAM’dan temin edilmistir.

Calisma igin Istanbul Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 30/09/2019 tarihli ve 62 karar no’lu “Etik Kurul Onay1” alinmistir.

5.2 Calismanin Genel Plani

Denekler bir haftalik aklimatizasyondan sonra 4 gruba ayrilmis (n=6) ve bu
stiregte 2142 °C sabit oda 1sisinda, dogal gece-giindiiz sikluslar1 korunup, ad libitium
olarak taze igme suyu ve standart laboratuar yemi verilerek beslenmistir (Atilgan S.

2018).

Gluten ve yliksek yagl diyet baslanmadan once fareler tartilarak agirliklar:
kaydedilmistir. Steril gluten 5 mg/giin olacak sekilde asetik asit i¢cinde ¢ozdiiriilerek
haftada 3 kez oral gavaj ile verilmis, gavaj verilmeden 1 saat 6nce yeme erigim
engellenmistir (Galipeau HJ ve ark. 2015). Gluten almayan grupta ayni stres
kosullarii olusturmak i¢in diger gruplara, haftada 3 kez asetik asit gavaj verilmistir.
Deney hayvanlarmin giinliik yem ve su ihtiyaclar ad libitum karsilanmistir. 12 saat
karanlik ve 12 saat aydinlik kosullarda deneklerin gelisimi izlenmistir (Swigtecka D
ve ark. 2017). Her bir denegin canli agirlig: haftalik periotlarda 6l¢ciilerek kayit altina
almmugtir. Her bir kafes geceden degistirilerek haftada bir kez kafeslerden diski

toplanmustir.
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5.3. Antropometrik Olgiimler

Bu c¢alismada farelerin viicut agirligi (g) hesaplanmigtir. Her bir fare, viicut
agirligl saptanmasi i¢in kiipe ile numaralandirilmistir. Viicut agirliklart Weightlab

WH-2002 cihazi kullanilarak 6l¢tilmiistiir.
5.4. Uygulanan Diyet Miidahelesi

Aklimatizasyondan sonra farelere farkli diyetler uygulanmistir. Standart diyet
icin Altromin 1324 (Altromin GmbH, Lage, Almanya) fare yemi kullanilmustir.
Standart diyetin icerigi, Tablo 5.4.1 ve Tablo 5.4.2°de verilmistir.

Tablo 5.4. 1. Uygulanan standart yemdeki makrobesinler

Icerik Deger Birim
Karbonhidrat 2091 %65 kkal/kg
Protein 768 %24 kkal/kg
Yag 367 %11 kkal/kg
Total Kalori 3226 %100 kkal/kg

*Diyetlerin enerji ve makro besin Ogesi icerikleri iireticilerden ve paketlerin
tizerindeki besin etiketlerinden saglanmistir. Diyet ad libitum olarak uygulanmustir.
g=gram, kkal=kilokalori

Tablo 5.4. 2. Uygulanan standart yemdeki ham besinler ve nem

Icerik Deger Birim
Nem 113,426 %11.3 mg/kg
Ham Kiil 58,553 %5.9 mg/kg
Ham Lif 60,744 %6.1 mg/kg
Doymus Yag 40,791 %4.1 mg/kg
Ham Protein 192,111 %19.2 mg/kg

*Diyetlerin enerji ve makro besin Ogesi icerikleri iireticilerden ve paketlerin
tizerindeki besin etiketlerinden saglanmistir. Diyet ad libitum olarak uygulanmustir.
g=gram, kkal=kilokalori

Yiiksek yagl diyet; 100 gram standart laboratuvar yemine 19,5 gram tereyagi
oranindan yola ¢ikilarak hazirlanmis, tereyagi eritilerek esit yayilacak sekilde yemin
emmesi saglanmig ardindan kavrulmustur. Yiksek yagli diyetin kaloriye gore
makrobesin yiizdeleri sirasiyla, %65 yag, %24 protein ve %11 karbonhidrattir (Ar1 Z
ve ark. 2008, Swiagtecka D ve ark. 2017).

Denek gruplarina dort hafta boyunca farkli diyet uygulanmustir. Steril gluten 5
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mg/giin olacak sekilde asetik asit i¢inde ¢ozdiiriilerek haftada 3 kez oral gavaj ile

verilmistir. Gruplara uygulanan diyet miidahelesi su sekilde belirlenmistir (Tablo
5.4.3) (Ijaz MU ve ark. 2018, Hansen LBS ve ark. 2018, Swiatecka D ve ark. 2017,
Galipeau HJ ve ark. 2015, Troncone R ve ark. 1994):

Tablo 5.4. 3. Deney gruplarina uygulanan diyet miidahelesi

GRUP 1 Standart diyet ve asetik asit gavaj (SD)
(kontrol grubu)
GRUP 2 Standart diyete ek asetik asit icinde ¢oziinmiis 5 mg/giin gluten
(deney grubu) gavaj
(SD+G)
GRUP 3 Yiiksek yag orani igeren diyet ve asetik asit gavaj (YYD)
(deney grubu)
GRUP 4 Yiiksek yag orani iceren diyete ek asetik asit icinde ¢oziinmiis 5
(deney grubu) mg/giin gluten gavaj (YYD+G)

Bugday gluteninin igerigi Tablo 5.4.4° te verilmistir (USDA, 2019).

Tablo 5.4. 4. Bugday gluteninin igerigi (100 gram)

icerik Miktar
Su 82¢g
Enerji 370 kkal
Karbonhidrat 1379 g
Protein 75.16 g
Total yag 185¢g
Kil lg
Seker 0

Lif 06¢g

Bugday gluteninin aminoasit bilesimi Tablo 5.4.5’ te verilmistir (Liang T ve ark.

2019).

Tablo 5.4. 5. Bugday gluteninin aminoasit bilesimi (mg/g)

Amino Asit Bugday Gluteni
Asparajin 41.00

Treonin 17.56

Serin 22.63

Glutamin 138.48

Glisin 22.16

Alanin 23.77

Sistin 7.95

Valin 28.89
Metiyonin 9.29
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zolosin 22.46

Losin 44.00
Tirozin 21.17
Fenilalanin 32.46
Lizin 20.22
Histidin 13.69
Arjinin 39.96

v Ml

Resim 5. 1. Glutenin asetik asit iginde ¢oziinmiis hali

ey

Resim g 2. Farelerin alrllgmm oOlciilmesi



Resim 5. 3. Toplanan digk1 6rnekleri

5.5. Etken izolasyon ve identifikasyon Prosediirii

5.5.1. Lactobacillus spp:

Izolasyona hazirlanmis uygun diliisyonlardan, laktobasiller icin Man, Rogosa
and Sharpe (MRS) agara (Merck, Almanya) ve enterokoklar i¢cin Nutrient agar (Merck,
Almanya) (NA) agar besiyerlerine yayma plak yontemiyle ekim yapilmistir. MRS agar
(pH5.7+£0.2) 30 °C’ de, NA (pH 7.0 £0.2) 37 °C’ de 48 saatlik inkiibasyon sonucunda
farkli morfolojik Ozelliklere sahip koloniler sec¢ilmistir. Enterokoklarin petri
kutularindan se¢iminde kiiciik, beyaz ya da soluk renkli ve diizgiin kenarli tipik
kolonilere, laktobasillerin se¢iminde krem renkli, mat diizglin kenarli kolonilere
oncelik verilmistir. Saflik kontrolleri yapilcak izolatlarin mikroskobik goriiniimii,
Gram reaksiyonu ve katalaz aktiviteleri incelenmistir. Cesitli boyutlarda kok sekilli,
Gram pozitif gériiniimlii ve katalaz negatif izolatlar enterokoklara; cubuk sekilli, Gram
pozitif goriiniimlii ve katalaz negatif izolatlar laktobasilere 6zgii tani testleri yapilmak

tizere ayrilmistir (Halkman AK. 2005).

Sherman smiflamasina ve diger bazi fizyolojik ve biyokimyasal testlere gore

identifikasyon prosediirii uygulanmistir. Laktobasilleri tanimlamada; glikozdan gaz
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olusturma, arjininden amonyak olusturma, 45 °C ve 15 °C’de gelisme testleri, litmus
milk (Fluka) besiyerinde pihtilagtirma testi, enterekoklar1 tanimlamada 10 °C’ de ve
45 °C’ de, pH 9.6, % 6.5 NaCl ve % 0.3 metilen mavisi igeren besiyerini rediikte etme

durumlan ile %0.04 telluriti indirgeme durumlari incelenmistir (Tunail N ve ark.

2001). Ayrica gerektigi takdirde BBLTM CRYSTALTM Gram pozitif identifikasyon
(ID) test kitlerinin kullanilmasi ve bu test kitinde kromojenik ve florojenik renk

degisimine gore sus ayrimlarinin yapilmasi planlanmaistir.

5.5.2. Toplam Koliform Grubu Bakteri

Asepsi sartlarina uyularak ve steril kaplar kullanilarak toplanilan ve
laboratuvara ulastirilan drneklere, dncelikle diliisyon ve homojenizasyon prosediirleri
uygulanmig, sonrasinda ise, daha O6nceden hazirlanarak petri kutularina dokiilmiis
VRB (Violet Red Bile Agar) agar (Merck, Almanya) besi yerine standart yayma
yontemi ile ge¢is yapilmistir. Ekimden sonra, petrilere 2. kat VRB agar ilave edilmis,
petri kutular1 37°C’de 24 saat inkiibasyon islemine tabi tutulmus ve inkiibasyon
siiresinin bitiminde olusan tipik kolonilerin sayimmi yapilmistir (Hitchins AD ve ark.

2000).

5.5.3. Escherichia coli:

Asepsi sartlarina uyularak ve steril kaplar kullanilarak toplanilan ve
laboratuvara ulastirilan 6rneklere dncelikle diliisyon ve homojenizasyon prosediirleri
uygulanmis, sonrasinda ise, daha dnceden hazirlanak petri kutularina dokiilmiis TBX
(Tryptone Bile X-glucuronide) agar besi yerine standart yayma yontemi ile gecis
yapilmustir. Petri kutular1 44°C’de 24 saat inkiibasyon islemine tabi tutulmus ve
inkiibasyon siiresinin bitiminde olusan tipik kolonilerin sayimi yapilmistir. E. coli
serotiplerinin yaklasik %98’1 B — D glucuronidase enzimi igermektedir. Diger
bakterilerde ¢ok ender goriilen bu enzim, 4 — Methylumbilliferyl-B—D glucuronid
(MUG) substratin1 parcalamakta ve par¢alanma iiriinleri U.V. 151k altinda floresan
1stma vermektedir. Bu nedenle etkenin ekiminde TBX agarin yani sira MUG igeren

kromojenik bir besi yerinin de kullanilmasi planlanmistir (FDA. 2001).
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Resim 5. 4. MRS agarda iireyen lactobasiller
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Resim S. 5. TBX agarda tireyen E. Coli
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Resim 5. 7. VRB agarda
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5.6. DNA Ekstraksiyonu

Tiim izolatlarin DNA’lar1 ticari DNA ekstraksiyon kiti ile kit protokoliine
uygun olarak ekstrakte edilmistir. Ekstraktlar PCR islemlerinde hedef DNA olarak
kullanilmak tizere —20° C de saklanmistir (Atilgan S. 2018).

5.7. PCR

PCR prosediirlerinde kullanilmak {izere c¢alismada analiz edilecek
mikrobiyolojik parametrelere spesifik olarak dizayn ettirilecek primerler Tablo

5.7.1.°de gosterilmistir (Atilgan S. 2018).

Lactobacillus spp. parametresi acisindan ¢aligmamizda obezite iizerine en
etkili olacag: diisiiniilen Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus delbrueckii sups.

bulgaricus ve Lactobacillus brevis tiirleri PCR prosediiriine dahil edilmistir.

Tablo 5.7. 1. Calismamizda kullanilmasi planlanan primer setleri ve 6zellikleri

Primer Hedef Gen /| Hedef

No Sekans (57— 37) Amp (bp) Mikroorganizma
AAGAAACTTTGT Lactobacillus

1 TTAGTTTTGAGG | 16s rRNA . .
TA acidophilus
CAATTTTCGTGT

2 g%?ggrr%GAT AGT 238/450 Escherichia coli
GTGTCGAAAC
AAGAACTTTGTT Lactobacillus

3 CAGTTTTGAGAG | 165 ¥rRNA delbrueckii subs
TA bulgaricus
TTGAAACAATGT

4 TCAGTTTTGAGG | 165 rRNA Lactobacillus brevis
GGC

PCR karisiminin su sekilde olmasi belirlenmistir: 2 ml DNA 6rnegi, 2.5 mM
MgCl12, 10 mM Tris—HCI pH 8.0, 5 mM KCl (her bir niikleotidden 0.2 mM olacak
sekilde), her bir primer 0.8 rmol/ml, 1 U of Taq DNA polymerase (final 25 pl.).
Amplifikasyon islemleri Doral ve ark.’nin belirttigi protokole gore uygulanmistir.

Baslangic denatiirasyon 1sis1 5 dakika 94 °C olarak belirlenmistir. Daha sonra
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denatiirasyon ic¢in 94 °C’de 1 saniye ve takiben primerlerin baglanmasi i¢in 55 °C’de
1 saniye ve uzama i¢in 72 °C’de 21 saniye 1s1l islem uygulanmistir. Bu sekilde toplam
35 siklus uygulandiktan sonra 72 °C’de 7 dakika son uzama islemi ile PCR

protokoliiniin tamamlanmasi planlanmistir (Atilgan S. 2018).

5.8. Elektroforez

PCR iiriinleri %2’lik (wt/vol) ethidium bromide i¢ceren agarozda elektroforeze
tabi tutulmus ve U.V. transiliiminator yardimi ile spesifik bantlarin varli§i aranmistir

(Atilgan S. 2018).

5.9, istatistik Analizler

Cok degiskenli anova (multivariate anova) ya da kisaca MANOVA, bir ya da
daha c¢ok faktore gore olusan gruplarin birden fazla bagimh degisken bakimindan
anlamli farklihk gosterip gostermedigini test etmek amaciyla g¢alismamizda
kullanilmigtir. Calismamizda t testi ikili degisken iliskilerini belirlemek amaci ile
kullanilmistir. Verilerin normal dagilimli olmadigr durumlarda grup farkliliklarinin
sinanmasinda Friedman ve Mann-Whitney-U testleri uygulanmistir. Friedman testi,
parametrik testlerin kullanimina iliskin sartlarin saglanmamasit durumunda iliskili
veya tekrarli Olgiimler icin tek-faktdrli vanyans analizinin alternatifi olarak
calismamizda kullanilmigtir. Calismamizda rastgele drneklemelerde ve t testi i¢in
kosullar uygun olmadigi durumlarda Mann — Whitney U testi kullanilmistir. Grup
farkliliklarinin sinanmasinin ardindan ikinci asamada iliski analizleri ele alinmuistir.
Ele alinan patojen parametrelerin gruplar bazinda birbiriyle olan iligkileri personel
ylizey ve ekipman arasindaki kirlilik yol haritas1 bu iligki analizleri sayesinde ortaya
konulmustur. Normal dagilimin saglandigi durumunda Pearson korelasyon analiz
uygulanmistir. Normal dagilimin saglanmadigi durumlarda ise, Kendall's Tau iligki
analizi uygulanmistir. Calismada kategorik veriler de oldugundan serilerin iligkilerinin
belirlenmesinde ki-kare iligki analizi kullanilmistir. Bu yontem ¢aligmamizda, sadece
iliskilerin saptanmasinda degil, ayn1 zamanda degiskenler arasindaki farkliliklarin
belirlenmesinde de kullanilmistir. Calismanin {i¢iincii asamasinda lojistik regresyon

modeli ile risk haritas1 belirlenmistir. Mikrobiyolojik kirliligin risk faktorleri
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belirlenerek iliskiler ortaya konmustur. Istatistiksel anlamlilik igin 0,05 anlamlilik

diizeyi kullanilmustir.

5.10. Cahsmada Karsilasilan Giicliikler ve Simirhihklar

Farelere verilecek glutenin ¢ézlinmesi ve deneklere gavaj uygulamasi sirasinda
deneklerin hareketliligi nedeniyle maddenin tam olarak mideye ulasmasi karsilasilan

en biiylik zorluklardan olmustur.
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6. BULGULAR

6.1. Viicut Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Deneklerin gruplara gore viicut agirligi degerlerinin karsilastirilmast Tablo 6.1.°de

verilmistir.

Tablo 6. 1. Iliski Analizleri (Kendall’s tau-b iliski analiz tablosu): Deneklerin canli agirlik

Deneklerin Kontrol Yiiksek Yiiksek Yag Normal Diyet
Agirhiklar Yag + +
Gluten Gluten

Kontrol e 000 .000 002
1.000 .109 .286 .892

p,1, N 1600 1600 1600 1600

Yiiksek Yag .000 .003 .001
.109 1.000 .500 303

p, 1, N 1600 1600 1600 1600

Yiiksek Yag .000 .003 .002

+ .286 .500 1.000 404

Gluten 1600 1600 1600 1600

p,,N

Normal Diyet 002 001 002 e

+ .892 .303 404 1.000

Gluten 1600 1600 1600 1600

p, L, N

Elde edilen sonuglara gore gluten ve yiiksek yagli diyet uygulamalar1 kontrol
grubuna gore istatistiki acidan anlamli derecede kilo kazanimina neden olmustur
(p<005). Yiiksek yag ve gluten bireylerde kilo kazanimini indiiklemektedir (Tablo
6.1.).

6.2. Toplam Mezofilik Aeorobik Bakteri Sayis1 Degerlendirilmesi

Deneklerin gruplara gore diskilarinda bulunan toplam mezofilik aerobik

bakteri sayis1 degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.2.de verilmistir.
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Tablo 6. 2. iliski Analizleri (Kendall’s tau-b iliski analiz tablosu): Toplam mezofilik

Toplam Mezofilik Kontrol Yiiksek Yiiksek Yag Normal Diyet
Aerobik Bakteri Yag + +
Sayis1 Gluten Gluten
Kontrol .582 704 .286
1.000 .616 761 433
p, 1, N 1600 1600 1600 1600
Yiiksek Yag 582 302 123
.616 1.000 707 303
p, 1, N 1600 1600 1600 1600
Yiiksek Yag 704 302 193
+ 761 7107 1.000 .505
Gluten 1600 1600 1600 1600
p,r, N
Normal Diyet 193 123 193
+ .505 303 .505 1.000
Gluten 1600 1600 1600 1600
p, 1, N

Toplam mezofilik aerobik bakteri sayisi1 parametresi agisindan gruplar arasinda
istatistik agidan anlamli bir fark saptanmamistir (p>005). Uygulanan farkli diyet
protokellerinin s6z konusu mikrobiyolojik parametre iizerine herhangi bir etkisi

bulunmamaktadir (Tablo 6.2.).

6.3. Lactobacillus spp. Parametresi

Deneklerin gruplara gore diskilarinda bulunan toplam Lactobacillus spp.

bakteri sayist degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 6.3.’te verilmistir.

Lactobacillus bulgaricus parametresi i¢in diyetlere gluten eklenmesi s6z konusu
mikrobiyolojik parametre ile pozitif yonde (glutenin etkenin {iremesini stimiile etmesi
yoniinde) istatistik acidan anlamli olacak sekilde etkilidir (p<005). Diyetlere gluten
eklenmesi normal sartlar altinda bagirsak florasinda bulunan Lactobacillus tiirlerinin

tiremesini indiiklemektedir (Tablo 6.3.).
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Tablo 6. 3. Iliski Analizleri (Kendall’s tau-b iliski analiz tablosu): Lactobacillus spp.

Lactobacillus spp. Kontrol Yiiksek Yiiksek Yag Normal Diyet
Yag + +
Gluten Gluten
Kontrol e .003 .004 .000
1.000 .044 .021 .039
p, 1, N 1600 1600 1600 1600
Yiiksek Yag .003 .099 .000
.044 1.000 .055 .066
p, 1, N 1600 1600 1600 1600
Yiiksek Yag .004 .099 e .001
+ .021 .055 1.000 .089
Gluten 1600 1600 1600 1600
p,1, N
Normal Diyet .000 .000 .001 e
+ .039 .303 .089 1.000
Gluten 1600 1600 1600 1600
p, 1, N

6.4. Toplam Koliform Grubu Bakteri Sayis1 Degerlendirilmesi

Deneklerin gruplara gore digkilarinda bulunan toplam koliform grubu bakteri

sayist degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.4.’te verilmistir.

Yiiksek yag ile diyet uygulamasi bagirsakta bulunan toplam koliform grubu
bakterilerinin iiremesinin engelleyici Ozellikte istatistiki agidan anlamli bir etkiye
sahiptir (p<005). Gluten igeren diyet uygulamalar1 da ayn1 sekilde bagirsaktaki toplam
koliform grubu bakteri iiremesi lizerine negatif anlamda etkilidir (p<005). Her ne
kadar yiiksek yag ve yiiksek yag + gulten gruplar arasinda toplam koliform grubu
bakteri sayis1 parametresinin liremesi tizerine anlamli bir farklilik tespit edilmese de
hem yiiksek yagin hem de gluten uygulamasinin tek bagina diger gruplar igin istatistik

acidan anlaml farklar saptanmigtir (P<005) (Tablo 6.4.).
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Tablo 6. 4. 1liski Analizleri (Kendall’s tau-b iliski analiz tablosu): Toplam koliform grubu

Toplam Koliform Kontrol Yiiksek Yiiksek Yag Normal Diyet
Grubu Bakteri Yag + +
Gluten Gluten
Kontrol e .001 000 .051
1.000 .044 .505 .299
p, 1, N 1600 1600 1600 1600
Yiiksek Yag .001 116 .004
.044 1.000 202 .867
p,r,N 1600 1600 1600 1600
Yiiksek Yag .000 116 .002
+ .505 202 1.000 .602
Gluten 1600 1600 1600 1600
p,r,N
Normal Diyet .051 004 .002 e
+ 299 .867 .602 1.000
Gluten 1600 1600 1600 1600
p,,N

6.5. Esherichia coli Parametresi Degerlendirilmesi

Deneklerin gruplara gore diskilarinda bulunan toplam Esherichia coli sayist

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 6.5.te verilmistir.

Yiiksek yaglh diyet uygulamasi bagirsakta bulunan Esherichia coli iremesini
engelleyici 6zellikte istatistiki agidan anlamli bir etkiye sahiptir (p<005). Gluten iceren
diyet uygulamalar1 da ayni sekilde bagirsaktaki toplam Esherichia coli sayisi
parametresinin liremesi lizerine negatif anlamda etkilidir (p<005). Her ne kadar ytiksek
yag ve yiiksek yag + gluten gruplar1 arasinda Esherichia coli parametresinin tiremesi
tizerine anlamli bir farklilik tespit edilmese de hem yiiksek yagin hem de gluten
uygulamasinin tek basma diger gruplar icin istatistik acidan anlamli farklar

saptanmistir (p<005) (Tablo 6.5.).
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Tablo 6. 5. iliski Analizleri (Kendall’s tau-b iliski analiz tablosu): Esherichia coli

Esherichia coli Kontrol Yiiksek Yiiksek Yag Normal Diyet
Yag + +
Gluten Gluten
Kontrol .000 000 .087
1.000 .616 761 .068
p, 1, N 1600 1600 1600 1600
Yiiksek Yag .000 .098 .003
.616 1.000 .078 .020
p, 1, N 1600 1600 1600 1600
Yiiksek Yag .000 .098 e .004
+ 761 .078 1.000 157
Gluten 1600 1600 1600 1600
p,, N
Normal Diyet .087 .003 .004 e
+ .068 .020 157 1.000
Gluten 1600 1600 1600 1600

p, 1, N




6.7. PCR

Calismada analiz edilen mikroorganizmalarin PCR analizi neticesinde elde

edilen agaroz jel goriintiileri Resim 6.1.ve Resim 6.2. ‘de yer almaktadir.

Resim 6. 1. Esherichia coli suglarinin amplifiye PCR
irlinlerinin agaroz jel elektrofez goriintiisii (1-SM, 3/6-
Esherichia coli 23S/450, 2-negatif kontrol; SM: standart

marker)

41



Resim 6. 2. Lactobacillus spp. amplifiye PCR {iriinlerinin agaroz jel
elektrofez goriintiisii (1-SM, 5/8- Lactobacillus delbrueckii subs bulgaricus
16s rRNA, 3/4- Lactobacillus acidophilus 16s TRNA, 2-negatif kontrol; SM:
standart marker)
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7. TARTISMA

Glutensiz diyetin yayginlig1 artmakta, son on yilda, Amerika Birlesik
Devletleri’nde neredeyse her li¢ kisiden biri, gluteni diyetlerinden ¢ikarmaya
calismaktadir. Bunun nedenlerinden birisinin de, gluten icermeyen diyetlerin genel
saglik i¢in yararli oldugu ve daha hizli kilo kayb1 sagladigi konusunda olusturulan
kamuoyu inanc1 oldugu diisiiniilmektedir (Bektas A ve Ozel M, 2018).

Glutensiz diyetlerin, kilo kontroliinde ve ¢esitli bagirsak baglantili hastaliklarin
tedavisinde yaygin kullanimina ragmen, gluten ve obezite arasindaki iligki ile gluten
ve mikrobiyota arasindaki iliski hala tutarsizdir ve literatiirde cok az kontrollii calisma
vardir (Freire RH ve ark. 2016, Sanz Y, 2010, De Palma G ve ark. 2009, Biesiekierski
JR ve ark. 2013).

Bu calismanin amact gluten tiikketiminin viicut agirlifi ve mikrobiyotaya

etkisini degerlendirmektir.

Danimarka’da, diisiik glutenli diyet (glinde 2 g gluten) ile yiiksek glutenli
diyetin (glinde 18 g gluten) etkisinin karsilagtirildigi bir calismada, enerji alimi
degismemis olmasina ragmen, 8 haftalik diisiik gluten diyetinde, yiiksek glutenli diyet
donemine kiyasla, viicut agirliginda ortalama 0.8 + 0.3 kg azalma oldugu saptanmistir
(Hansen LBS ve ark. 2018), bizim calismamizda da bu calismada tespit ediligi gibi
glutenin anlamli derecede kilo kazanimina neden oldugu saptanmistir (p<005) (Tablo
6.1.). Diisiik gluten aliminin, yemek sonrasi, istah azalttigi bilinen bir hormon olan
peptit YY (PYY) plazma konsantrasyonlarinda artisa neden oldugu saptanmistir.
Diisiik gluten miidahalesinin sonucunda viicut agirligindaki diisiisiin, kismen artan
termojenez aracilifi ile olabilecegi diisiiniilmektedir. Ac¢lik durumunda, farelerde
gluten alimimin, glutensiz beslenen farelere kiyasla VO2 ve enerji harcamasini
azalttigi, bu durumun da termojenezi azalttig1 diisiiniilmiistiir. Gluten iceren diyet ile
beslenen farelerden alinan tiim yag dokularinda, termogenin ekspresyonunun azaldigi
saptanmistir (Hansen LBS ve ark. 2018, Freire RH ve ark. 2015).

Ayrica Danimarka’da yapilan ayni ¢alismada, iki diyet arasinda degisen 14
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bakteri tiirlinden, 6zellikle Bifidobacterium tiirlerinin nispi bollugunun, diisiik glutenli
diyet rejimine bagl kaldiktan sonra siirekli olarak azaldig1 ve yiiksek gluten igeren
diyet ile bagirsak mikrobiyotasi i¢in faydali kabul edilen Bifidobacterium tiiriinde artis
gbzlemlenmistir (Hansen LBS ve ark. 2018). Bizim calismamizda Bifidobacterium
bakilmamasina ragmen, gluten tiikketiminin, bagirsak mikrobiyotasi i¢in faydali kabul
edilen Lactobacillus iiretimini indikledigi saptanmistir (p<005) (Tablo 6.3.).
Calismada bu sonug, gluten igeren tahillarin alimindaki azalmaya baglanmus,
calismada yiiksek gluten alan grupta tam tahillilarin tliketimi yiiksek olarak
saptanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda gluten saf olarak uygulandigi i¢in sonug daha

nettir.

Yapilan bir ¢aligmada da kilo alimi1 ve epididimal adipozite, glutensiz diyetle
beslenen farelerde 6nemli 6l¢iide daha diisiik olarak saptanmistir (Soares FLP ve ark.
2013), baska bir ¢alismada, standart diyetin yaninda gluten verilen ve yiiksek yagh
diyetin yaninda gluten verilen gruplarda, ilgili kontrollerine kiyasla viicut agirliginin
arttig1 saptanmistir (Freire RH ve ark. 2015), bu iki ¢calisma da bizim ¢alismamiza

benzer sonuglar elde edilmistir.

Bizim ¢aligmamizin aksine, glutensiz diyet ve yiliksek yagin etkilerine bakilan
bir calismada, glutenin viicut agirligina anlamlh bir etkide bulunmadigr (Haupt-
Jorgensen ve ark. 2016), yapilan bagka bir ¢caligmada ise gliadin eklenmesinin viicut
agirhigina herhangi bir etkide bulunmadigi saptanmistir (Rune I ve ark. 2016). Bu
farkliligin sebebi iki calismada da glutenin dogrudan beslenmeye eklenmemesi

olabilir.

Yiiksek yagh diyetle bugday gluteni aliminin Firmicutes ve Lactobacillus nispi
bolluklarin1  azalttigi, ancak Bateroidetes, Bacteroidales S24-7 group ve
Ruminococcaceaenin nispi bolluklarmi arttirdigr saptanmistir. (Liang TT ve ark.
2019). Ancak bu ¢aligmada kiyaslama yapilan grup kazein ile beslendigi i¢in bizim
calismamizdan farkl ¢ikabilir. Kazein, yliksek oranda dallanmis zincirli amino asit
(DZAA) icermesi nedeniyle o0zeldir, diyetle indiiklenen obeziteyi azaltma

potansiyeline sahip olmasinin yan1 sira mikrobiyotay1 etkilemektedir. Ayrica kazein
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alimmin mikrobiyotada laktik asit bakterilerini arttirdig1 bilinmektedir (Zhao F ve

ark.2019).

Gluten iceren bir bat1 diyetiyle beslenen farelerin, en yiiksek viicut agirlig
artis1, adipozite ve daha biiyiik adiposit boyutu sergiledigi saptanmigtir (Olivares M ve
ark. 2019). Gluten aliminin, subkutan yagda esmerlesme ve termojenez belirteclerini
azaltarak kilo artisina neden oldugu belirtilmistir. Bizim ¢aligmamaizda da benzer
olarak glutenin hem tek basina hem de yiiksek yaglh diyet ile birlikte agirlik artisina
neden oldugu saptanmustir. Bu ¢aligmada, bizden farkli olarak deneklere yiiksek yag
ile birlikte yiiksek siikroz igeren bir bati diyeti uygulanmistir. Stikrozun, kilo artis1 ve

yag birikimini tetikledigi bilinmektedir (Te Morenga ve ark. 2012).

Glutenin zararli kisimlarindan biri olan gliadinin, yagh diyetin metabolik
etkilerini etkileyip etkilemeyecegini test etmeyi amaglayan bir ¢alismada, viicut
agirhig1 gelisimi agisindan fareler arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Gliadin
verilen farelerinin digki orneklerinde gliadin almayan gruba goére 10 kat daha az
Lactobacillus saptanirken, Coriobacteriaceae, Enterorhabdus, Clostridium XI, Dorea
gibi firsat¢1 patojenlere bol miktarda saptanmistir (Zhang L ve ark. 2017). Bizim
calismamizda ise glutenin, viicut agirhigini arttirdigi ve Lactobacillus iiretimini
indiikledigi ve Esherichia coli sayis1 parametresinin liremesi iizerine negatif anlamda
etkili oldugu saptanmustir (Tablo 6.5.). Bulgulardaki farkliligin sebebi bu ¢aligmanin
23 hafta, bizim ¢alismamizin 4 hafta uygulanmasi ile kullanilan maddenin farkl
olmas1 (gliadin) olabilir. Bu calismada, ileal mikrobiyotadaki gliadin kaynakli
degisikliklerin, sik1 baglantinin (tight junction) azalmasi ve miisin proteini kodlayan
genlerin azalmasi nedeniyle bagirsak bariyeri fonksiyonunda anormalliklere yol agtig1

diisiintilmektedir (Zhang L ve ark. 2017).

Bir calismada glutensiz diyetin, Lactobacillus, Bifidobacterium gibi insan
sagligi i¢in yararli kabul edilen bakteri popiilasyonlarinda 6nemli 6l¢iide azalmaya ve
C. lituseburense ve F. prausnitzii oranlarinda azalmaya, Escherichia coli ve toplam
Enterobacteriaceae gibi firsat¢1 patojenlerin sayisinda énemli ol¢iide artisa neden

oldugu saptanmistir (De Palma G ve ark. 2009). Bagka bir calismada bir ay boyunca
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bir glutensiz diyeti takiben saglikli yetiskinlerin fekal mikrobiyotasinda
Bifidobacterium, B. longum ve Lactobacillus gibi saglikli bakterilerinin erozyona
ugradig1 ve sagliksiz bakterilerin arttig1 (6rn., Enterobacteriaceae, 6zellikle E. coli)
gosterilmistir (Sanz Y, 2010). Bu c¢alismanin sonuglart bizim g¢alismamiz ile

uyumludur.

Colyak hastalarinda yapilan calismalarda, Bifidobacterium ve Lactobacillus
popiilasyonlarinda Gram-negatif bakterilere (Bacteroides ve Escherichia coli) gore
azalmalar daha once tedavi edilmemis ¢olyak hastasi ¢ocuklarda ve tespit edilmistir
(Nadal I ve ark. 2007). Aslinda, diyetten sonra Escherichia coli ve Staphylococcus gibi
potansiyel olarak patojenik bakterilerin goreceli bollugu azalsada, Bifidobacterium ve
Lactobacillus gibi yararh tiirlerin seviyeleri diisiik olarak saptanmistir. Nistal ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, (Nistal E ve ark. 2012) glutensiz diyeti takiben,
¢Olyak hastalarinda Streptococcus ve Prevotella diizeylerinde bir azalma oldugu
saptanmistir. Ancak Lactobacillus, Enterococcus ve Bifidobacteria gibi saglikli
bakterilerin azalmasi1 ve Bacteroides, Staphylococcus, Salmonella, Shigella ve
Klebsiella gibi zararl tiirlerin arttig1 bildirilmistir (Di Cagno R ve ark. 2011). Ayrica
son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, ¢Olyak hastalarinda en az 2 yil siiren bir
glutensiz diyet sonrasinda, diisiik miktarda Bifidobacterium tirii gézlemlenmistir
(Golfetto L ve ark. 2014). Glutensiz diyetin, Bifidobacterium ve Lactobacillus dahil
olmak iizere yararl bakteri tiirlerinde azalmaya ve Enterobacteriaceae'nin artisina
isaret ettigini gosteren baska bir calisma, Palma ve ark. tarafindan yapilmistir (De
Palma G ve ark. 2014). Bu calismalar ile bizim ¢alisamizda Lactobacillus 'un gluten

tilketiminde artmasi ile uyumludur.
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8. SONUC VE ONERILER

8.1. Sonug¢

Yiiksek yagh diyet ile beslenen fareler iizerinde yapilan ¢aligmada; glutenin
viicut agirligina ve mikrobiyotaya olan etkilerini saptamak amaglanmistir. Bu

calismanin sonugclari;

1. Bu ¢alismada gluten ve yliksek yagl diyet uygulamalarinin kontrol grubuna
gore istatistiki agidan anlamli derecede kilo kazanimina neden oldugu saptanmistir
(p<005).

2. Toplam mezofilik aerobik bakteri sayisi parametresi acgisindan gruplar
arasinda istatistik agidan anlamli bir fark saptanmamuistir (p>005).

3. Lactobacillus bulgaricus parametresi i¢in diyetlere gluten eklenmesinin séz
konusu mikrobiyolojik parametre ile pozitif yonde (glutenin etkenin liremesini stimiile
etmesi yoniinde) istatistik acidan anlamli olacak sekilde etkili oldugu bulunmustur
(p<005).

4. Yiksek yag ile diyet uygulamasinin, bagirsakta bulunan toplam koliform
grubu sayist bakterilerinin iliremesini engelleyici 6zellikte oldugu elde edilmistir
(p<005).

5. Gluten igeren diyet uygulamalarinin, bagirsaktaki toplam koliform grubu
bakteri sayis1 parametresinin {iremesi tlizerine negatif anlamda etkili oldugu
saptanmistir (p<005).

6. Yiiksek yag ile diyet uygulamasinin bagirsakta bulunan Esherichia coli
tiremesini engelleyici 6zellikte bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (p<005).

7. Gluten igeren diyet uygulamalarinin, bagirsaktaki toplam Esherichia coli
sayis1 parametresinin iiremesi {lizerine negatif anlamda etkili oldugu saptanmistir

(p<005).
8.2. Oneriler

Glutensiz diyetin yayginligi son yillarda artis gostermekte ve bu

artisin sebebinin, glutensiz diyetin, ¢olyak hastaligi gibi glutene baglh hastaliklarin
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tedavisi olarak kullanilmasinin yani sira glutene bagh bir hastalik tasimayan insanlar
tarafindan kilo verme amaciyla kullanmasi nedeniyle oldugu diisiintilmektedir.
Glutensiz diyetin hem viicut agirlig1 hem miktobiyota iizerine olan etkisi tartismalidir
ve bu konu lizerine ¢alisma sayist oldukca sinirlidir. Calismamiz, glutenin hem kilo
hem de mikrobiyota iizerine etkisini degerlendigi i¢in mevcut litaratiire gére one
ctkmaktadir. Calismamizda gluten tiiketiminin hem normal diyet ile hem de yiiksek
yagh diyet ile birlikte, kilo alimina neden oldugu ancak mikrobiyota iizerine pozitif
etkilere sahip oldugu saptanmistir. Glutensiz diyetin kullanildigi durumlarda,
mikrobiyotaya pozitif etkisi bulunan probiyotiklerin ve prebiyotiklerin beslenmeye
eklenmesi Onerilebilir. Ancak ¢alismamizin sinirliliklar1 nedeniyle hem deneysel hem

de klinik olarak daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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