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HARDALIYE TUKETIiMININ BAGIRSAK MjKROBiYOTA
MODULASYONUNA ETKINLIGI

OZET

POLAT SARI, S. (2021). Hardaliye Tiiketiminin Bagirsak Mikrobiyota
Modiilasyonuna Etkinligi. Istanbul Aydin Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii,

Gida Giivenligi Boliimi Doktora Tezi. Istanbul 2021.

Amagc: Calismamizda zengin fenolik bilesik i¢eren iiziimlerden elde edilen, alkolsiiz
ve fermente bir icecek olan hardaliyenin saglikli bireylerin bagirsak mikrobiyotasi

lizerine etkisinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Yontemler: Saglikli goniillilerle yiritilen galismamizda, ¢aligma grubunda 15,
kontrol grubunda 15 kisi olmak tizere toplam 30 birey yer almistir. Caligma siiresince
saglikli beslenme programi uygulanarak calisma ve kontrol grubunda yer alan
bireylerden diyet Oncesi, diyetin 15. glinli ve 30. giinli gaita 6rnekleri toplanmistir.
Caligma grubunda yer alan goniilliiller 20 giin daha diyete devam ederek haftanin 3
gund 250ml/giin hardaliye tiiketmis, bu siire sonunda 4. gaita ornekleri alinmstir.
Toplanan gaita drneklerinden Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile 16S rRNA V3-V4 gen
bolgesi ¢ogaltilmis ve Yiiksek Coziiniirliikli Erime Analizi yapilarak %95 ve tizeri
benzerlik oranina gore 6rnekler gruplandirilmigtir. Mikrobiyota analizinde 16S rRNA
hedefli Yeni Nesil Dizileme yontemi kullanilarak filum, aile ve cins seviyesinde

orneklerin bakteriyel mikrobiyota i¢erigi belirlenmistir.

Bulgular: Calisma ve kontrol grubundaki saglikli bireylerin 6rnekleri incelendiginde
en baskin filumlarin Firmicutes (sirasiyla %75,7 ve 76,8) ve Bacteroidetes (sirasiyla
%14,3 ve %13,1) iken, en baskin ailelerin Ruminococcaceae (sirasiyla %40,3 ve
%40,4) ve Lachnospiraceae (sirasiyla %28,3 ve %25,5), en baskin cinslerin ise
Faecalibacterium (sirasiyla %13,2 ve %12,5) ve Bacteroides (sirasiyla %6,1 ve
%7,1) oldugu saptanmistir. Calisma grubunda hardaliye tiiketimi sonrasinda en
baskin filumlar Firmicutes (%78,7) ve Bacteroidetes (%13,7) iken, en baskin

ailelerin Ruminococcaceae (%40,3) ve Lachnospiraceae (%28.3), en baskin cinslerin



Faecalibacterium (%12,7) ve Bacteroides (%5,6) oldugu gozlenmistir. Caligma
grubunda hardaliye tiikketimi Oncesi ve sonrasinda Ornekler mikrobiyal bolluk
acisindan incelendiginde filum, aile ve cins seviyesinde anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05).

Sonuglar: Hardaliye tiiketiminin bagirsak mikrobiyotasi iizerine etkinligini ilk kez
arastiran ¢alismamizda mikrobiyota bilesiminin literatiir verileriyle uyumlu oldugu
ve hardaliye tiikketiminin saglikli bagirsak mikrobiyotasinin idamesine katki sagladigi
gozlenmistir. Ayrica disbiyozisli hasta gruplariyla kapsamli ¢alismalarin
yapilmasinin, hardaliyenin bagirsak mikrobiyotas1 modiilasyonuna etkisinin

anlasilmasina fayda saglayabilecegi diislintilm{istiir.

Anahtar kelimeler: Hardaliye, fenolik bilesik, bagirsak mikrobiyotasi
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EFFECTIVENESS OF HARDALIYE CONSUMPTION ON
INTESTINAL MICROBIOTA MODULATION

ABSTRACT

POLAT SARI, S. (2021). Effectiveness of Hardaliye Consumption on
Intestinal Microbiota Modulation. Istanbul Aydin University, Institute of Graduate
Education Department of Food Safety. Doctorate Thesis. Istanbul 2021.

Objective: In our study, it was aimed to investigate the effect of hardaliye, a non-
alcoholic and fermented beverage obtained from grapes containing rich phenolic
compounds, on the intestinal microbiota of healthy individuals.

Methods: In our study conducted with healthy volunteers, a total of 30 individuals,
15 in the study group and 15 in the control group, were included. During the study, a
healthy nutrition program was applied and stool samples were collected from the
individuals in the study and control groups before the diet, on the 15th and 30th days
of the diet. Volunteers in the study group continued their diet for 20 more days and
consumed 250 ml/day hardaliye 3 days a week, and at the end of this period, stool
samples were taken. The 16S rRNA V3-V4 gene region was amplified by
Polymerase Chain Reaction from the collected stool samples, and the samples were
grouped according to 95% and above similarity rate by performing High Resolution
Melting Analysis. In microbiota analysis, the bacterial microbiota content of the
samples was determined at the phylum, family and genus level by using 16S rRNA-

targeted Next Generation Sequencing method.

Results: When the samples of healthy individuals in the study and control groups
were examined, the most dominant phyla were Firmicutes (75.7% and 76.8%,
respectively) and Bacteroidetes (14.3% and 13.1%, respectively), while the most
dominant families were Ruminococcaceae (40.3% and 40.4%, respectively) and
Lachnospiraceae (28.3% and 25.5%, respectively), while the most dominant genera
are Faecalibacterium (13.2% and 12.5%, respectively) and Bacteroides (6.1% and
7.1%, respectively) has been found. Firmicutes (78.7%) and Bacteroidetes (13.7%)
were the most dominant phyla after hardaliye consumption in the study group, while
the most dominant families were Ruminococcaceae (40.3%) and Lachnospiraceae

vii



(28.3%), the most dominant genera were Faecalibacterium (%12.7) and Bacteroides
(5.6%). When the samples were examined in terms of microbial abundance before
and after hardaliye consumption in the study group, no significant difference was

found at the level of phylum, family and genus (p>0.05).

Conclusion: In our study, which investigated the effectiveness of hardaliye
consumption on intestinal microbiota for the first time, it was observed that the
microbiota composition was compatible with the literature data and that hardaliye
consumption contributed to the maintenance of healthy intestinal microbiota. In
addition, it was thought that conducting extensive studies with patient groups with
dysbiosis would benefit from understanding the effect of hardaliye on modulation of

intestinal microbiota.

Key words: hardaliye, phenolic compound, intestinal microbiota
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I. GIRIS

Bitkiler, biiyiime ve gelisme i¢in gerekli olan primer metabolitlerin yan sira,
fitokimyasal olarak adlandirilan ve bitkilerin sekonder metabolizmasi sonucu insan
saghigina faydali etkileri olan biyoaktif bilesenler de iiretmektedirler. Benzen
halkasia bir veya birden fazla hidroksil grubunun baglanmasiyla meydana gelen
fenolik bilesenler, fitokimyasallarin 6nemli bir béliimiinii olusturmaktadirlar. Fenolik
bilesenler bitkilerin govde, yaprak, cicek gibi bircok boliminde, ¢esitli meyve ve
sebzelerde, kirmiz1 sarap, yesil ¢ay gibi igeceklerde bulunurlar (Pandey ve Rizvi,
2009).

Diyetin 6nemli bir bileseni olan fenolik bilesenlerin, meyve ve sebzelerde
olusturduklar tat ve aroma gibi islevlerinin yani sira insan sagligi iizerinde 6nemli
etkileri de s6z konusudur. Gosterdikleri antioksidan etki sayesinde serbest radikalleri
baglayabilir veya metallerle selat olusturabilmektedirler. Bunun yani sira
antiinflamatuvar, antialerjik, antikarsinojenik, antihipertensif ve antimikrobiyal etki
gosterebilmektedirler (Scalbert vd.,2005; Graf vd., 2005). Insan saglig1 iizerindeki bu
faydali etkilerinden dolay1r fenolik bilesen agisindan zengin gidalar beslenme

alaninda ilgi ¢ekici hale gelmistir.

Insan viicudu, mikrobiyota olarak adlandirilan ve ¢ogunlukla bakterilerden
olusan bircok toplulugu ve bunlarin genomlarini (mikrobiyom) barindirmaktadir.
Insan Mikrobiyom Projesi ile birlikte mikrobiyotadaki mikroorganizma sayismin
vucut hicrelerinden 10 kat; mikrobiyomun ise insan genomundan yaklagik 300 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir. Yeni nesil dizileme teknikleriyle birlikte kultlr
yapilamayan mikroorganizmalar da belirlenmis ve gastrointestinal sistemde en yogun
ve en ¢esitli mikroorganizmalari i¢eren bagirsak mikrobiyotasinin yaklagik 10 ila 100
trilyon mikroorganizmadan olustugu saptanmistir (Lloyd-Price vd.,2016; McDonald
vd., 2017). Yeni nesil dizileme teknolojisindeki son gelismeler sayesinde, bagirsak
mikrobiyotasinin ¢ogunlugunun Firmicutes (~% 65), Bacteroidetes (~% 20),

Proteobacteria (~% 8), Actinobacteria (~% 3) ve Verrucomicrobia (~%2)



filumlara ait oldugu gozlenmistir (Liv vd.,2014; Eckburg vd.,2005). Bagirsak
mikrobiyotas1 parmak izi gibi olup, her insanin kendine 6zgili igerigi ve dagilimi
mevcuttur. Mikrobiyota, cografi koken, genetik, dogum sekli, yas, yasam tarzi,
beslenme, antibiyotik kullanimi1 gibi kisinin yasami boyunca degisen faktorlere baglh
olarak degisiklik gosterebilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, diyetin
bagirsak mikrobiyotasinin sekillenmesinde en 6nemli faktorlerden biri oldugunu

gostermistir (Yatsunenko vd.,2012; Hasan ve Yang, 2019).

Diyetimizin ©6nemli bir bileseni olan fenolik bilesikler ile bagirsak
mikrobiyotas1 arasinda iki yonli bir etkilesim oldugu kabul edilmektedir. Hem
diyetten elde edilen hem de bagirsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize edilen
fenolik bilesenler, bagirsak mikrobiyota tiirlerindeki degisikliklerin modiile
edilmesinde rol oynamaktadir. Fenolik bilesiklerin, Lactobacillus ve Bifidobacterium
gibi yararli bakterilerin sayisini artiran ve patojenik bakterilere karsi antimikrobiyal
etki gosteren prebiyotik benzeri bir 6zellik sergiledikleri gosterilmistir. Elde edilen
bu sonuclar ile polifenolleri iceren beslenme stratejilerinin olusturulmasinda katki

saglayabilecegi diistiniilmistiir (Tzounis vd., 2011; Selma vd., 2009).

Uzum, fenolik bilesenler acgisindan en zengin meyveler arasinda yer
almaktadir. Uziimiin cinsi, yetistigi toprak, cografi konum, iklim kosullari, hasat
zamani vb. faktorler fenolik bilesen kompozisyonunu ve  miktarin
etkileyebilmektedir (Rienth vd., 2021). Hardaliye, koyu renkli Gztumlerden
(Cabarnet, Merlot, Siraz vb.) elde edilen alkolsiiz ve fermente bir icecektir. Kirklareli
ve Trakya bolgesinde hardaliye iiretiminin yaklasik 500 yillik bir gegmisi oldugu
varsayilir. Ezilmis koyu renkli ve kokulu iiziimlere benzoik asit ve ezilmis hardal
tohumu ilave edilerek ve laktik asit fermantasyonuna ugrayarak elde edilir. Benzoik
asit mayalara etki ederek, alkol olusumunu Onler veya azaltir. Hardal tohumu
yapisinda bulunan alil izotiyosiyanatlar biiyiik o6l¢iide hardalin kendine ozgii
aromasini olusturur. Ayrica maya aktivitesini de azaltarak alkol olusumunu
azaltabildigi gosterilmistir (Arict ve Coskun, 2001; Coskun, 2017). Yapilan
caligmalarda alil izotiyosiyanatin gosterdigi antimikrobiyal aktivitenin yami sira
antikanser etki de gosterdigi bildirilmistir. Hardaliye tliketen kisilerde ise
hardaliyenin icerdigi fenolik bilesenlerden kaynaklanan antioksidan kapasite
sayesinde dien konjugat, malondialdehit ve homosistein konsantrasyonlarinda

anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir (Amoutzopoulos vd., 2013).



Yapilan c¢aligmalar, diyette bulunan fenolik bilesikler ve bagirsak
mikrobiyotas1 arasindaki ¢ift yonlii etkilesimin bagirsak sagligmmin korunmasina
katkida bulunabilecegine dair kanitlar sunmaktadir (Cardona vd., 2013). Mevcut
literatlir verileri incelendiginde, hardaliye konusunda oldukca az sayida arastirma
oldugu ve cogunun hardaliyenin antioksidan aktiviteleri iizerine yogunlastigi
gortiilmistiir. Bununla birlikte in vitro ve hayvan modellerinde yapilan c¢alismalar,
tizimden ve saraptan elde edilen fenolik bilesiklerin bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini etkileyebilecegini gdstermesine ragmen, insan c¢aligmasi oldukga sinirlidir
ve literaturde hardaliyenin insan bagirsak mikrobiyotasina etkisini arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Ulkemizde ilk defa yapilmis olan bu ¢alismada, hardaliye
tikketiminin saglikli bireylerin bagirsak mikrobiyotasi iizerine etkisinin arastirilmasi

amagclanmustir.






Il. GENEL BIiLGILER

A. Hardaliye

Trakya bolgesinde 6zelikle Kirklareli ve g¢evresine 6zgii olan hardaliye, ana
ham maddesi yas liziim olan, alkolsiiz ve fermente bir icecektir. Hardaliye Gretimine
Osmanli doneminde baglandig1i ve hardaliyenin 500 yillik bir ge¢mise sahip
geleneksel bir igecek oldugu bilinmektedir. Evlerde yapilabildigi gibi son 10 yildir
yoresel kuruluslar tarafindan ticari olarak iiretilmekte ve bu igecegin tanitimi

konusunda ¢alismalar stirdiiriilmektedir (Trakya Kalkinma Ajansi, 2014).

Hardaliye iiretimi i¢in hazirliklar bag bozumu sonrasinda baglamakta ve Eyliil
ayindan itibaren Ekim ve Kasim aylar1 boyunca {iiretime devam edilmektedir.
Hardaliye iiretiminde Kirklareli yoresinde yetisen, koyu renkli ve kokulu olan
Alphonse, Papazkarasi, Pamit, Cardinal, Cabernet, Merlot ve Siraz cinsi iiziimler
tercih edilmektedir. Hardaliye iiretim siirecinde olgunlagan iizimler toplanip yikanir
ve kabuklar1 kirilacak kadar ezilir. Uziimlerin saplarindan ayrilmasi ve ezilmesi
sonucunda olusan sira ve ezilmis liziim tanelerinden elde edilen karisim paslanmaz
celik kazanlara veya mese ficilara aktarilir. Elde edilen bu karigim iizerine visne
yapraklari, % 0.2 oraninda kirilmis ¢ig siyah hardal tohumu ve % 0.1 oraninda
benzoik asit ilave edilir (Aricti ve Coskun, 2001; Coskun, 2017). Hardaliye
Uretiminde kullanilan benzoik asit mayalara etki ederek, alkol olusumunu onler.
Hardal tohumu yapisinda bulunan alil izotiyosiyanatlar biiyiik 6l¢iide hardalin
kendine 0zgli aromasini olusturur. Ayrica maya aktivitesini ve alkol olusumunu
azaltabildigi gosterilmistir. Ortam 1sisinin 20-25 derece olmasi tercih edilmektedir.
Bu sekilde fermentasyona birakilan karisim yaklasik 20 giin igerisinde igilecek hale
gelmektedir. Fermantasyon tamamlandiktan sonra, meyve suyu suzilur ve
siselenerck 4-6 ay sureyle +4°C'de saklanir. Elde edilen hardaliye, hos kokulu, hafif
yakici bir tada sahiptir ve alkolsiizdiir. Hardaliye, alkolsiiz olmas1 ve tatlims1 tadi

sebebiyle; kiiclik ¢ocuklar, yag icermemesi sebebiyle; hiperlipidemik bireyler, siit



icermemesi sebebiyle; laktoz intoleransi olan bireyler ve ayrica vejetaryen kisiler
tarafindan tiiketilebilir bir i¢ecektir (Coskun, 2017).

Hardaliye, insan sagligina faydalar1 agisindan son yillarda arastirmacilarin
calisma konusu olmustur. Yapilan ¢alismalarda hardal tohumunun yapisinda bulunan
alil izotiyosiyanatin gosterdigi antimikrobiyal aktivitenin yani sira antikanser etki de
gosterdigi bildirilmistir (Arict ve Coskun, 2001). Laktik asit fermantasyonu ile
tiretilen hardaliyenin yapisinda Lactobacillus paracasei subsp. paracaseli,
Lactobacillus casei subsp. pseudoplantarum, Lactobacillus brevis, Lactobacillus
pontis, Lactobacillus acetotolerans, Lactobacillus sanfransisco ve Lactobacillus
vaccinostercus gibi laktik asit bakterileri tespit edilmistir. Laktik asit bakterileri
(LAB) asiditeyi arttirarak antimikrobiyal 6zellik sergilemektedirler ve bunun yani
sira antitiimoral aktivite, serum kolesteroliiniin diisiiriilmesi, laktoz intoleransinin
hafifletilmesi, bagisiklik sisteminin uyarilmasi, bagirsak mikrobiyotasinin
modulasyonu gibi probiyotik 6zellikleri nedeniyle de arastirmacilarin ilgisini
¢ekmistir (Masood vd., 2011).

Son yillarda yapilan in vitro ¢alismalarda ev yapimi ve ticari olarak iiretilen
hardaliyenin yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve antimikrobiyal etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (Glndiz vd., 2019). Klinik ¢alismalar ise oldukga sinirl
olmakla birlikte hardaliye tiiketen kisilerde hardaliyenin antioksidan kapasitesi
sayesinde dien konjugat, malondialdehit ve homosistein konsantrasyonlarinda
anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir (Amoutzopoulos vd., 2013). Hardaliyenin
sahip oldugu bu biyolojik o6zelliklerin, iiretimde kullanilan iiziimlerin yapisinda
bulunan fenolik bilesiklerin ¢esitliligi ve miktarindan kaynaklandig diisiintilmektedir

(Amoutzopoulos vd., 2013, Giindiz vd., 2019).

1. Fenolik Bilesikler
a. Fenolik Bilesiklerin simiflandirilmasi

Bitkilerden izole edilmis ve tanimlanmis yaklasik 200.000'den fazla kimyasal
bulunmaktadir. Bu kimyasallar primer ve sekonder metabolitler olmak tizere iki ana
gruba ayrilir. Yag asitleri, proteinler, karbonhidratlar ve nikleik asitler gibi primer
metabolitler bitkinin gelisimi igin gereklidir. Sekonder metabolitler ise yapilari

primer metabolitlere kiyasla ¢ok ¢esitlidir. Sinyal bilesikleri olarak islev goriirler;



tozlayicilart veya hayvanlar1 tohum dispersiyonu i¢in ¢ekerler, ayrica bitkiyi

oksidanlardan ve ultraviyole radyasyondan korurlar (Chikezie vd., 2015;Teoh, 2015).

Sekonder metabolitler, biyosentetik yollarina ve yapilarina gére simiflandirilir;
iic ana gruba ayrilirlar: fenolik bilesenler, terpenoidler, nitrojen iceren alkaloidler ve
stilfir iceren bilesikler. Fenolik bilesikler, bitkilerde daha yaygin olarak bulunan
sekonder metabolitlerden biridir. Bitkilerdeki pentoz fosfat, shikimat ve
fenilpropanoid yollardan tiretilirler. Bu tiir bilesikler, patojenlere ve avcilara karsi
koruma saglayarak bitkilerin biiyiimesi ve ¢ogalmasinda énemli bir rol oynar. Ayrica
sebze ve meyvelerin renk ve duyusal 6zelliklerine katkida bulunurlar (Chikezie vd.,
2015;Teoh, 2015). Bir benzen halkasina bir veya daha fazla hidroksil molekulln
baglanmasiyla olusan fenolik bilesikler, yapilarindaki fenollerin sayisina gore basit
fenoller veya polifenoller olarak isimlendirilirler (Sekil 1) [The Phenyl Group.
https://chem.libretexts.org/@go/page/847 (Erisim Tarihi: 13 Eylil 2020); Heleno
vd., 2015)].

OH

Benzen Fenol

Sekil 1 Benzen halkasi ve fenol yapisi

Fenolik bilesikler, basit fenolik molekillerden yiiksek derecede polimerize
bilesiklere kadar ¢esitlilik gosterebilirler. Bir veya daha fazla fenolik grupla iliskili
mono- Ve polisakkaritlerle konjugatlar halinde bulunabilir, esterler ve metil esterlere
de baglanabilirler. Yapilarindaki ¢esitlilik nedeniyle dogada c¢ok cesitli fenolik
bilesikler bulunmaktadir. Su anda 8000'den fazla fenolik bilesik yapisi bilinmektedir.
Fenolik bilesikler, molekiil yapilarindaki fenol birimlerinin sayisina, substitusyon
gruplarina, fenol birimleri arasindaki baglanma sekillerine gore flavonoidler ve
fenolik asitler, lignanlar, stilbenleri iceren flavonoid olmayan bilesiklerden
olusmaktadir (Sekil 2) (Del Rio vd., 2013; Celep vd., 2014: 577-589).
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Sekil 2 Fenolik bilesiklerin siniflandirilmasi

Flavonoidler

En buyuk fenolik bilesik grubunu flavonoidler olusturmaktadir. Bitkisel
besinlerde bulunan 8000'den fazla fenolik bilesik i¢inde 6000'den fazla bilesik
flavonoidlere aittir. Diisiik molekiil agirligina sahiplerdir. Kimyasal olarak
flavonoidler, bir heterosiklik piran halkasi (C) ile baglanan iki benzen halkasindan
(A ve B) olusan C6 — C3 — C6 olarak diizenlenmis 15 karbonlu bir iskelete dayanir
(Sekil 3) (Kumar ve Pandey, 2013).

Sekil 3 Basit flavonoid yapis1 (Kumar ve ark. 2013)

Flavonoidler, aglikonlar, glikozitler ve metillenmis tiirevler olarak ortaya ¢ikar.
Temel flavonoid yap1 aglikondur (Sekil 3) (Kumar ve Pnadey, 2013;Lafay ve Gil-
Izquierdo, 2008). Genellikle glikozit adi verilen sekere bagli olarak bitkilerde
depolanirlar. Flavonoidlerin bagli formu, serbest halinden daha kararlidir, ancak,

sindirildiklerinde nispeten zayif biyoyararlanima sahiptirler. Bagli flavonoidler, O-
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veya C-glikozitler ile konjuge edilir. Glikoz, galaktoz, ramnoz, apioz gibi seker
kalintilar1 O-glikozitler igin genellikle 3-, 7- veya 4-hidroksil gruplarina baglanir, C-
glikozitler i¢in seker kalintilar1 dogrudan C-6 veya C-8'e baglanir (Cook ve Samman,
1996).

Flavonoid molekullerinin kokenleri, A halkasinin tiiretildigi asetat/malonat
yolundan ve B halkasinin fenilalaninden tiiretildigi shikimat yolundan gelmektedir. C
halkalar1 esas olarak flavonoid siniflarmin gesitliliginden sorumludur. A ve B
halkalarindaki varyasyonlar, flavonoidler sinifi i¢inde farkli bilesiklere yol agar. Bu
tr varyasyonlar, oksijenasyon, alkilasyon, glikosilasyon, sulfasyon ve asilasyon
substitiisyonlarindan kaynaklanmaktadir. Substitiisyon yapilarindaki varyasyonlar
flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavanoller (katesinler), izoflavonlar,
flavanonoller ve antosiyanidinler gibi baslica flavonoid siniflarinin olugsmasini saglar
(Sekil 4) (Birt ve Jeffery, 2013; Nishiumi vd., 2011).
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Sekil 4 Flavonoidlerin basit yapisi

Flavonlar: Flavonlar, flavonoidlerin onemli alt gruplarindan biridir. C

halkasinin 2. ve 3. konumlar1 arasinda bir ¢ift baga ve 4. konumda bir ketona
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sahiptirler. Flavonlar yapraklarda, ciceklerde ve meyvelerde glukozitler olarak
yaygin sekilde bulunur. Kereviz, maydanoz, kirmizi biber, papatya, nane ve ginkgo
biloba baslica flavon kaynaklar1 arasindadir. Luteolin, apigenin ve tangeritin bu
flavonoid alt sinifina aittir (Sekil 2). Turunggillerin kabuklar1 polimetoksile

flavonlar, tageretin, nobiletin ve sinensetin bakimindan zengindir (Panche vd., 2016).

izoflavonoidler: izoflavonoidler, flavonoidlerin biiyiikk ve ¢ok farkli bir alt
grubudur. Izoflavonoidler, bitkiler aleminde yalnizca sinirh bir dagilima sahiptir ve
agirlikli olarak soya fasulyesi ve diger baklagil bitkilerinde bulunur. Bazi
izoflavonoidlerin de mikroplarda bulundugu bildirilmistir. Ayrica bitki mikrop
etkilesimleri sirasinda fitoaleksinlerin gelisiminde onciiler olarak 6nemli bir rol
oynadiklar1 bulunmustur. izoflavonoidler, bir dizi hastalikla savasmak i¢in muazzam
bir potansiyel sergiler. Genistein ve daidzein gibi izoflavonlar, bazi hayvan
modellerinde 6strojenik aktiviteleri nedeniyle genellikle fitoostrojenler olarak kabul
edilir (Panche vd., 2016).

Flavan-3-oller: Dihidroflavonoller veya Kkatesinler olarak da adlandirilan
flavanoller, flavanonlarin 3-hidroksi tiirevleridir. Oldukc¢a ¢esitli ve ¢ok ikameli bir
alt gruptur. Bir¢ok flavonoidin aksine, 2 ve 3. pozisyonlar arasinda ¢ift bag yoktur.
Hidroksil grubu her zaman C halkasinin 3. konumuna bagli oldugu i¢in flavanoller
ayrica flavan-3-oller olarak da adlandirilir. Flavanoller iiziim, bogiirtlen, muz, elma,
yaban mersini, seftali ve armutta bol miktarda bulunur (Panche vd., 2016; Singla vd.,
2019).

Diger flavonoid siniflarinin aksine flavan-3-oller gidalarda aglikon formda
bulunurlar. Buna ilaveten katesinler ve epikatesinler olarak adlandirilan monomerik
birimler ve tanenler olarak adlandirilan polimerik formlar seklinde bulunabilirler.
Katesin izomeri, (+)-katesin ve (-)-katesin olmak ftizere iki stereoizomerin trans
konfigiirasyonunu  gosterirken, epikatesin, (+)-epikatesin ve (-)-epikatesin

stereoizomerlerinin cis konfigiirasyonuna sahiptir (Singla vd., 2019).

Polimerik flavanollerle iligkili olarak, bu yapilar suda iyi ¢oziiniirlik ve
nispeten yiiksek bir molekiiler agirlik sergiler ve tanenler olarak bilinirler.
Alkaloidler, polisakkaritler ve proteinler ile komplekslerde bulunan tanenler,
hidrolize edilebilir tanenler ve yogunlastirilmis tanenler olarak iki gruba ayrilir.

Yogunlastirilmis  tanenler olarak adlandirilan katesin, epikatesin  ve/veya
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I6koantosiyanidin polimerleri, odunsu bitkilerde en bol bulunan polifenollerdir.
Yogunlagtirllmig tanenler, oksidatif kosullar altinda antosiyanidinlere doniisme
yeteneklerinden dolay1 proantosiyanidin ismini de almistir. Gallik ve ellajik asitlerin
esterleri, hidrolize edilebilir tanenler olarak bilinir. Bir glikoz molekuld, hidrolize
edilebilir tanin molekuliiniin merkezidir, burada hidroksil grubu gallik veya elajik
asit ile esterlestirilerek sirasiyla allotanninleri veya ellagitanninleri olusturur (Singla

vd., 2019).

Flavanonlar: Flavanonlar genellikle portakal, limon ve Gzim gibi tim
turuncggillerde bulunan énemli bir smiftir. Hesperitin, naringenin ve eriodictyol, bu
flavonoid smifinin 6rnekleridir. Bu bilesikler, turunggillerin suyunun ve kabugunun
ac1 tadindan sorumludur (Singla vd., 2019). Dihidroflavonlar olarak da adlandirilan
flavanonlar, doymus C halkasina sahiptir; bu nedenle, flavonlardan farkli olarak, 2 ve
3 konumlar1 arasindaki ¢ift bag doymustur ve bu, flavonoidlerin iki alt grubu

arasindaki tek yapisal farktir (Panche vd., 2016).

Antosiyaninler: Antosiyanidinler ve antosiyaninler, heterosiklik halkalarinda
iki ¢ift bag bulunmasiyla diger flavonoidlerden farklilik gdsterir. Antosiyaninler,
antosiyanidinlerin glikosile edilmis formudur ve B halkasi tizerindeki hidroksilasyon
ve metoksilasyon modelleri ile karakterizedir. Hidroksile gruplarin sayisindaki ve
yapilarina bagli seker birimlerinin yapis1 ve sayisindaki degisiklik, cesitli
antosiyaninlerle sonuglanir. Baglanmis seker birimleri genellikle glikoz, galaktoz ve
arabinoz gibi monosakkaritlerdir. Glikosile antosiyaninler, renkli ciceklerde ve
meyvelerde bulunan suda c¢ozlndr pigmentlerdir; sergilenen renklerin ¢ogu bu
bilesiklerden kaynaklanir. Siyanidin, delfinidin, malvidin, pelargonidin ve peonidin
en yaygin olan antosiyaninlerdir. Kizilcik, siyah kus iiziimii, kirmizi {iziim, merlot
lizlimii, ahududu, cilek, yaban mersini ve bogiirtlen gibi ¢esitli meyvelerin dis hiicre
katmanlarinda agirlikli olarak bulunurlar. Antosiyaninin rengi pH'a ve ayrica A ve B
halkalarindaki hidroksil gruplarinda metilasyon veya asilasyonuna baglidir (Panche
vd., 2016; Singla vd., 2019).

Flavonoller:  Flavonoller, keton  grubuna sahip  flavonoidlerdir.
Proantosiyaninlerin yap1 taslaridir. Flavonlarla karsilagtirildiginda flavonoller,
glikosile edilebilen C halkasinin 3. pozisyonunda bir hidroksil grubuna sahiptir.
Flavonlar gibi, flavonoller de metilasyon ve hidroksilasyon modellerinde ¢ok
cesitlidir ve farkli glikosilasyon modelleri géz oOniine alindiginda, meyve ve
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sebzelerde flavonoidlerin belki de en yaygin ve en biiyiik alt grubudur (Panche vd.,
2016; Heim vd., 2002).

Flavonoller, ¢esitli meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunur. En ¢ok ¢alisilan
flavonoller kaempferol, kuersetin, mirisetin ve fisetin'dir. Sogan, lahana, marul,
domates, elma, iliziim ve meyveler zengin flavonol kaynaklaridir. Meyve ve
sebzelerin yani sira ¢ay ve kirmizi sarap da flavonol kaynaklaridir (Panche vd., 2016;
Heim vd., 2002).

Nonflavonoidler

Polifenol yapisal iskelet aromatik halkalar lizerinde birka¢ hidroksil grubu
icermesine ragmen, nonflavonoidlerin temel yapist tek bir aromatik halkadir.
Flavonoid olmayan bilesikler arasinda fenolik asitler, stilbenler ve lignanlar bulunur
(Singla vd., 2019).

Fenolik asitler: Nonflavonoidler agirlikli olarak fenolik asitlerle temsil edilir.
Hidroksibenzoik asit ve hidroksisinnamik asit olmak {izere iki gruba ayrilirlar.
Gallik, p-hidroksibenzoik, protokatesik, siringik ve vanillik asitler en yaygin
hidroksibenzoik asitlerdir. Hidroksibenzoik asitler olarak siniflandirilan sekiz fenolik
asit vardir: p hidroksibenzoik, vanilik, siringik, gallik, veratrik, gentisik, benzoik ve
protokatesik asit. Serbest asitler olarak veya konjuge formlarinda (glikozitler veya
esterler) bulunurlar. Ote yandan, hidroksisinnamik asitlerdeki aromatik halka, ¢
karbonlu bir yan zincire (C6 — C3) sahiptir. Kafeik, ferulik, p-kumarik ve sinapik
asitler, gidalarda yaygin olarak bulunan en yaygm hidroksisinnamik asitlerdir.
Ferulik, kafeik, sinapik, sinnamik asit, o-kumarik asit, m-kumarik asit ve p-kumarik
asitler gibi yedi fenolik asit icerir (Singla vd., 2019; Saibabu vd., 2015).

Stilbenler: Stilbenler iki karbonlu bir metilen koprisu ile birbirine baglanan
iki fenil gévdesinden olugmaktadir. Stilbenler, hem izomerik formlarda (cis ve trans
konfigiirasyonlarinda) bulunur, hem de serbest ve glikosile formlarda bulunur. En iyi
bilinen stilbenlerden biri, liziim, yer fistig1 ve cilek gibi ¢esitli bitkiler tarafindan

uretilen resveratroldur (Singla vd., 2019; Galiniak vd., 2019).

Lignanlar: Lignanlar, iki fenil-propan biriminin oksidatif dimerizasyonunun
tirtinleri olan difenolik bilesiklerdir. Glikosile edilmis yap1 fazla degildir, esas olarak

serbest formda bulunurlar. Lignanlar baklagillerde, tohumlarda ve bitkisel yaglarda
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bulunur. Sekoizolarisiresinol gibi lignanlar fitodstrojenler olarak siniflandirilir.

Sekoizolarisiresinoliin en bol diyet kaynagi, keten tohumudur (Durazzo vd.,2019).
b. Fenolik Bilesiklerin Metabolizmasi

Bitkilerde polifenoller glikosile edilmis formlarda meydana gelmekte olup
esterlesme veya polimerizasyon gibi modifikasyonlar da yaygin olarak
bulunmaktadir. Polifenoller, sindirildikten sonra insan viicudu tarafindan
ksenobiyotikler olarak tanmir ve bu nedenle biyoyararlanimlari mikro ve makro
besinlere kiyasla nispeten distliktiir. Yapisal karmasiklik ve polimerizasyon
derecelerine bagli olarak, monomerik ve dimerik yapilar gibi diisiik molekiiler
agirlikli polifenoller ince bagirsakta kolaylikla emilebilirler. 40.000 Da'ya yakin
molekiiler agirliga sahip oligomerik ve yogunlastirilmis veya hidrolize edilebilir
tanenler gibi polimerik polifenoller ise kolona neredeyse degismeden ulasabilirler
(Cardona vd., 2013; Manach vd., 2004).

Diyetle alinan toplam polifenoliin yalnizca %5-10'u genellikle deglikosilasyon
gibi dekonjugasyon reaksiyonlarindan sonra ince bagirsakta dogrudan emilebilir.
Ince bagirsakta emildikten sonra bu polifenolik bilesikler enterositlerde ve daha
sonra hepatositlerde Faz | (oksidasyon, rediksiyon ve hidroliz) ve Faz I
(konjugasyon) biyotransformasyonlara tabi tutulabilir ve bu da bir dizi suda ¢ozin(r
konjuge metabolitler (metil, glukuronit ve sulfat tirevleri) ile sonuclanarak organlara
dagiim ve idrarla atilim igin sistemik dolasima hizla serbest birakilirlar. Kalan
polifenoller (toplam polifenol aliminin %90-95'1), kalin bagirsak liimeninde
birikebilir ve burada safra yoluyla bagirsak limenine atilan konjugatlarla birlikte
bagirsaktaki mikrobiyal topluluklarla birlikte deglikosilasyon, dehidroksilasyon ve
demetilasyon reaksiyonlar1 gergeklesebilir ve farkli fizyolojik éneme sahip ardisik
metabolitlere metabolize edebilirler (Sekil 5) (Cardona vd., 2013; Manach vd., 2004;
Caruana vd., 2016).
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Sekil 5 Fenolik bilesiklerin metabolizmasi
C. Fenolik bilesiklerin diyet kaynaklari

Gunlik polifenol tiikketimi ve sagliga yararlart konusunda ¢esitli ¢alismalar
yapilmustir. Polifenollerde yiiksek yapisal cesitlilik nedeniyle, diyet takviyelerindeki
fenolik bilesiklerin miktarin1 tahmin etmek zordur. Bununla birlikte, c¢esitli
calismalar, bitki fenollerinin giinliik toplam aliminin yaklasik 150-1000 mg oldugunu
gostermektedir (Pathak vd., 2018: 347-359).

Baslica polifenol kaynaklari arasinda meyve, meyve suyu, kirmizi sarap,
kahve, ¢ay bulunmaktadir (Cizelge 1) (Fraga vd., 2019). Diger kaynaklar arasinda
sebzeler, kuru baklagiller ve tahillar yer almaktadir. Flavonoidler, insan diyetinde
bulunan en o6nemli fenolik bilesik siniflarindandir ve ginlik toplam polifenol
tiketiminin yaklasik ticte ikisini olusturur. Fenolik asitler ise ginlik toplam polifenol
tiketiminin tgte birini olusturmaktadir (Fraga vd., 2019; Corcoran vd; 2012).
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Cizelge 1 Fenolik bilesikler ve gida kaynaklart

Fenolik bilesik Fenolik bilesik Gida kaynaklar:
siifl
Flavonoller Kuersetin Siyah gay, yesil ¢ay, kirmizi
Mirisetin $?I‘ap, l?eyaz sarz.qv), ceviz, badem,
Kaempferol siyah ¢ikolata, ¢ig 1spanak,

sogan, brokoli, lahana, portakal,
elma (kabugu ile), yaban mersini

Flavan-3-oller

(+)-Katesin, (-)-
Epikatesin

(-)-Epikaetsin-3-gallat

(-)Epigallokatesin-3-
gallat

Siyah cay, yesil cay, kirmizi
sarap, badem, findik, elma
(kabugu ile), yaban mersini,
siyah cikolata

Flavanonlar Eradiktiol, Naringenin Turunggiller ve sulari, domates
Hesperetin ve domatesten elde edilen
uranler
Flavonlar Apigenin, Luteolin Tahil karigimlari, bitkisel yaglar,
kereviz, tath biber
Izoflavonlar Daidzein, Genistein, Soya, soya peyniri, baklagiller

Glistein

Antosiyaninler

Siyanidin, Delfinidin,
Petunidin, Malvidin,
Peonidin

Kirmizi sarap, yaban mersini, nar

Proantosiyanidinler

Prosiyanidinler
(epikatesin oligomerleri)
Prodelfinidin
(epigallokatesin
polimerleri)

Uziim cekirdegi, kirmizi sarap,
siyah frenk ziimd, yaban
mersini, yesil ¢ay, siyah ¢ay,
kakao, fistik

Fenolik asitler

Gallik asit, prokatesik
asit, klorojenik asit, p-
kumarik asit, ferulik asit,
sinapik asit

Kahve, kirmiz1 sarap, baharatlar,
sebzeler, tam tahillar, hububat

Lignan Sekoisolarisiresinol Tam kepekli tahillar, keten
tohumu
Stilben Resveratrol Kirmizi sarap, iiziim
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Mabhsdllerin olgunluk derecesi, hasat zamani, toprak tipi, giinese maruz kalma,
komsu alleliopatik mahsullerin varligi ve yagis gibi ¢esitli cevresel ve edafik
faktorler polifenollerin igerigini etkileyebilmektedir. Gidalarin pisirilmesi ve
depolanmasi fenolik bilesik igerigini ve miktarmi degistirebilir. Fenolik bilesik
acisindan zengin gidalarin depolanmasi, polifenollerin oksidasyonu ile sonuglanarak,
gidanin renginde ve kalitesinde degisikliklere yol agar. Bu degisikliklerin bazilari
siyah c¢ayda oldugu gibi yararli olabilir, ancak meyvelerin kahverengilesmesi
durumunda da zararl hale gelebilir. Cesitli ¢alismalar, polifenol agisindan zengin bir
gidanin 6 aylik bir siire boyunca depolanmasinin polifenolik igerigin %70 oraninda
azalmasma yol agabilecegini gostermektedir. Yapilan bir calismada pisirme ve
haslama ile domates ve sogan gibi meyve ve sebzelerin, kuersetin igeriginin yaklagik
%75-80"ini kaybedebilecegi bildirilmistir (Pathak vd., 2018: 347-359; D’archivio
vd., 2007).

i. Uziimde yer alan fenolik bilesikler

Fenolik bilesen acisindan sahip oldugu ¢esitlilik sebebiyle iiziim, diyetimizde
bulunan en 6nemli meyvelerden biridir. Uziim ve Gziimden elde edilen Griinlerde en
stk saptanan fenolik bilesenler, flavonoidler, fenolik asitler ve stilbenler grubunda
yer almaktadir. Uziimiin daha ¢ok ¢ekirdek ve kabuk kisminda bulunan flavonoidler
igerisinde en baskin olan simif flavan-3-oller olup bu grupta (+)-katesin, (-)-
epikatesin, (-)-epigallokatesin gibi bilesikler yer almaktadir. Flavonoidler igerisinde
yer alan diger bir 6nemli grup flavonoller olup, kuersetin, myricetin, hiperosit
(kuersetin-3-O-galaktozit) gibi bilesikler bu grup igerisinde yer alir. Fenolik asitler
ise liziimiin daha ¢ok kabuk ve posasinda bulunmaktadir. p-koumarik asit, kafeik asit
gibi fenolik bilesenler bu grup igerisinde yer alir. Uziim ve iiziimden elde edilen
tiriinlerde bulunan bir diger fenolik bilesen ise stilbenler sinifinda yer alan

resveratroldur (Cizelge 2) (Xia vd., 2010; Cosme vd., 2018).
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Cizelge 2 Uziimlerin gesitli kisimlarindan ve iiriinlerinden elde edilen fenolik
bilesikler

Uziimden elde Fenolik Bilesik Kaynak
edilen drdn
Uzim Gallik asit, (+)-katesin, (Pastrana vd., 2003;

epikatesin, proantosiyanidinler,
dimerik proantosiyanidin

Hernandez-Jimenez vd.,
2009)

cekirdegi

Uziim kabugu  Proantosiyanidinler, elajik asit, (Pastrana vd., 2003;
mirisetin, kuersetin, kaempferol,
resveratrol

Hernandez-Jimenez vd.,
2009)

Uziim yapragi  Mirisetin, elajik asit, kuersetin,  (Pastrana vd., 2003)
kaempferol, gallik asit

Kirmizi sarap  Resveratrol, katesin, kuersetin, (Riviero-Perez vd., 2008;
hidroksisinnamik asit, Castaldo vd., 2019)
malvinidin-3-glikozit, peonidin-
3-glikozit, siyanidin-3-glikozit,
petunidin-3-glikozit

Hardaliye Resveratrol, katesin, epikatesin, ~ (Amoutzopoulos vd., 2013)
kuersetin, gallik asit

d. Fenolik bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

Fenolik bilesikler, insanlarin beslenmesinde en yaygin fitokimyasal
maddelerdir. Cok sayida biyolojik aktiviteye sahip fenolik bilesenlerin en yaygin
Ozellikleri antioksidan etkiye sahip olmalaridir. Antioksidan aktivitenin yanisira
antikanserojen, antiinflamatuar, kardiyoprotektif, antidiyabetik, noroprotektif ve
antimikrobiyal aktivite de gostermektedirler. Yapilan ¢alismalarda polifenollerin
kardiyovaskdler, norodejeneratif hastaliklar, kanser, tip 2 diyabet ve obezite gibi
kronik hastaliklarin 6nlenmesinde ve/veya tedavisinde potansiyel roliniin son derece
onemli oldugu bildirilmistir (Fraga vd., 2019; Xia vd., 2010).

i. Antioksidan aktivite

Biyolojik sistemler, ¢esitli metabolik aktivitelerin yan Urunu olarak reaktif
oksijen turleri (ROT) iiretirler. Reaktif oksijen tiirleri (ROT), dis orbitallerde ¢ift
olusturulmus bir elektron igeren, kararsiz, yliksek enerjili bir oksijen atomu ile

karakterize edilir (14). ROT, esas olarak siperoksit radikallerinden (O2-), hidrojen
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peroksit (H202) ve hidroksil radikallerinden (OH-) olusur. Cevremizdeki ultraviyole
isinlari, radyasyon, sigara dumani, yaslanma, patojenler ROT olusumunu artiran
faktorlerdir. Serbest radikaller, niikleik asitler, lipidler ve proteinler gibi hiicre
bilesenlerine dogrudan zarar vermektedir. Lipid peroksidasyonuyla hiicre membran
hasarma yol acarak hiicrenin 6liimiine sebep olmaktadir. Ayrica bir inflamatuar
yanita ve doku hasarina da neden olurlar. ROT birikmesi hticre ve dokularin iglevinin
bozulmasina, kanser, ateroskleroz, norodejencratif hastaliklarin ortaya g¢ikmasina
sebep olur. ROT'un etkilerini notralize etmek icin endojen ve ekzojen antioksidanlara
ihtiyag duyulmaktadir. insan viicudu, serbest radikallerin olusturdugu hasara karsi
koymak igin stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi enzimatik antioksidanlara
sahiptir. Fenolik bilesikler, SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi diger endojen
antioksidan enzimleri diizenlerken, ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz gibi ROT
uretimine dahil olan belirli enzimleri inhibe ederler. Ayn1 zamanda askorbik asit (C
vitamini) ve a-tokoferol (E vitamini) gibi eksojen antioksidanlara da ihtiya¢ duyar
(Panche vd., 2016; Saibabu vd., 2015).

Meyve ve sebzelerin fenolik bilesenleri ile antioksidan potansiyel arasinda
giiclii ve pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir. Yapilan in vitro ve in vivo
calismalarda fenolik  bilesenlerin  serbest radikalleri temizleyerek, lipid
oksidasyonunu engelleyerek, hidrojen peroksit olusumunu azaltarak antioksidan

aktivite gosterdigi bildirilmistir (Panche vd., 2016; Saibabu vd., 2015; Li vd., 2014).
ii. Antikanserojenik aktivite

Serbest radikaller oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres, karsinogenezde
onemli bir rol oynar. Hiicrede DNA hasarina yol agar ve bu hasar tamir edilmeden
birakilirsa baz mutasyonuna, iplikte kirilmalara, DNA c¢apraz baglanmasina ve
kromozomal anormallige yol agabilmektedir. Antioksidan 0zelliklere sahip fenolik
bilesiklerin, kanseri indiikleyebilen oksidatif hasari onlemede veya tedavi etmede
faydali oldugu gozlenmistir. Buna ek olarak, ayrica bir dizi enzim ve hiicre
reseptOriinlin aktivitesini modiile ederek kanser dahil ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi

ve tedavisinde de rol almaktadirlar (Li vd., 2014; Dai ve Mumper, 2010).

Baz1 in vitro ve in vivo c¢aligmalar, flavonoidlerin sadece antioksidan aktivite
ile degil, ayn1 zamanda diger antikanser mekanizmalariyla da karsinogenezin farkli

asamalarim1  kesintiye ugratabilecegini  gdstermektedir. Fenolik  bilesikler,
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karsinogenezin baglama Ve ilerleme asamalarindaki molekiiler olaylar: etkileyebilir,
izoflavonlar ve lignanlar, timdr olusumuyla ilgili olan ostrojenle iliskili aktiviteleri
etkileyebilir.  Flavonoidlerin, hiicresel proliferasyon, farklilasma, apoptoz,
inflamasyon, anjiyogenez, metastazin sinyal iletim yollarinda yer alan anahtar
enzimleri ve reseptorleri modiile ettigi bildirilmistir (Panche vd., 2016; Ravishankar
vd., 2013).

Programlanmis hiicre 6liimii, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre kaybi arasinda bir
denge saglamak icin gereklidir. Bu dengenin yanlis diizenlenmesi koti huylu
doniistime yol agabilirken, apoptozun indiiksiyonu kanser gelisimini baskilar.
Resveratrol gibi bilesiklerin kotii huylu hiicrelerde apoptozu indiikledigi ve kanseri
onlemek i¢in umut verici bir dogal bilesen oldugu gorilmistir (Kyselova, 2011,
Surh vd., 1999).

Kuersetin, keamferol ve mirisetinden sonra meyvelerde bulunan en fazla
bulunan flavonoiddir ve antikanser arastirmalarindaki rolii birgok c¢alismada
vurgulanmistir (Vuong vd., 2014; Kris-Etherton vd., 2002). Kuersetin, ROT
(superoksit) ve reaktif nitrojen turlerinin (nitrik oksit ve peroksinitrit) en giclu
temizleyicilerinden biri olarak bilinmektedir (Vuong vd., 2014). Jin ve ark. yapmis
olduklar1 c¢aligmada, kuersetinin, benzo[a]piren kaynakli DNA hasar1 iizerinde
onemli bir onleyici etkiye sahip oldugunu ve akciger kanserinde benzo[a]pirenle
indiklenen karsinojenez Uzerinde potansiyel bir kemopreventif etkiye sahip
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Sitokrom p4501A1 aktivitesinin inhibisyonu,

kuersetinin bu etkilerinin olasi mekanizmasi olabilecegi bildirilmistir (Jin vd., 2006).

Meyve ve sebzelerde bulunan bir tur fitodstrojen olan kaempferoliin kanser
riskini azalttig1, apoptoz, anjiyogenez, inflamasyon ve metastaz ile iliskili hiicresel
sinyal iletim yollarinin ana unsurlarin1 diizenledigi ve ayrica medulloblastom ve
meme kanseri hiicrelerinin go¢ ve invazyon yetenegini inhibe ettigi bildirilmistir
(Chen ve Chen, 2013; Kim ve Choi, 2013). Bununla birlikte mirisetin, katesin,
epikatesin, epigallokatesin-3-gallat (EGCG), narigenin, kalkonlar, daidzein, gallik
asit, protokatesik asit, kafeik asit, genistein, stilbenler ve antosiyaninler gibi diger
fenolik bilesikler de farkli kanser hiicre dizilerin de antikanser mekanizmalari

aragtirtlmistir (Li vd., 2014; Vuong vd., 2014) .
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Antiinflamatuar aktivite

Bitkilerden elde edilen bilesikler {izerine yapilan arastirmalar, fenolik
bilesiklerin diyabet, obezite, nérodejenerasyon, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi  kronik hastaliklarin  O6nlenmesinde ve ilerlemesinde faydali bir rol

oynayabilecegini gostermistir (Li vd., 2014; Liu, 2003).

Fenolik bilesikler, immin sistem hicrelerine, proinflamatuar sitokinlerin
sentezine ve gen ekspresyonunu etkilemektedir. nukleer faktér kappa B’yi (Nuclear
Factoor Kappa B, NF-«xB) inaktive ederler ve mitojenle aktiflestirilen protein kinaz
(Mitogen activated protein kinase, MAPk) ve arasidonik asit yollarin1 modiile
ederler. Toll benzeri reseptori (Toll Like Reseptor, TLR) ve proinflamatuar genlerin
ekspresyonunu  baskilayabilirler.  Ayrica, fosfolipaz A2,  siklooksijenaz
(Cyclooxygenase, COX) ve lipoksijenaz1 inhibe ederek prostaglandin ve

I6kotrienlerin Uretiminde bir azalmaya yol acar (Bhaskar vd, 2016; Song vd., 2014).

Kirmizi saraplik tiziim ve findikta bulunan resveratroliin kardiyoprotektif
etkileri, esas olarak antiinflamatuar &zelliklerine baglanmistir. In vivo ve in vitro
caligmalar, resveratroliin COX'1 inhibe edebilecegini, peroksizom proliferator aktive
reseptor gammay1 (peroxisome proliferator-activated receptor y, PPARY) inaktive
edebilecegini, fare ve sigan makrofajlarinda endotelyal nitrik oksit sentazi (eNOS)
indiikleyebilecegini gostermistir (Li vd., 2014; Chuang ve Mcintosh, 2011). Kafeik
asit fenetil ester, makrofajlarda TLR4 aktivasyonunu ve lipopolisakkarit (LPS)
aracili NF-«kB'yi baskilamaktadir (Saibabu vd., 2015). Kuersetinin ayrica insan
polimorfonukleer l6kositlerinde l6kotrien biyosentezini inhibe ettigi gosterilmistir
(YYahfoufi vd., 2018).

Baz1 flavonoidlerin sitokin {iretimini etkileyerek de antiinflamatuar etki
gosterdigi bildirilmistir. Cesitli hiicre dizilerinde Tumor Nekroz Faktori-o (Tumor
Necrosis Factor-a, TNF-a), interldkin-1p (Interleukin-1B, IL-1B), I1L-6, IL-8 ve
monosit kemoatraktan protein-1 (Monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) gibi
cesitli  pro-inflamatuar sitokinlerin  ve kemokinlerin ekspresyonunu inhibe
edebildikleri gozlenmistir. Yapilan bir ¢alismada kuersetin ve katesinlerin TNF-o ve

IL-1B'y1 inhibe ederken IL-10 salinimini artirdigi bildirilmistir (Yahfoufi vd., 2018).
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iv.

V.

Kardiyoprotektif aktivite

Cay, kahve, kakao, zeytinyagi, kirmizi sarap gibi birgok gidada bulunan fenolik
bilesikler, kardiyovaskiiler hastalik riski tizerindeki etkilerini degerlendirilmek izere
kapsamli bir sekilde c¢alisilmistir (Tangney ve Rasmussen, 2013). Cesitli
epidemiyolojik ve insan ¢alismalari, meyve ve sebzelerde bulunan fenolik
bilesenlerin, immiinmodiilator ve vazodilator 6zelliklere sahip oldugunu ve bunun da
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmaya katkida bulunabilecegini gostermektedir
(Tangney ve Rasmussen, 2013; Rangel-Huarta vd., 2015; Tome-Carnerio ve Visioli,
2016).

Diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (Low Density Lipoprotein, LDL)
oksidasyonu, aterosklerotik plaklarin olusumuyla iligkilidir ve bu da koroner kalp
hastaliginin gelismesine yol agabilir. Yapilan ¢alismalar fenolik bilesiklerin LDL
oksidasyonunu inhibe edebilecegi bildirilmistir (Tuck ve Hayball, 2002). Kirmizi
sarap, diger alkollii iceceklere kiyasla koroner kalp hastaligi riskini azaltir, bu da
kirmizi1 sarapta bulunan polifenollerin trombotik ve aterojenik siiregleri azaltmada
olas1 bir roliine isaret etmektedir (Lopez vd., 2003a). Baska bir ¢alisma, kirmiz1 sarap
fenoliklerinin trombosit agregasyonunu inhibe edebilecegini ve insan LDL'sinin
oksidasyonunu 6nleyebilecegini bildirmistir. Esas olarak tiziim kabugunda ve kirmizi
sarapta bulunan resveratroliin, koroner kalp hastalarinda endotel fonksiyonunu

iyilestirerek kardiyoprotektif etkiler sagladigi gosterilmistir (Lopez vd., 2003b).
Antidiyabetik aktivite

Insiilin salgisindaki ve insiilin aktivitesindeki sorunlar, metabolik bir hastalik
olan diabetes mellitus'un birincil nedenleridir. Amerikan Diyabet Dernegi'ne gore, bu
metabolik hastalik, kronik hiperglisemi ile karakterizedir ve g6z, bobrek, sinir
sistemi ve kalpte uzun vadeli hasara, islev bozukluguna ve yetmezlige yol
acmaktadir (American Diabetes Association, 2004). Pankreatik o-amilaz ve a-
glukosidaz gibi enzimler diyetle alinan karbonhidratlarin (nisasta gibi) glukoza
hidrolize edilmesinde ve bagirsakta emilmesinde gorevlidir (Apostolidis vd., 2006).
Bu nedenle, bu enzimlerin inhibe edilmesi, nisasta par¢alanmasini ve bagirsak glikoz
emilimini dlzenleyerek tip-2 diyabetli hastalarda yemek sonrasi hipergliseminin
yonetilmesinde 6nemli bir yeri vardir (Kwon vd., 2008a). Ahududu, elma, kizilcik,

akcaagag¢ surubu 6zleri, bugday, karabugday, misir, yulaf, sarap, cay, karanfil, mas
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fasulyesi, cilek, kirmizi kus iiziimi, siyah kus iiziimii, kirmiz1 ve yesil bektasi,
adagay1 gibi farkli besin kaynaklarindan elde edilen fenolik bilesikler, gesitli in vitro
calismalarda bu enzimlerin gucli inhibitérleri oldugu kanitlanmistir (Apostolidis vd.,
2006; Kwon vd., 2008a). Kwon ve ark., katesinin % 99.6 ile en yiiksek a-glukozidaz
inhibitor aktivitesine sahip oldugunu ve bunu kafeik asit, rosmarinik asit, resveratrol,
katekol, prokatesik asit ve Kuersetinin takip ettigini bildirmistir (Kwon vd., 2006).
Bagka bir c¢alismada naringenin, kaempferol, luteolin, apigenin, (+)-katesin/(-)-
epikatesin, diadzein ve EGCG’nin de etkili a-glukozidaz ve pankreatik amilaz

inhibitorleri oldugu gozlenmistir (Tadera vd., 2006).
vi.  Noroprotektif aktivite

TUm norodejeneratif hastaliklar, sitokin degisiklikleri, genetik degisiklikler,
immunomodilasyon, inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres,
prionlar ve protein disfonksiyonunu iceren ortak bir patogeneze sahiptir. Son
aragtirmalar, diyet polifenollerinin, kan-beyin bariyerini ge¢cme yetenekleriyle
norolojik bozukluklarin patolojik etkilerini azaltmayr ve/veya nétralize etmeyi
hedeflediklerini gostermistir (Saibabu vd., 2015; Bhullar ve Rupasinghe, 2013).

Parkinson hastaligi, inflamasyon ve oksidatif stresin eslik ettigi, substantia
nigradaki dopaminerjik néronlarin kaybiyla sonu¢lanan nérodejeneratif bir hastaliktir
(Bhullar ve Rupasinghe, 2013; Pajares vd., 2020). Polifenoller, oksidatif stresi ve
inflamasyonu azaltma yetenekleriyle norodejeneratif hastalikta tedavi segenegi
olabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada resveratrolin hayvan
modellerinde dopaminerjik néron kaybini inhibe ettigi gosterilmistir (Khan vd.,
2010).

Fenolik bilesiklerin Alzheimer hastaligina karst da noroprotektif etkiler
gosterdigi saptanmustir (Okello vd., 2012). Hayvan modellerinde yapilan galismalar,
yesil cay polifenollerinin Amiloid B (AP) peptidleri tarafindan indiiklenmis
sitotoksisiteye karst noronlar1 korudugunu, tiziimden elde edilen fenolik bilesiklerin
tau proteinlerinin anormal katlanmasini nétralize edebildigini ve anti-Ap etkisini de

gostermistir (Qin vd., 2012).
vii.  Antimikrobiyal aktivite

Tibbi bitkilerde, sebze ve meyvelerde bulunan fenolik bilesenlerin

antimikrobiyal aktivitesi kapsamli bir sekilde ¢alisilmistir. Bazi1 fenolik bilesikler
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yuksek antimikrobiyal aktiviteler sergilemis ve antibiyotiklerle sinerjik etki
gostermistir (Xia vd., 2010; Li vd., 2014).

(-)-gallokatesin-3-gallat, EGCG, (-)-katesin-3-gallat ve (-)-epikatesin-3-gallat
gibi bazi gay katesinlerinin, Bacillus cereus gibi gida kaynakli bazi patojenik
bakterilere karsi etkili oldugu saptanmig ve bu bilesiklerin gastrointestinal
hastaliklara karsi antimikrobiyal etki gosterebilecegini diisiindiirmiistiir (Friedman
vd., 2006). Cay katesinleri arasinda yer alan EGCG’nin H.pylori, Candida albicans,
Influenza virtis, Adenoviriis ve Enterovirlis enfeksiyonlarina karsi antimikrobiyal
etkinlik gosterdigi gozlenmistir (Yanagawa vd., 2003; Hirasawa ve Takada, 2004,
Weber vd., 2003; Ho vd., 2009). Baska bir ¢alismada gallik, kafeik ve ferulik asit
gibi fenolik asitlerin, Staphylococcus aureus, L. monocytogenes, E. coli ve
Pseudomonas aeruginosa bakterilerine karsi gentamisin ve streptomisin gibi
antibiyotiklere kiyasla daha etkili olabilecegi bildirilmistir (Saibabu vd., 2015; Xia
vd., 2010; Li vd., 2014). Kuersetinle kombine edilmis resveratroliin, bir pnémoni
etkeni olan Chlamydophyla pneumoniae iiremesini inhibe ettigi gosterilmistir
(Alvesalo vd., 2006). Uziimlerde bulunan fenolik bilesenlerden resveratroliin ayrica
E. coli, Listeria sp., S. aureus, Campylobacter sp. ve Vibrio sp. gibi gida kaynakli
patojenlere anti bakteriyel etki gosterdigi de bildirilmistir (Xia vd., 2010; Li vd.,
2014).

Fenolik bilesenlerin bazi mikroorganizmalara karsi antibiyotiklerle birlikte
sinerjik etki gosterdikleri de bildirilmistir (Daglia, 2012). Kore’de yesil ¢aydan
ekstrakte edilen EGCG’nin klinik metisiline direngli S.aureus (Methicillin resistant
S.aureus, MRSA) suslarina kars1 oksasilinle birlikle sinerjik etki gosterdigi ve MIK
degerlerinin 8-128 kat arasinda azaldigi gosterilmistir (Cho vd., 2008). Baska bir
calismada kaempferol ve kuersetinin klintk MRSA suglarinda tek baglarina
gosterdikleri B-laktamaz inhibisyonu zayifken, rifampisinle birlikte gdsterdikleri
inhibitor etkinin olduk¢a giigli oldugu saptanmistir (Lin vd., 2008). Yapilan
caligmalar fenolik bilesenlerin ¢esitli mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde artan
mikrobiyal diren¢ karsisinda yenilik¢i bir tedavi segenegi olabilecegini

dusiindiirmiistir.
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B. Bagirsak mikrobiyotasi

Insan viicudu, mikrobiyota olarak adlandirilan ve gogunlukla bakteriler olmak
lizere mantar, virlis ve c¢esitli Okaryotik hiicrelerden olusan bir toplulugu
barindirmaktadir. Bu toplulugun sahip oldugu toplam genetik yapiya ise mikrobiyom
ad1 verilmektedir (Hooper ve Gordon, 2001).

Insan Genom Projesi’nin (Human Genom Project, HGP) tamamlanmasindan
sonra ABD’de 2007 yilinda baslatilan Insan Mikrobiyom Projesi (Human
Microbiome Project, HMP) ile gesitli anatomik bolgelerdeki (deri, tireme organlari,
solunum sistemi ve Ozellikle gastrointestinal sistemde) mikrobiyota ve mikrobiyom
cesitliligini  belirlemek ve bunlarin  hastalik/sagliktaki  rollerini  anlamak

amaglanmistir (O’Hara ve Shanahan, 2006; Hattori, ve Taylor, 2009).

Gastrointestinal sistem, besin maddeleri icermeleri ve yaklasik 400m®lik genis
yiizey alanina sahip olmalari nedeniyle viicudumuzdaki en yogun ve en c¢esitli
mikroorganizma topluluguna sahiptir. Insan bagirsak mikrobiyotasi, basta bakteriler
olmak uzere, arkeler, Okaryotik canlilar, virlsler ve parazit gibi birka¢ yasam
trdiceren genis ve ¢esitli bir topluluktur. Yaklagik 10 ila 100 trilyon
mikroorganizmadan olusan insan bagirsak mikrobiyotasinin, viicut hiicrelerinden on
kat fazla oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica bagirsak mikrobiyomu, insan
genomundan yaklasik 150 kat daha fazla gen igermektedir. Bagirsak mikrobiyomu,
binlerce metabolit lireten 3 milyondan fazla geni kodlarken, insan genomu yaklasik
23.000 genden olusmaktadir. Mikroorganizmalar ile uyumlu ve dengeli bir yasam
stirdiiren insan, “siiperorganizma” olarak degerlendirilmektedir (Thursby ve Juge,

2017; Malard vd., 2021).
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Sekil 6 intestinal Mikrobiyotanin Dagilimi

Mikrobiyota bilesimi, gastrointestinal sistemin bdliimleri arasinda farklilik
gostermektedir. Midede 10°-10° cfu/ml, duodenum ve ileumda sirasiyla ~10* ve ~108
cfu/ml, kolonda ise 10'-10" cfu/ml arasinda bakteri bulunmaktadir (Sekil 6)
(Vanderhoof ve Pauley-Hunter, 2015). Bakterilerin tanimlanmasinda kullanilan
kilttre dayali teknikler olduk¢a ucuz, zahmetli ve zaman alicidir ve bugiine kadar
bagirsak mikrobiyota liyelerinin % 30'undan daha azinin kiiltiire edilmis olmasi,
gastrointestinal mikrobiyotanin ¢esitliligi ve dinamikleri hakkinda sinirli bir goriis
saglamigtir. Hastalik durumlariyla iligkili farkli mikrobiyal toplulugun biyolojik
Ooneminin ne oldugunu anlamak i¢in "saglikli" bir bagirsak mikrobiyotasi
tanimlanmalidir. Yeni nesil dizileme teknolojisindeki son gelismeler sayesinde
kiiltiirti yapilamayan mikroorganizmalarin da belirlenmesi ile 1,000-1,150 yaygin

bakteri tiirii oldugunu ve her bireyin en az 160 tiirii barindirdig tespit edilmistir (Qin
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vd., 2010). Farkli bireylerden alinan bagirsak mikrobiyota 6rneklerinin 16S rRNA
analizine dayanarak, bakteri tiirlerinin biiyiik ¢esitliligine ragmen ¢ogunlugun (tim
tirlerin ~% 98') yalnizca bes bakteri filumuna ait oldugu gosterilmistir: Firmicutes
(~% 65), Bacteroidetes (~% 20), Proteobacteria (~% 8), Actinobacteria (~% 3) ve
Verrucomicrobia (~%2) (Qin vd., 2010; Li vd., 2014; Eckburg vd., 2005). Geri kalan
kismi da diger kiigiik taksonomik boliimlere aittir. Firmicutes filumu, 200’den fazla
farkli Gram pozitif bakterilerden olusan ¢ok ¢esitli bir gruptur. Firmicutes filumu,
Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus ve bitirat Ureten Eubacterium,
Faecalibacterium ve Roseburia cinslerini igerir. En yaygm ikinci filum, kompleks
glikanlar1 pargalayan Bacteroides, Prevotella ve Xylanibacter gibi cinslerinde yer
aldig1 yaklasik 20 cinse ait Gram-negatif bakterilerden olusan Bacteroidetes’dir.
Actinobacteria filumu Bifidobacterium spp., Proteobacteria filumu Escherichia ve
Desulfovibrio cinslerini, Verrucomicrobia filumu ise esas olarak Akkermansia cinsini
icermektedir (Qin vd., 2010; Sanchez-Tapia vd., 2019).

Mikrobiyota, immiin homeostazin gelisimini ve siirdiiriilmesini gii¢lii bir
sekilde etkiler, patojen istilasina karst bir bariyer gorevi goriir ve konagin
beslenmesine onemli katkilarda bulunur. Disbiyoz olarak adlandirilan mikrobiyal
kompozisyondaki degisiklikler, bu karsilikli iligkileri yok edebilir ve insan sagligini
tehlikeye atarak konak¢i fizyolojisini etkileyebilir. Son zamanlarda yapilan
caligmalar, yasam tarzinin disbiyoza giiclii bir etkisi oldugunu gostermistir. Kronik
hastaliklarin yetiskin niifusun %50'sinden fazlasini etkiledigi bati ilkelerinde, artan
kirmiz1 et, hayvansal yag, yiiksek seker ve diistik lifli gida tiikketimine dayali diyet,
antibiyotik kullanimi ve hareketsiz yasam tarzi ile birlikte insan bagirsaginin
mikrobiyotasini sekillendirmede ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bat1 diyetinin
disbiyozu indiikledigi ve biiylik olasilikla bagirsak gegirgenligi ve bariyer
fonksiyonundaki bozulmanin neden oldugu endotoksemiye katkida bulundugu
gosterilmistir. Bagirsak disbiyozu, inflamatuar Bagirsak Hastaligi (Inflammatory
Bowel Disease, IBD) gibi otoimmiin ve/veya otoinflamatuvar bozukluklar, obezite,
tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklar, alerjiler ve ndrolojik bozukluklar dahil
olmak {izere 6nemli hastaliklar ile iligskilendirilmistir (Schippa ve Conte, 2014).
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1.  Bagirsak Mikrobiyotasinin Fonksiyonlar:

Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak mukozasi ile simbiyotik bir iligki stirdiiriir.
Besinini konak¢inin diyet bilesenlerinden saglayan bagirsak mikrobiyotasi, bir organ
gibi davranarak saglikli bireylerde kisa zincirli yag asitlerinin liretimi, intestinal
bariyer biitiinliigliniin korunmasi, immiin sistem yanitinin diizenlenmesi gibi onemli
metabolik, immiinolojik ve bagirsak sagligini koruyucu islevler ile birlikte beyin
fonksiyonlarimizi ve davraniglarimiza da katk: saglar (Malard vd., 2021; Jandhyala
vd., 2015).

a. Kisa zincirli yag asitlerinin iiretimi

Bagirsak mikrobiyotasi besinlerini biiyiik olclide diyetteki karbonhidratlardan
alir. Sindirilemeyen karbonhidratlarin Bacteroides, Roseburia, Bifidobacterium,
Fecalibacterium, Enterobacteria gibi bakteriler tarafindan fermentasyonu ile konak
icin zengin bir enerji kaynagi olan asetat, propiyonat ve biitirat gibi kisa zincirli yag
asitleri (KZYA) olusur. Kolonositler tarafindan absorbe edilen KZY A’leri sitrik asit
dongiisiine girerler ve hiicreler icin enerji olustururlar. Asetat, kolesterol ve yag asidi
sentezi i¢in bir substrat goérevi goriirken, propiyonat ise karacigerde glukoneogenezi
indiiklemektedir. Biitiratin ise antiinflamatuar ve antikanserojen etkiler gosterdigi
saptanmistir. Firmicutes igerisinde Lachnospiraceae sinifinda Eubacterium rectale,
Roseburia spp. tiirleri biitirat {retebildigi gosterilmistir. Antiiflamatuar etki
gosterdigi bildirilen Ruminococcaceae smina ait Faecalibacterium prausnitzii de

batirat Gretiminden sorumludur (Sanchez-Tapia vd., 2019; Jandhyala vd., 2015).
b. Intestinal bariyer biitiinliigiini koruma

Bagirsak mikrobiyotasit ve/veya mikrobiyal metabolitler hem epitel bariyer
biitiinliiginii hem de bagisiklik sistemini etkileyebilmektedir. KZYA’leri intestinal
bariyer biitiinliigiinii korur ve intestinal inflamasyona karsi koruma saglar. Intestinal
bariyer, besinlerin emilimini kolaylastiran, zararli intraliiminal maddelerin ve
patojenlerin paraseliiler gecisini engelleyen, hiicreler arasi baglantilar yoluyla
baglanan, epitel hiicrelerinden olusan fiziksel bir bariyerdir. Intestinal permeabilite
artiginda bakteriler ve/veya LPS gibi hiicre duvari bilesenlerin translokasyonu,
obezite, insiilin direnci veya santral sinir sistemi sorunlari ile iligkili inflamatuar
srecleri tetikleyebilmektedir. Ozellikle biitirat, sik1 baglant1 proteinlerinin en 6nemli

diizenleyicisi olarak bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda biitiratin klaudin-1 ve zonula
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okludens-1 gibi proteinlerin ekspresyonunu artirarak intestinal bariyer fonksiyonunu
korudugu ve bakteriyel translokasyonu oOnledigi gozlenmistir. Kolonda epitel
hiicrelerin tizerini 6rten mukus tabakasi, biri i¢ tarafta immiin sistem hiicrelerinin yer
aldig1 yogun bir tabaka, digeri kommensal bakteriler tarafindan kolonize edilmis dis
tabaka olmak tiizere iki tabakadan olusur. Mukus tabakasi, goblet hiicreleri tarafindan
uretilen spesifik O-bagli glikanlarla karakterize karmasik glikoprotein yapidaki
miisinlerden olusur. Yapilan ¢alismalarda biitiratin miisin ekspresyonunu artirarak
intestinal biitiinligii korudugu bildirilmistir (Jandhyala vd., 2015; Sommer ve
Backhed, 2013; Antonini vd., 2019). Kolondaki mukus tabakasi, hem bir besin
kaynagidir hem de miisin glikanlar1 ile mikrobiyal adezyona ve c¢ogalmaya izin
vermektedir.  Akkermansia  muciniphila  enzimatik  aktivitelerle  musini
parcalamaktadir. Miisin par¢alanmasi ile agiga ¢ikan karbonhidrat kaynaklari ile
mikrobiyotanin enerji ihtiyact karsilanabilmektedir. Boylece uzun siireli aclik gibi

durumlarda konaga avantaj saglayabilmektedir (Zhai vd., 2019).
c. Immiin sistem yanitinin diizenlenmesi

Intestinal mukoza, bagisiklik sistemi ile dis cevre arasindaki esas arayiizdir ve
bu nedenle konakgi-flora etkilesiminde 6nemli bir role sahiptir. Mikrobiyota, hem
mukozal hem de sistemik bagisikligi dengede tutmak i¢in zararsiz bakterilere
tolerans ve patojenlere yeterli yanitlar olusturabilen diizenleyici mekanizmalari
tesvik etmek i¢in gereklidir. Bu mekanizmalar, mukus yapilarinin varligini,
antimikrobiyal peptitlerin ve salgisal IgA (secretory IgA, sIgA) salgilanmasini igerir
(Jandhyala vd., 2015; Sommer ve Backhed, 2013). Mukus tabakasinin temel islevi,
bagirsak mukozasi ile bagirsak liimeninde bulunan zararli molekiiller veya patojenler
arasindaki etkilesimi sinirlamaktir. Bagirsak mikrobiyotasinin yapisal bilesenleri ve
metabolitleri, patern tanima reseptorii (Pattern Recognition Receptors, PRR)
araciligiyla konak Paneth hiicreleri tarafindan katelisidinler, C-tipi lektinler ve (pro)
defensinler gibi antimikrobiyal proteinlerin sentezini indiikledigi gosterilmistir.
PRR'ler, peptidoglikan, LPS, lipid A, flagella ve bakteriyel RNA/DNA, mantar hiicre
duvan B-glukanlar gibi ¢esitli mikrobiyal bilesenleri iceren organizmaya 0zgl
mikropla iligkili molekiiler modeller (Microbe associated molecular patterns,
MAMPSs) tarafindan aktive edilir. PRR-MAMP iliskisi, mukozal bariyer islevini ve
antimikrobiyal proteinlerin, miisin glikoproteinlerin ve IgA'nin iretimini tesvik

etmek igin gerekli olan cesitli sinyal yollarmm aktivasyonu ile sonuglanir. intestinal
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Immin sistem, IgA antikorlar tireterek patojenlere ve kommensal bakterilere yanit
verir. Laktik asit bakterilerinin ve diyet oligosakaritlerinin IgA tepkilerini artirdigi
gosterilmistir. Bu tlir probiyotik bakteriler veya prebiyotik gida bilesenleri
enfeksiyon riskini azaltir ve IgA yanitinin ylikselmesi, konak¢1 yanitinin artmasinda

rol oynayabilmektedir (Sommer ve Backhed, 2013; Yoo vd., 2020; Lazar vd., 2018).
d. Beyin fonksiyonlarinin diizenlenmesi

Bagirsak mikrobiyotasi, beyin bagirsak ekseni dedigimiz c¢ift yonlii etkilesim
sistemi sayesinde néral, hormonal, imminolojik ve metabolik yollarla beyin ile
iletisime gecerek beyin gelisimini ve fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Beyinden
gelen sinyaller de bagirsagin motilite, sekresyon gibi fizyolojik fonksiyonlarini
etkileyebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasi ve metabolitlerinde
meydana gelen degisimlerin, artan intestinal permeabilitenin, noroinflamasyonun
Parkinson, Alzheimer, anksiyete, duygu durum bozukluklar1 ve otizm gibi
hastaliklarin patogenezinde dnemli bir rolii oldugu bildirilmistir (Dalile vd., 2019;
Quigley, 2017).

2.  Bagirsak Mikrobiyota Cesitliligini Etkileyen Faktorler

Sagliklt bagirsak mikrobiyotasinin sekillenmesine c¢esitli faktorler katkida
bulunur ve bu durum, bir bireyin hayati boyunca devam eder. Dogum sekli, anne
siiti ile beslenme, cografi farkliliklari, farkli yagsam tarzlar1 ve beslenme modelleri,
antibiyotik kullanimi, farkli diyet bilesenleri (probiyotik, prebiyotik, polifenol vb.)
bagirsak mikrobiyotasinin bireyler arasinda farklilagsmasina yol agmaktadir (Malard

vd., 2021; Rinninella vd., 2019).
a. Dogum sekli ve yenidogan beslenmesi

Anne karninda gelisen fetiisiin steril olup olmadigi tartisma konusu olmustur.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda plasentada, amniyotik sivida ve mekonyumda
mikroorganizmalarin tespiti, insan gastrointestinal sistemi kolonizasyonunun dogum
oncesinde basladigini diisiindiirmektedir. 16S rRNA dizileme c¢alismalar, ilk
mekonyumun Escherichia, Shigella, Enterococcus, Leuconostoc, Lactococcus ve
Streptococcus gibi cinsler agisindan zengin oldugunu ortaya koymustur (Malard vd.,
2021; Rinninella vd., 2019).
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Dogum sekli, ilk mikrobiyota profilinin biiylik Olclide sekillenmesini
saglamaktadir. Vajinal yolla dogumda yenidogan vajina ile temas ederken,
sezaryende cilt florasi ile temas etmektedir. Vajinal yolla dogan bebeklerin
bagirsaklari baslangicta, en iyi Lactobacillus ve Prevotella cinslerinden organizmalar
tarafindan kolonize olurken, sezaryen ile diinyaya gelen bebeklerin bagirsaklar
cogunlukla Streptococcus, Corynebacterium ve Propionibacterium gibi cilt florasi
elemanlariyla kolonize olmaktadir (Rinninella vd., 2019; Zhuang vd., 2019; Duda-
Chodak vd., 2015).

Dogum seklinden sonra bagirsak mikrobiyotasi lizerine en erken etki, anne siitii
ve diger beslenme sekilleri ile olmaktadir. Anne siitii, bebegin beslenme ve fizyolojik
taleplerini karsilamanin yami sira formiil yemlerde bulunmayan birka¢ biyoaktif
bilesik igerir. Anne siitii oligosakkaritleri (Human Milk Oligosaccharides-HMO)
olarak adlandirdigimiz bu bilesikler, besin sindirimi ve emilimi, bagisikligin
korumas1 ve antimikrobiyal savunmada 6nemli bir role sahiptir. HMO'lar bebegin
kolonik bakterilerine besin saglar, boylece Bifidobacterium sp. i¢in secici bir biylime
avantaji saglar. Anne siitii ile beslenen bebeklerde Bifidobacterium sp. bagirsak
florasina daha hakim iken, formul mama ile beslenen bebeklerde bagirsakda
Enterococcus, Enterobacteria, Bacteroides, Clostridia ve diger anaerop
Streptococcus cinsleri baskindir. Yenidogan bagirsak mikrobiyotasi, dogum sekli,
vajinal ve cilt mikrobiyotasi, gebelik haftasi, beslenme sekli, annenin antibiyotik
kullanim1 gibi faktorlerden dolay1 degisiklik gosterebilmekte ve 3 yasindan itibaren
erigkin bir bireyin mikrobiyotasina benzer hale gelmektedir (Sanchez-Tapia vd.,
2019; Zhuang vd., 2019; Duda-Chodak vd., 2015).

b. Yas

Mikrobiyota bilesimi, bir bireyin yasami boyunca stabil degildir. Yagh
bireylerin tat ve koku alma duyusunun kaybolmasi, dis kayb1 ve ¢igneme giigliikleri
veya kolesterol, seker, tuz gibi belirli bilesenlerin diyetten ¢ikarilmasina neden olan
bazi hastaliklar dahil olmak iizere pek ¢ok nedenle diyetin degismesi dogaldir. Yasa
bagli mikrobiyota kompozisyon degisikliklerinin bazilart bu nedenle diyetten
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi, bagisiklik
sisteminin iglevselliginin azalmasi gibi bir dizi fizyolojik ve imminolojik faktor
nedeniyle diyetten bagimsiz olarak yash kisilerde degisebilir. Yagh bireylerle iliskili
mikrobiyotanin, geng bireylere kiyasla Escherichia sayisi artarken Ruminococcus ve
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Blautia spp. gibi birkag biitirat iireticisinin bollugunun azaldigi gézlenmistir (Duda-
Chodak vd., 2015, Jeffery ve O’Toole, 2013).

Firmicutes'in Bacteroidetes'e (F/B) orani, insanin omrii boyunca degistigi
bilinen parametrelerden biridir. Oran yasamin ilk yilinda daha disik (0,4),
yetiskinlikte artmakta (10.9), yaslilikta azalmaktadir (0.6). F/B oraninin obezlerde
zayif insanlara gore daha yiiksek olmasi dikkat gekicidir. Ustelik bu oran, diisiik
kalorili diyetle kilo verdik¢e azalmaktadir. Yapilan ¢alismalar yuksek kalorili diyetle
birlikte artan F/B oranina sahip kisilerde, obeziteye yatkinlik olabilecegini
gostermistir. Bu nedenle, F/B orani ayni1 zamanda bir obezite biyobelirteci olarak
kabul edilebilir (Mariat vd., 2009; Ley vd., 2006).

C. Antibiyotik kullanim

Antibiyotik kullaniminin bagirsak mikrobiyotasi {izerinde, tiir ¢esitliliginin
azalmasi ve antibiyotige direngli organizmalarin artmasi gibi ¢esitli olumsuz etkileri
olmaktadir. Cocuklarda antibiyotik tedavisini takiben mikrobiyal c¢esitliligin
restorasyonunun yaklasik 1 ay sirdigi bildirilmistir (Yassour vd., 2016).
Yetiskinlerde, meropenem, gentamisin ve vankomisin kombinasyonunun
uygulanmasi, Enterobacteriaceae prevalansinda bir artisa, Bifidobacterium ve bditirat
ureten tirlerde bir azalmaya neden olmustur. Bagirsak mikrobiyotasinin temel
bilesimi ¢ogunlukla 1.5 ay icinde restore edilirken, 180 gun sonra tekrar
incelendiginde birka¢ yaygin tiirtin tespit edilemedigi gézlenmistir (Palleja vd.,
2018).

Antibiyotikler, normalde ¢esitli bagirsak mikrobiyotasi tiirleri arasinda var olan
dengeyi de bozabilir. Tiir ¢esitliliginde bir azalmaya neden olan antibiyotikler,
toksijenik Clostridium difficile gibi patojenlerin asir1 ¢cogalmasina ve tekrarlayan C.

difficile enfeksiyonlarina yol agabilmektedir (Ramirez vd., 2020).

Bebeklik ve gocukluk doneminde antibiyotik kullanimi, yasamin ilerleyen
donemlerinde obezite, astim, alerji ve IBD gibi c¢esitli olumsuz sonuclarla
iliskilendirilmistir. Bebeklik doneminde antibiyotiklere maruz kalma, gecikmis
bagirsak mikrobiyotasi gelisimi ile iliskilendirilmistir. 2 yasindan kii¢iik bebeklerde
yapilan bir caligmada, antibiyotik kullanimindan sonra mikrobiyota gelisiminde

gecikme oldugu gozlenmistir. Ayrica, yasamin ilk 2 yilinda sik sik makrolid
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kullanimi, astim ve obezite gelismesiyle 6nemli 6lgiide iliskilendirilmistir (Ramirez

vd., 2020; Turta ve Rautava, 2016).
d. Farkli beslenme modellerinin bagirsak mikrobiyotasina etkinligi

Diyet, bagirsak mikrobiyota cesitliligi ve zenginligini sekillendirmede en
6nemli rol oynayan faktorlerden biridir. Bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin
%57’sinin  diyetten kaynaklandigi bildirilmistir. Yapilan c¢aligmalarda farkli
toplumlarda yasayan topluluklarda uzun doénem beslenme aligkanliklarinin,
uygulanan kisa siireli diyet miidahalelerinin bagirsak mikrobiyotasi iizerine etkileri

degerlendirilmistir (Sanchez-Tapia vd., 2019).

Farkli toplumlarda yasayan kisilerin dahil edildigi ¢aligmalarda, uzun sireli
farkli beslenme aliskanliklarinin bagirsak mikrobiyotasi tizerinde 6nemli bir etkiye
sahip oldugu bildirilmistir. Mikrobiyota bilesiminde bireyler arasi degisiklik
olmasina ragmen, son ¢alismalar, cins diizeyinde bagirsak mikrobiyotasinin
yapisinda benzerlikler gostermistir. Her biri bir cinsin baskinligi ile karakterize
edilen ti¢ kiimenin veya enterotipin varligin1 ortaya c¢ikarilmistir: Bacteroides
(Enterotip 1), Prevotella (Enterotip 2) ve Ruminococcus (Enterotip 3) (Schippa ve
Conte, 2014). Uzun vadeli beslenmenin enterotipi belirleyen faktorlerden biri
olabilecegi diisiiniilmiistiir. DeFilippo ve ark., Bati tarzi beslenen Avrupali gocuklar
ile dari/sorgum agisindan zengin bir diyet ve ¢cok az lipid ve hayvansal protein iceren
yerel sebzelerle beslenen Afrikali Burkina Faso cocuklari tizerinde yaptiklari bir
aragtirmada, Afrikali ¢cocuklarin bagirsak mikrobiyotalarinda bakteri zenginligi ve
cesitliliginin daha yiiksek oldugunu, Avrupali ¢ocuklarda baskin gruplar Firmicutes
ve Proteobacteria iken, Afrikali ¢ocuklarda Prevotella, Xylanibacter ve Treponema
oldugunu saptamistir (De Filippo vd., 2011). Bir baska c¢alismada Hadza avci
toplayicilar ile italyan toplumun bagirsak mikrobiyotalar: karsilastirilmistir. Filum
diizeyinde, Hadza bagirsak mikrobiyotasi, Italyan bagirsak mikrobiyotasinda son
derece nadir bulunan Proteobacteria ve Spirochaetes bakimindan biiylik olglide
zenginken, Italyan bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli bir bileseni olan Actinobacteria
ise neredeyse yoktur. Cins dlzeyinde Hadza bagirsak mikrobiyotasi Prevotella,
Eubacterium, Oscillibacter, Butyricicoccus, Sporobacter, Succinivibrio ve
Treponema bakimindan zengin iken, Bifidobacterium, Bacteroides, Blautia, Dorea,
unclassified Lachnospiraceae, Roseburia, Faecalibacterium, Ruminococcus, ve
unclassified Erysipelotrichaceae oldukg¢a azdir (Schnorr vd., 2014). Wu ve ark.
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yapmis olduklar1 ¢alismada, hayvansal yag ve protein icerikli uzun siireli bir diyette
Bacteroides baskin iken, diisiik yag ve karbonhidrat igerikli bir diyette Prevotella’nin
baskin oldugu gozlenmistir (Wu vd., 2011). Literatiirdeki veriler incelendiginde
hayvansal protein ve yag bakimindan zengin diyetler, Bacteroides enterotipi ile
iligskilendirilirken, bitki karbonhidratlarinin baskinlig: ile karakterize edilen diyetler

Prevotella enterotipi ile iliskilendirilmistir.

Kisa stireli diyet miidahaleleri sirasinda yalnizca sinirli sayida bakteri taksonu
arasinda 6nemli mikrobiyal degisiklikler kaydedilmistir. ilk 24 saatlik dénemde bir
diyet miidahalesine yanit olarak bagirsak mikrobiyotasinda hizli ancak gecici
degisiklikler s6z konusu oldugu bildirilmistir. Kisa siireli (10 gunlik) uygulanan
hayvansal igerikli diyet, safraya toleransli mikroorganizmalarin (Alistipes, Bilophila
ve Bacteroides) seviyesini arttirmis ve bitki polisakkaritlerini metabolize eden
Firmicutes (Roseburia, Eubacterium rectale ve Ruminococcus bromii) seviyelerini
diistirmiistiir. Bununla birlikte, kisa siireli diyet miidahalelerinde enterotiplerin
(Bacteroides, Prevotella ve Ruminococcus) miidahale boyunca stabil kaldigi
diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda bagirsak mikrobiyotasinin diyetteki biiyiik
degisikliklere hizla yanit verebildigi, kisa siireli diyet miidahalesinin tiir
kompozisyonunu etkiledigi ancak enterotip dagilimini etkilemedigi gosterilmistir
(David vd., 2014).

e. Farkh diyet bilesenlerinin bagirsak mikrobiyotasi ile iliskisi
I. Karbonhidratlar

Karbonhidratlar, bagirsak mikrobiyotasina etkileri acisindan en iyi calisilmisg
diyet bilesenleri olup sindirilebilen ve sindirilemeyenler olmak tizere iki gesittir.
Nisasta, glikoz, fruktoz, sukroz ve laktoz sindirilebilir karbonhidratlardir. Hurma
meyveleri gibi yuksek miktarda glikoz, fruktoz ve siikroz ile beslenen kisilerde
Bacteroides’de azalma, Bifidobacterianin nispi bollugunda artis goézlenmistir
(Parvin, 2015; Eid vd., 2014).

Sakarin, aspartam gibi yapay tatlandiricilarin bagirsak mikrobiyotas: (izerinde
etkileri arastirilmis, sakarinle beslenen farelerde Bacteroides miktarinda artis,
Lactobacillus reuteri’de azalma gdzlenmistir. Yapilan caligmalar yapay tatlandirict

tarlerinin tuketilmesinin, saf glikoz ve sikroz tuketiminden daha fazla glikoz
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intoleransina neden oldugu ve yapay tatlandiricilarin bagirsak mikrobiyotasini

degistirerek bu etkiye aracilik ettigi diistiniilmektedir (Singh vd., 2017).

Sindirilebilir karbonhidratlarin  aksine, 1if ve direngli nigasta gibi
sindirilemeyen karbonhidratlar ince bagirsakta enzimatik olarak parcalanmaz ve
kalin bagirsaga giderler. Diyet lifi, mikroorganizmalar tarafindan konaga enerji ve
bir karbon kaynagi saglamak i¢in mikrobiyota tarafindan erisilebilir bir karbonhidrat
kaynagidir ve bagirsak florasimi degistirebilirler. Prebiyotikler, faydali bakterilerin
cogalmasimi seg¢ici olarak uyararak konak sagliginda olumlu etkilere yol acan
sindirilemeyen gida  bilesikleridir.  Iniilin,  Fruktooligosakkaritler ~ (FOS),
Galaktooligosakkaritler (GOS), Ksilooligosakaritler en iyi bilinen prebiyotikler olup
soya fasulyesi, muz, enginar, kus konmaz, rafine edilmemis bugday ve arpa, ¢ig
yulaf, keten tohumu gibi gidalarda bulunurlar. Prebiyotikler, faydali bakterilerin ve
KZYA dUretimini uyararak ve dolayisiyla intestinal bariyer islevini iyilestirerek,
mineral emilimini artirarak ve lipojenik enzimlerin baskilanmasiyla lipoprotein ve
trigliseridlerin sentezini azaltarak konak sagligini olumlu sekilde etkilemektedirler
(de Vrese vd., 2008). Tam tahil ve bugday kepegi acisindan zengin sindirilemeyen
karbonhidrat diyetlerinin, Bifidobacterium ve Lactobacillus trlerindeki artisla
iliskili oldugu gézlenmistir (Costabile vd., 2008; Carvalho-Wells vd., 2010). Direncli
nisasta ve tam tahilli arpa gibi diger sindirilemeyen karbonhidratlar da
Ruminococcus, E. rectale ve Roseburia miktarini artirdigr bildirilmistir (Keim ve
Martin, 2014). FOS, polidekstroz ve arabinooligosakkarit gibi prebiyotiklerin
Enterococcus ve Clostridium tiirlerini azalttigi saptanmistir. Prebiyotikler,
mikrobiyota modilasyonu iizerindeki etkilerine ek olarak metabolik ve bagisiklik
belirteclerinde de degisikliklere sebep olmaktadir (Singh vd., 2017; Costabile vd.,
2012). Sindirilemeyen karbonhidratlarin tiiketimi ile IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerde, insiilin direncinde ve post prandiyal glukozda azalma goriilmistiir (Kim
vd., 2013). Baska bir ¢alismada prebiyotik takviyesinin, biitirat {iretimini artirarak
HIV ile iliskili disbiyozisi azalttigi gozlenmistir (Serrano-Villar vd., 2017). Obez
farelerde prebiyotik takviyesi, Bifidobacterium sp.’de segici bir artisa sebep olmus ve
bu artigin, LPS gibi mikrobiyal kaynakli inflamatuar molekiillerin azalmis seviyeleri

ile iliskili oldugu gozlenmistir (De Vuyst ve Leroy, 2011).
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ii. Proteinler

Diyet proteininin bagirsak mikrobiyotas: lizerindeki etkileri ilk olarak 1977'de
tanimlanmistir. Kiiltiire dayali bir calisma, etsiz diyetle beslenen kisilere kiyasla
yiiksek oranda et iceren diyetle beslenen kisilerde Bifidobacterium adolescentis
sayisinin azaldigin1 ve Bacteroides ve Clostridia’nin ise arttigini gostermistir
(Hentges vd., 1977). 16S rRNA dizilemesinin ilerlemeleriyle gesitli ¢aligmalar, diyet
proteininin bagirsak mikrobiyal bilesimi tizerindeki etkisini kapsamli bir sekilde
arastirabilmistir. Peynir alti suyu proteini ve bezelye protein Oziitiiniin tiiketiminin
kommensal Bifidobacterium ve Lactobacillus'u artirdigi, ek olarak peynir alti suyu
proteininin patojenik Bacteroides fragilis ve Clostridium perfringens'i azalttigi
bildirilmistir. Bezelye proteininin ayrica antiinflamatuvar etkisi oldugu diistiniilen ve
mukozal bariyerin korunmasi i¢in 6nemli olan bagirsak KZY A diizeylerini artirdigi
da gozlenmistir. Bu ¢aligmalarin aksine, hayvansal protein tiikketimiyle Bacteroides,
Alistipes ve Bilophila gibi safraya toleransli anaeroblarin sayisinin arttigi
goriilmiistiir (David vd., 2014). Yapilan bazi calismalarda yiiksek protein/diisiik
karbonhidrat icerikli bir diyetle beslenmenin Roseburia ve Eubacterium rectale
tirlerinde ve biitirat oranlarinda azalma goriilmiistir (Russell vd., 2011).
Inflamatuvar bagirsak hastaligina sahip kisilerde de saglikli kisilere oranla Roseburia
ve diger biitirat tireten bakterilerde azalma gozlenirken saglikli kisilerde 10 kat daha
fazla Eubacterium rectale saptanmistir (Kang vd., 2010; Machiels vd., 2014). Genis
katiliml1 ¢aligmalarin bulgular1 6zellikle hayvansal protein tiiketiminin IBD riskinin
onemli Ol¢iide artmasinda sorumlu olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica kirmizi et
tiketimiyle iliskili birkag mikrobiyal cins, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran
proaterojenik bir bilesik olan Trimetilamin-N-oksit (TMAO) diizeylerinin artmasiyla
da iliskilendirilmistir (De Filippis vd., 2015).

ii. Yaglar

Yiksek oranda doymus ve trans yag iceren diyetle beslenme, LDL’nin
yukselmesine sebep olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Tekli ve
¢oklu doymamis yaglar ise kronik hastalik riskini azaltabilmektedir. Bati tarzi
beslenmede, hem doymus hem de trans yaglar acisindan yiiksek iken, tekli ve ¢oklu

doymamuis yaglar ise diisiiktiir. Bu nedenle diizenli tiketiciler bir¢ok saglik sorununa
yatkin hale gelmektedir (Singh vd., 2017).
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Insanlarda yapilan bircok ¢aligmada yiiksek yag icerikli bir diyetin toplam
anaerobik floray1 ve dzellikle Bacteroides sayilarini arttirdigi gézlenmistir (Wu vd.,
2011). Diustik yag icerikli bir diyetin, baslangi¢ diizeyine kiyasla aglik glikozu ve
toplam kolesterolde eszamanli azalmayla birlikte Bifidobacterium bollugunun
artmasma yol agtig1 bildirilmistir. Ote yandan, yiiksek doymus yag icerikli diyet,
Faecalibacterium prausnitzii'nin nispi oranini artirmistir (Fava vd., 2013). Yuksek
yag icerikli bir diyetle beslenen farelerde diisiik miktarda Lactobacillus intestinalis
ve propiyonat ve asetat Ureten Clostridiales, Bacteroides, Enterobacteriales’de artis
gozlenmistir. Ayrica yiiksek yagli diyet tiiketen farelerde gOrtlen mikrobiyal
degisimlerin, metabolik endotoksemiden kaynaklanan inflamasyonu etkiledigi
gosterilmistir (Lecomte vd., 2015). Baska bir ¢alismada, domuz yagi ile beslenen
farelerde Bilophila ve Bacteroides’in, balik yagi ile beslenen farelerde ise
Actinobacteria, Lactobacillus, Streptococcus ve Akkermansia muciniphila’nin arttig
gozlenmistir. Ayrica domuz yagi ile beslenen farelerde, balik yag: tiikketen farelere
kiyasla artmis sistemik TLR aktivasyonu ve bozulmus insiilin duyarlilig1 saptanmistir

(Caesar vd., 2015).
iv. Probiyotikler

Probiyotikler, konakg1 sagligina yarar saglayan canli mikroorganizmalar olarak
tamimlanmaktadir. En sik tiiketilen probiyotikler, Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus ve mayalardir. Yapilan ¢alismalar probiyotiklerin, intestinal bariyer
fonksiyonunu guclendirerek, immin sistemi uyararak, patojen mikroorganizmalarin
cogalmasini engelleyerek bagirsak mikrobiyotasini modiile ettigi gosterilmistir

(Singh vd., 2017).

Bifidobacterium, Lactobacillus ve Streptococcus cinsi probiyotiklerle beslenen
saglikli bireylerde toplam aerob, anaerob, Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Streptococcus konsantrasyonunda énemli artiglar bildirilmistir. Koliform bakteriler
ve E.coli’nin yami sira trigliserid, total kolesterol, LDL, ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (Very Low Dansity Lipoprotein, VLDL) ve yiksek hassasiyetli C-reaktif
protein  (high-sensitivity ~C-reactive protein, hsCRP) degerlerinde azalma
gozlenmistir. Probiyotik takviyesinden sonra HDL degerleri ve insiilin duyarlilig
diizenlenmistir. Baslangigta diisiik olan HDL, artmis insiilin direnci ve Yylksek
hsCRP'ye sahip kisilerde, daha fazla Escherichia coli ve Bacteroides, daha az total
Lactobacilli ve Bifidobacteria'ya sahip olduklari gézlenmistir (Rajkumar vd., 2014).
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Siit tirlinleri ve yogurt gibi laktik asit bakterileri iceren fermente gidalar, bagirsak
sagligin1 diizenleyebilen probiyotiklerin 6nemli bir kaynagmi olusturmaktadir.
Yapilan galismalarda probiyotik i¢eren yogurt tiikketiminin enteropatojen E. coli ve

Helicobacter pylori sayilarin1 6nemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir (Liu vd., 2010).
v. Polifenoller

Cesitli meyve ve sebzeler, cay, kakao lirlinleri ve sarap, Katesinler, flavonoller,
flavonlar, antosiyaninler, proantosiyanidinler ve fenolik asitler gibi zengin polifenol
igerigine sahiptir. Diyet polifenollerinin insan saghigina olan etkisi, bliyiik 6l¢iide
biyoyararliliklarina, emilimine ve metabolize edilmesine baglidir. Toplam polifenol
alimimin sadece % 5 ila % 10'unun ince bagirsakta emildigi tahmin edilirken, % 90-
95'1 kolona ulasir ve burada polifenoller yerlesik mikrobiyota tarafindan daha
biyoaktif metabolitlere dondstiiriiliir. Polifenolin spesifik kimyasal yapisina ve
bagirsak mikrobiyotasindaki farkliliklara bagli olarak metabolit {iretiminde bireysel

degiskenlik olabilecegi bildirilmistir (Cardona vd., 2013).

Polifenoller ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda iki yonli bir etkilesimin var
oldugu kabul edilmektedir. Hem diyetten elde edilen hem de bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan  {dretilen fenolik bilesenler bagirsak mikrobiyota tiirlerindeki
degisikliklerin modiile edilmesinde rol alir. Polifenollerin, yararli bakterilerin
sayisini ve patojenik bakterilere karsi antimikrobiyal etkiyi arttiran prebiyotik 6zellik
sergiledikleri gosterilmistir. Elde edilen bu sonuglar polifenollerin  beslenme
stratejileri olusturulmasina faydali olabilecegini diisiindiirmektedir (Cardona vd.,
2013). Yapilan galismalarda fenolik bilesik agisindan zengin olan elma, yesil cay,
kakao, kirmizi sarap gibi iirlinlerin tiiketiminde Bifidobacterium ve Lactobacillus
gibi probiyotik 0Ozellikte mikroorganizmalarin, biitirat iiretiminden sorumlu
Faecalibacterium prausnitzii ve Roseburia spp. gibi turlerin ve misin Gretiminden
sorumlu Akkermansia muciniphila’nin sayisi artarken patojenlerde ise azalma oldugu
bildirilmistir (Cardona vd., 2013; Dudo-Chodak vd., 2015; Singh vd., 2017). Ayrica
obezite ve diyabet gibi hastalig1 olan disbiyozise sahip kisilerde polifenol tiiketiminin
artmis F/B oranlarinda azalmaya sebep oldugu gozlenmis ve bu durum metabolik

aktivitelerine de yansimistir (Dudo-Chodak vd., 2015).
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C. Uziim ve iiziimden elde edilen iiriinlerin bagirsak mikrobiyotasina etkinligi

Uziim, fenolik bilesenler acisindan en zengin meyveler arasinda yer
almaktadir. Uziim tanesinin kabugu, etli sulu kismi, ¢ekirdegi gibi farkli kisimlarida
dagilim gosterirler. Uziim suyunda bulunan fenolik bilesenler, esas olarak iiziim
kabugu ve ¢ekirdeklerinden, daha az oranda da etli sulu kisimlardan
kaynaklanmaktadir. Uziimiin cinsi, yetistigi toprak, cografi konum, iklim kosullari,
hasat zamami vb. faktorler fenolik bilesen kompozisyonunu ve miktarini
etkileyebilmektedir. Uziim ve iiziimden elde edilen iiriinlerin, sahip olduklari
antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antikanser aktivitelerinin yani sira
yapilan caligmalarla bu frlinlerin prebiyotik benzeri etki gostererek bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu etkiledigi de gosterilmistir (Rienth vd., 2021; Cardona
vd., 2013; Xia vd., 2010).

1. Uziim ve iiziimden elde edilen iiriinlerin mikrobiyota ile iliskisine yonelik in

vitro calismalar

Cesitli arastirmacilar, bagirsak bakterileri tarafindan metabolize edilen
polifenollerin ve/veya metabolitlerinin bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu
Uzerindeki etkilerini degerlendirmek igin in vitro modellerden yararlanmiglardir.
Cueva ve ark.lann iiziim c¢ekirdek ekstrakti olan flavan-3-ol’un bagirsak
mikrobiyotasina etkisini arastirmak i¢in ekstraktlarin insan fekal 6rnekleri ile in vitro
fermantasyonunu  gergeklestirerek  fermantasyon  siiresince  Lactobacillus/
Enterococcus’un c¢ogaldigimi ve Clostridium histolyticum grubunun azaldigim
gozlemlemislerdir (Cueva vd., 2013). Bagka bir in vitro ¢alismada, ayn1 yontemle
flavanol monomerleri olan katesin ve epikatesinin fekal orneklerle inkibasyonu
gerceklestirilmis ve katesin ile inkiibasyon sonucunda Clostridium coccoides—
Eubacterium rectale grup, Bifidobacterium spp. ve Escherichia coli tdrlerinin
¢ogalmasinda anlamli bir artis saptanirken, C. histolyticum grup icin 6nemli bir
inhibitor etki goriilmiistiir. Epikatesin sayesinde ise sadece C. coccoides—
Eubacterium rectale grubunda Onemli bir artis gozlenmistir. Bu veriler
dogrultusunda flavanol bakimindan zengin besinlerle beslenmenin prebiyotik etki
gostererek bagirsak sagligini olumlu yonde etkilediklerini bildirmistir (Tzounis vd.,
2008).
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2. Uziim ve iiziimden elde edilen iiriinlerin mikrobiyota ile iliskisine yonelik

in vivo ve klinik ¢calismalar

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismada ise, kirmizi sarap polifenolleri ile
beslenen ratlarda Clostridium spp. turlerinde azalma, Bacteroides, Bifidobacterium
ve Lactobacillus spp. tiirlerinde ise artis tespit edilirken, sistemik inflamasyon
belirteclerinde de (IL-6 gibi) azalma gozlenmistir (Dolara vd., 2005). Baska bir
caligmada yiiksek yagl diyetle beslenen farelere {iztim polifenolleri verildiginde
Alistipes ve Akkermansia muciniphila’da artig, Clostridiales takiminda ve F/B
oraninda azalma goriilmiistiir. Bununla birlikte ayn1 ¢aligmada IL-6, TNF-a gibi
inflamatuar belirteglerde azalma, instinal bariyer biitiinliigliniin korunmasinda roli
olan okludin ekspresyonlarinda artis gozlenmistir. 10 hafta boyunca diyetle birlikte
verilen kuersetin ve resveratrol ile obez ratlarda Firmicutes, F/B oranlarinda ve
kiloda, yag dokusunda, serum lipidlerinde ve inflamatuar belirteclerde (IL-6, TNF-a)
azalma oldugu bildirilmistir (Zhao vd., 2017).

Birgok in vitro ve hayvan modellerinde yapilan calisma, sarap ve iiziim
ekstraktindan elde edilen polifenollerin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini
etkileyebilecegini gostermesine ragmen, insan c¢aligmalart olduk¢a smirhidir.
Yamakoshi ve digerlerinin yapmis olduklari ¢alismada iiziim c¢ekirdeginden elde
edilen proantosiyanidinden zengin ekstraktlar1 14 giin boyunca 0.5 g/giin saglikl
bireylere verilip fekal mikrobiyota incelendiginde plak sayim metodu ile baslangica
kiyasla Enterobacteriaceae tirlerinde azalma, Bifidobacterium spp. sayilarinda
anlaml bir artis (p<0.005) gozlenmistir (Yamakoshi vd., 2001). Queipo-Ortuno ve
ark.larmin yapmis oldugu ¢alismada, kKirmizi sarap tliketiminden sonra (272 mL/gin,
20 giin, 8 gonalld), filum dizeyinde Proteobacteria, Fusobacteria, Firmicutes ve
Bacteroidetes populasyonlari; cins seviyesinde Enterococcus, Prevotella,
Bacteroides ve Bifidobacterium; ve Blautia coccoides-Eubacterium rectale grubu ve
B. uniformis ve Eggerthella spp. grubunda artis gozlenmistir (Queipo-Ortuno vd.,
2012). Yine baska bir diger ¢alismada diizenli olarak kirmizi sarap tiiketiminin fekal
mikrobiyal ¢esitliliginin artisi ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Barroso vd, 2016).
Disbiyotik olan obez bireylerde yapilan bir ¢alismada ise 30 giin boyunca giinde
272ml/giin dealkolize kirmizi sarap tiiketen kisilerde Firmicutes/Bacteroidetes
oraninda azalma, Bifidobacterium, Lactobacillus, Roseburia ve Faecalibacterium

prausnitzii tiirlerinde artis oldugu gézlenmistir (Moreno-Indias vd., 2016).
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I1l. GEREC ve YONTEM

A. Cahsma Alam

Bu tez calismasi Eylil 2019 — Subat 2020 tarihleri arasinda ydruttlerek
randomize kontrollii bir ¢alisma olarak tasarlanmistir. Bu arastirma, kontrol
grubunda 15 kisi, ¢alisma grubunda 15 kisi olmak tizere toplam 30 saglikli goniillii
ile yiiriitiilmiis ve ¢alismada bu gonulltlerden elde edilen toplamda 105 gaita 6rnegi

yer almstir.

Aragtirmanin deneysel asamalari, Istanbul Aydin Universitesi Saglhik Bilimleri
Egitim ve Arasgtirma Laboratuvarlarinda ve kiitiiphane hazirlik hizmeti alinarak
gerceklestirilmis olup calisma, Istanbul Aydin Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan 2019/11 numarali kararla desteklenmistir. Arastirmanin
protokolii Istanbul Aydin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
2019/02 sayil kararla onaylanmistir (EK 1).

B. Calismanin Genel Plam

Calisma asagidaki plan dogrultusunda yiiriitiilmiistiir.

1. Calismaya katilan tiim goniilliilerden arastirma 6ncesinde 1. gaita 6rnekleri
alimustr.

2. Gonalluler calisma siiresince sabahlari; 60 gram peynir, 5 tuzsuz zeytin, 1
yumurta, 2 ince dilim ekmek, 2 tam ceviz ici, ara 6giinde 1 su bardag: siit, 6gle
yemeginde; 8 yemek kasig1 sebze yemegi, 2 kepge ¢orba veya 2 ince dilim ekmek, az
salata), aksam yemeginde; 3 giin 6gle 6giinii ile ayni, 4 giin ise yagsiz tavuk gogsii/l
iri balik/100 gr yagsiz et, az salata, 2 kepge corba veya 2 ince dilim ekmek ve ara
ogtinlerde; 1 su bardag: leblebi/2-3 meyve/l fincan findik badem tiiketerek saglikli
beslenme plani uygulamistir (Cizelge 3) (EK 2).
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3. Kontrol ve galisma grubunda yer alan gonalltlerden diyete basladiktan 15
guin sonra, 2. gaita 6rnekleri, 15 giin daha ayni diyete devam ederek 3. gaita 6rnekleri
alinmustir.

4. Calisma grubunda yer alan goniilliller ayn1 diyete devam ederek 20 gin
boyunca haftanin 3 giinii 250 ml/giin hardaliye tiketmis, 20. giiniin sonunda 4. gaita
ornekleri alinmistir (Queipo-Ortuno vd., 2012).

5. Calisma; kontrol grubunda yer alan her génulliden 3’er adet olmak (izere
toplam 45 gaita 6rnegi, ¢alisma grubunda yer alan her gonulliden 4’er adet olmak
Uzere toplam 60 gaita 6rnegi alinarak toplamda 105 gaita 6rnegi ile yiirtitiillmistiir.

6. Toplanan gaita 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilmistir.

7. Elde edilen DNA o6rneklerinden Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile
16S rRNA V3-V4 gen bolgeleri ¢ogaltilmistir.

8. PZR sonras1 Yuksek Cozunirlikli Erime (High Resolution Melting-
HRM) analizi yapilarak mevcut bakteri tirleri, 16S rRNA hedefli yeni nesil dizileme

ile belirlenmistir.

Cizelge 3 Saglikli Beslenme Plan1 Ornegi

Ogiin Yiyecek

60 gram peynir, 5 tuzsuz zeytin, 1 yumurta, 2 ince dilim
Sabah L

ekmek, 2 tam ceviz igi
Ara 1 su bardag siit
. 8 yemek kasi81 sebze yemegi, 2 kepce ¢orba veya 2 ince
Oglen .

dilim ekmek, az salata
Ara 1 su bardagi leblebi/2-3 meyve/1 fincan findik badem

3 giin 6gle 6giinil ile ayni, 4 giin ise yagsiz tavuk gogiis/1 iri
Aksam balik/100 gr yagsiz et, az salata, 2 kepge ¢corba veya 2 ince

dilim ekmek

C. Goniilliilerin cahiymaya dahil edilme Kriterleri

Calismamizda Insan Mikrobiyom Projesi kapsamindda goniillii kisilerin
seciminde kullanilan kriterler referans alinarak Galigmaya alinan gonullilerin
aragtirmaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibi belirlenmistir (Mclnnes ve Cutting,
2010).

¢ 18-45 yas arasinda olmak,
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e Vicut kitle indeksi (VKI) >18 ve VKIi<35 olmak,

eSon 6 ay icinde asagidaki ila¢ ve {irlinlerden herhangi birini kullanmamig
olmak:

0] intravendz, intramiskuler veya oral sistemik antibiyotik,

antifungal, antiviral veya antiparaziter ajanlar,
intravendz, intramuskuler,oral, nazal veya inhale kortikosteroidler,
sitokinler,
metotreksat veya immunosupresif sitotoksik ajanlar,

probiyotiklerin yiiksek dozlarini igeren (giinde >10° cfu) triinler

O O O O O

fermente icecek/siit, yogurt, gidalar

e Calismaya katilim sirasinda ve calisma siiresince akut atesli veya atessiz bir
hastalik gecirmemek,

¢ Kronik hastalig1 olmamak,

e Son 5 yil igerisinde gastrointestinal sistem ameliyat1 gecirmemis olmak,

¢ Asagidaki gastrointestinal sistem iligkili hastalik tanilarin1 almamis olmak:

0] ulseratif koliti (hafif-orta-siddetli) igeren inflamatuar bagirsak
hastaligi, Crohn hastalig1 (hafif-orta-siddetli) veya sebebi belirsiz kolit;

O irritabl bagirsak sendromu (Irritable Bowel Syndrome, IBS);

0] persistan enfeksiy0z gastroenterit, kolit veya gastrit, etyolojisi
bilinmeyen kronik diyare, tekrarlayan Clostridium difficile enfeksiyonu ve tedavi
edilmemis Helicobacter pylori enfeksiyonu;

0] kronik kabizlik

D. Gaita 6rneklerinin laboratuvara ulastirilmasi ve saklanmasi

Calismaya dahil edilme kriterlerine uygun olan goniillillerden steril kaplarda
toplanan gaita Ornekleri +4°C’de tasmarak laboratuvara ulastirilmistir. Ornekler
kontrol ve caligma grubu olarak siniflandirilmis ve numaralandirilarak kayit altina
almmistir. Tim ornekler uygun kaplarda deneyler yapilincaya kadar -80°C’de

saklanmisgtir.
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E. Laboratuvarda Yiiriitiillen Molekiiler Calismalar

1. Gaita 6rneklerinden DNA izolasyonu

Toplanan gaita 6rneklerinden Diski DNA ekstraksiyon kiti (Bioeksen Ar-Ge
Teknolojileri, Turkiye) kullanilarak DNA izolasyonu iiretici firmanin talimatlari

dogrultusunda asagidaki gibi ger¢eklestirilmistir.

1) 200 mg diski1 numuneleri, igerisinde 0,1 mm ¢apli cam boncuk ve 300 pL
tampon (200 mM Tris-HCI, pH 8.0; 20 mM EDTA; 10% Triton X-100) bulunan
tiiplere transfer edilerek 1 dk 6m/s hizda homojenize edilmistir.

2) Yeni bir tlpe transfer edilen numunenin Gzerine 10 pl Lizozim (200 pg/ul)
eklenmis ve 37 °C’de 15 dk. inkiibe edilmistir.

3) Ornege daha sonra 250 pl par¢alama tamponu (0,5 pg/ul Proteinaz K, %35
Tween® 20, 3M Guanidinium thiocyanate, 20 mM Tris-HCI, pH 8.0) eklenmis, 70
°C’de 15 dk ve daha sonra 95 °C’de 5 dk inkiibe edilmistir.

4) Ardindan &rnege 250 ul izopropanol eklenmis ve santrifijle silika
kolonlardan gecirilmistir.

5) Silika kolona bagli DNAlar yikama tamponu (20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI
pH 7,5, %80 v/v Etanol) ile iki defa yikanmustir.

6) DNA eltisyonu 50ul 100mM Tris-HCI, pH 8,0 ile gerceklestirilmistir.

2. DNA miktarinin élciimii ve kalite kontrolii

Gaita numunelerinden elde edilen DNA oOrneklerinin miktar1 ve Kkalitesi,
spektrofotometrik yontemlerle 260 nm ve 280nm’deki absorbans degerleri 6lgiilerek
test edilmistir. Elde edilen DNA’lardan 1’er pl alinarak NanoDrop 2000
Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, ABD) cihazinda 6lglilmiis,
A260/A280 orani 1,5-2.0 arasinda ve son konsantasyonu 10 ng/ul olan DNA’lar

mikrobiyota analizleri yapilana kadar -20°C’de saklanmuistir.

3. Yiksek Cozunurluklt Erime Analizi (High Resolution Melting Analysis,
HRMA)

HRM o0ncesi 16S rRNA V3-V4 gen bdlgelerinin ¢ogaltimi Bact 342F (5'-
CCTACGGGAGGCAGCAG-3) ve Bact534R (5-ATTACCGCGGCTGCTGG-3Y)
primer ¢ifti kullanilarak Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile yapilmistir (Cizelge
4). PZR’de reaksiyon karisimi toplam 20ul olmak iizere, 10 pl Biospeedy HRM
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Master Mix (2X), 6,5ul dH,0, 2 ul kalip DNA (10ng/ul) ve her primerden 0,75 pl
alinarak hazirlanmistir (Cizelge 5). PZR 1 dongii 95°C’de 3 dakika baslangic
denatiirasyonu; 40 dongii 95°C’de 20 saniye baglanma, 53°C’de 20 saniye uzama ve
72°C’de 60 saniye son uzama asamalar1 ile HRM analiz 6zelligine sahip CFX96
Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, Fransa) Gergek Zamanli PZR
cihazinda gergeklestirilmistir. PZR sonrasinda yapilan standart HRM analizi 1’er
dongu 95°C’de 1dk, 55°C’de 1dk olmak iizere uygulandiktan sonra sicaklik
65°C’den 95°C’ye 0.2°C/sn hizla ¢ikartilmig, bu sirada siirekli floresan okuma
alinarak okumalar kaydedilmistir (Cizelge 6).

Cizelge 4 Bact342F ve Bact534R primer dizileri

Primer Primer dizisi
Bact342F 5'-CCTACGGGAGGCAGCAG-3'

Bact534R  5-ATTACCGCGGCTGCTGG-3'

Cizelge 5 HRM analizinde kullanilan mix igerigi

Icerik Miktar
Biospeedy® HRM Master Mix (2X) 10ul
dH,O 6,5 ul
Kalip DNA (10ng/ul) 2ul
Forward Primer 2.5 pmol/ul 0.75 ul
Reverse Primer 2.5 pmol/ul 0.75 ul
Toplam 20 ul
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Cizelge 6 PZR kosullari

Asamalar Kosullar Dongii Sayisi Program adi
. Baslangig¢
Denatiirasyon 95°C’de 3 dakika 1 déng
denatiirasyonu
Baglanma 95°C’de 20 saniye
. PZR
Uzama 53°C’de 20 saniye 40 déngi
amplifikasyonu
Son uzama 72°C’de 60 saniye
95°C’de 1 dk. 1 déng
55°C’de 1 dk. 1 déngu

1 déngu (surekli HRM Analizi

65 >95°C’(0.2 °C
artiglarla)

floresan okuma

alinir)

Elde edilen sicaklik-floresan siddeti ham verileri, Reja vd. tarafindan (Reja vd.,
2010) tamimlanan istatistiksel yaklasimi temel alan Biospeedy® HRM Analiz
Yazilimi (Bioeksen Ar Ge Teknolojileri, Turkiye) kullanilarak analiz edilmistir.
HRM yazilimi, sicaklik-floresan siddeti ham verilerini sicaklik - % floresan degisimi
olacak sekilde normalize etmis, elde edilen normalize erime egrisi profilleri Minitab
17 (Minitab, ABD) yazilimi1 kullanilarak Dbirbirleriyle karsilastirilmis ve
dendrogramlar olusturulmustur. Cok boyutlu verinin komponentlerine ayrilarak
benzerlik oranlarinin tespit edilmesi amaciyla Principal Component Analysis (PCA)
ordinasyonlarinin hesaplanmasi i¢in Minitab 17 (Minitab, ABD) yazilimi
kullanilmistir. Dendrogramlardaki %95 ve lizeri benzerlik oranina gére numuneler
gruplara ayrilmis, %95 ve Uzeri benzerlik seviyesindeki 6rnekler birlikte analiz
edilmek Uzere 50’ser ng alinip birlestirilerek, Ornekler 16S rRNA mikrobiyota

analizleri i¢in hazir hale getirilmistir.

4. 16S rRNA Amplikon Kiitiiphane Hazirhk ve Dizilenmesi

1. Elde edilen DNA &rneklerinden 16S rRNA geni V3-V4 degisken bolgesi,
bakteriye 6zgu universal Bact341F (5'-CCTACGGGNGGCWGCAG-3") ve
Bact805R (5'-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3") primer ¢ifti ile hedeflenmistir
(Cizelge 7) (Klindworth vd., 2013). Spesifik primer ciftlerinin 5* ucuna, lllumina
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indeks ve sekans adaptorleri ile uyumlu olan, konnektér DNA dizileri eklenmistir.
16S rRNA’ya 6zgl hedef spesifik primer-konnektor sekanslari, forward primer icin
5 TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAG-
CCTACGGGNGGCWGCAG-3’ ve reverse primer icin 5-
GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAG-
GACTACHVGGGTATCTAATCC-3’ seklindedir.

Cizelge 7 Bact341F ve Bact805R primer dizileri

Primer Primer dizisi

Bact 341F 5-CCTACGGGNGGCWGCAG-3’

Bact 805R 5'-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3'

2. Ik PZR’de reaksiyon karisimi toplam 25ul olmak iizere, 12,5 pl KAPA
HiFi HotStart Ready Mix (2X), 2.5ul kalip DNA (5ng/pl), her primerden 5pl
alinarak hazirlanmistir (Cizelge 8). Hazirlanan mix kullanilarak PZR, 1 dongu
95°C’de 3 dakika; 25 dongu 95°C’de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye,72°C’de 30
saniye ve 72°C’de 5 dakika olmak uzere gerceklestirilmistir (Cizelge 9).

Cizelge 8 PZR reaksiyon mix

Icerik Miktar
KAPA HiFi HotStart Ready Mix (2X) 12,5ul
Kalip DNA (5ng/ul) 2,5 ul
Forward Primer 2.5 pmol/ul 5ul
Reverse Primer 2.5 pmol/ul 5ul
Toplam 25 ul
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Cizelge 9 PZR kosullari

Asamalar Kosullar Dongii Sayis1
Baslangi¢ 95°C’de 3 dakika 1 dongil
denatlrasyonu
Denatiirasyon 95°C’de 30 saniye 25 dongu
Baglanma 55°C’de 30 saniye 25 dongu
Uzama 72°C’de 30 saniye 25 dongu
Son uzama 72°C’de 5 dk.

3. Elde edilen PZR urinleri agaroz jel ile 100bp’lik DNA marker kullanilarak

yiriitiilmiis ve boyutu incelenmistir (~550bp).
4. PZR urunleri AMPure XP (Beckman Coulter, ABD) manyetik boncuklari

kullanilarak saflagtirilmistir.

5. Saflagtirillmis ilk PZR 6rnegine ikinci PZR basamag: ile Nextera XT Index

Kitinde (Illumina, ABD) yer alan primerler kullanilarak ikili indeks ve Illumina

sekanslama adaptorleri eklenmis (Cizelge 10) ve PZR 95°C’de 3 dakika, 8 dongu
95°C’de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 30 saniye; 72°C’de 5 dakika

olmak tizere gerceklestirilmistir (Cizelge 11).

Cizelge 10 PZR reaksiyon mix

icerik Miktar
DNA 5 ul
Nextera XT Index Primer 1 (N7xx) 5ul
Nextera XT Index Primer 2 (S5xx) 5ul
KAPA HiFi HotStart Ready Mix (2X) 25 ul
PZR Grade Su 10 pl
Toplam 50 pl
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Cizelge 11 PZR kosullart

Asamalar Kosullar Dongii Sayis1
Baslangi¢ 95°C"de 3 dakika 1 dongil
denatlirasyonu
Denatiirasyon 95°C’de 30 saniye 8 dongi
Baglanma 55°C’de 30 saniye 8 dongi
Uzama 72°C’de 30 saniye 8 dongli
Son uzama 72°C’de 5 dk.

6. Amplifikasyon sonras1t PZR Urlnleri agaroz jelde 100 bp’lik DNA marker ile
birlikte yiiriitiilerek amplifikasyon kontrol edilmis (~630bp), her 6rnege ait tiriinlerin
konsantrasyonlart dsDNA HS Assay kit ile Qubit cihazinda (Thermo Fisher,
Ingiltere) 6lculmiis ve ekimolar miktarda karistirilmastir.

7.Birlestirilen amplikonlar kit igerigindeki AMPure XP (Beckman Coulter,
ABD) manyetik boncuklar1 kullanilarak saflagtirilmistir.

8.Son kiitiiphane 10 mM Tris pH 8.5 kullanilarak 4 nM’e seyreltilmis ve 5 pl’lik
alikotlar halinde kiitiiphane havuzu olusturmak {izere karistirlmistir. Kime
olusturma ve sekanslama hazirlig1 i¢in havuzlanan kiitliphaneler, NaOH ile denatiire
edilmis, hibridizasyon tamponu (HT1) ile seyreltilip MiSeq sekanslamasindan 6nce
sicaklik ile denatiire edilmistir.

9.Yuritmelerde Illumina MiSeq v3 reaksiyon Kitleri (Illumina, ABD)
kullanilmistir. Her bir reaksiyona dahili kontrol olarak minimum %5 PhiX

eklenmistir.

10. Yeni nesil DNA dizileme (Next Generation Sequencing - NGS), MiSeq
(lMlumina, ABD) cihazinda 2x300 bp pair-end (cift uclu) dizileme asamalar takip
edilerek gerceklestirilmistir.

5. Biyoinformatik Analiz Basamaklari

Dizileme sonrasinda elde edilen ham verinin kalite kontroli FASTQC
(Babraham Bioinformatics, Ingiltere) programinda gergeklestirilmistir. Q skoru
(Quality score, Q score) 20’den diisiik olan diziler ¢ikartilmistir. 16S rRNA amplikon
verisi, QIIME2 (Quantitative Insights Into Microbial Ecology) yazilim paketi
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(v2020.2) kullanilarak analiz edilmistir. Ik olarak PZR asamasinda kullanilan primer
dizileri cutadapt (cutadapt trim-paired) eklentisi ile kesilerek dizilerden gikarilmistir.
Daha sonra vsearch eklentisi (vsearch join-pairs) ile ileri ve geri diziler
birlestirilmistir. Elde edilen birlestirilmis fragman dizileri Deblur programi
kullanilarak (deblur denoise-16S) ‘denoising’ uygulanmistir. Kimerik fragmanlar da
bu asamada filtrelenmis olup, sonucunda ASV (Amplicon sequence variants) dizileri
elde edilmistir. Ayn1 zamanda her dizinin tiim 6rnekler arasindaki okunma miktarlar
da ortaya ¢ikarilmis olup, her dizinin taksonomik siniflandirmasi classify-sklearn
eklentisi (feature-classifier classify-sklearn) ile SILVA (Release 132) veri tabani
kullanilarak gergeklestirilmistir. Her taksonomik birimdeki ylizdece okuma oranlar

hesaplanmis, her 6rnek bakteriyel mikrobiyota icerigi boylece ortaya ¢ikarilmistir.

F. Istatistiksel Degerlendirme

Caligmaya alinacak goniillii sayis1 istasitiksel giic analizi yapilarak
belirlenmistir. Yapilan gii¢ (power) analizinde a=0,05 olarak alinmis ve drneklem
sayisinin biyiikligl %82.,43 olarak hesaplanmis olup, calisma ve kontrol grubuna
15’er kisinin alinmasi uygun goriilmiistiir. Calisma sonucu elde edilen verilerin
istatistiksel analizinde SPSS 26.0 programi kullanilmistir. Analiz 6ncesinde verilerin
normal dagilimi Shapiro Wilks testi ile kontrol edilmistir. Medyan ve minimum-
maksimum degerler kullanilarak tanimlayict analizler, frekans (siklik) ve yiizdeler
kullanilarak nominal degiskenler hesaplanmistir. Tekrarli 6l¢limlerde parametrik
olmayan veriler i¢in tcli gruplarda Friedman testi, ikili gruplarda ise Wilcoxon testi
uygulanmistir. Veriler %95 giiven araliginda olup, anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
alimmistir. Kiyaslanan gruplarda p<0,05 saptanan taksonlar icerisinde grup

ortalamasi %1’in altinda olan taksonlar degerlendirmeye alinmamistir.
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IV. BULGULAR

A. Gonallalerin demografik ozellikleri

Calismamizda Eylil 2019 — Subat 2020 tarihleri arasinda calismaya dahil
edilme kriterlerine uygun olan 30 kisi arastirmaya kabul edilmis, 15 kisi ¢alisma ve
15 kisi kontrol grubu olmak (zere iki grupta gaita érnekleri toplanmistir. Calisma ve
kontrol gruplarinin her ikisinde de 8 Kadin ve 7 Erkek goniillii birey yer almis, kadin
bireyler toplam goniillii sayisinin  %53,3’iinii, erkek bireyler ise %46,7’sini
olusturmustur. Calisma ve kontrol grubunda yer alan gonallilerin cinsiyet

dagilimlan Cizelge 12°de verilmistir.

Cizelge 12 Caligmaya katilan goniilliilerin cinsiyet dagilimlari

gizreel?/illilreipi Calisma Grubu Kontrol grubu Toplam
Cinsiyet Say1 % Say1 % Say1 %
Kadin 8 53,3 8 53,3 16 53,3
Erkek 7 46,7 7 46,7 14 46,7
Toplam 15 100 15 100 30 100

Calismamizda ¢aligma grubunda yer alan saglikli goniilliilerin yaglar1 23-43
yil arasinda iken, kontrol grubunda 23-45 yil arasinda oldugu goézlenmistir. Yas
ortalamalar1 ¢aligma grubunda 35,07, kontrol grubunda ise 34,73 olarak saptanmuistir.
Kilo ve boy ortalamalar1 test grubunda 74,07 kg ve 1,69 cm iken, kontrol grubunda
sirastyla 65,80 kg ve 1,67 cm’dir. VKI’leri ¢alisma grubunda 18,7-29,7 iken, kontrol
grubunda 18,7-29,50 arasinda oldugu saptanmustir. Calisma grubunda VKIi
ortalamasi 25,63 olarak saptanirken, kontrol grubunda ise 23,2 oldugu goézlenmistir.
Calisma ve kontrol grubunda yer alan goniillilerin yas, kilo, boy, VKI verileri

Cizelge 13’de verilmistir.
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Cizelge 13 Calismaya katilan goniilliilerin yas, kilo, boy, VK1 verilerinin dagilimi

Calisma grubu Kontrol Grubu
Bireylerin Mean Standart Mean Standart
3-ellikleri andar andar
Ozellikleri gy, (Min- S Say1 _ S
apma (Min-Max) apma
Max)
35,07 34,73
Yas 15 (23-43) 5,428 15 (23-45) 8,556
: 74,07 65,80
Kilo 15 (50-90) 15,173 15 (45-100) 15,091
1,69 1,67
Boy 15 (1,51- 0,107 15 - 0,086
1.85) (1,55-1,84)
23,2
VKi 15 (15_2'8370) 3,483 15 (18.7- 3,35
' 29,50)

B. HRM Analizi Sonuglar:

HRM analizi sonucu elde edilen sicaklik-floresan siddeti ham verileri

normalize edilerek Biospeedy HRM yazilimi ile nomalize erime egrisi pofilleri elde
edilmistir (Sekil 7).
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Sekil 7 Normalize erime egrisi 6rnegi

52



Calismamizda HRM analizi sonucu olusan normalize edilmis erime egrisi

profillerinin %95 ve Uzeri benzerlik oranina gore bir dendrogram elde edilmistir.

Normalize edilmis erime egrisi profillerinden elde edilen dendrogram temel

alinarak 6rnekler arasinda 20 HRM benzerlik grubu tespit edilmistir (Sekil 8).
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Calisma ve kontrol gruplarinda yer alan 6rneklerin, normalize edilen erime
egrilerinin %95 ve iizeri benzerlik oranina gore elde edilen 20 HRM benzerlik
grubundaki dagilimina bakildiginda; G16’da 14 6rnek saptanirken (%13,33), G2’de
12 6rnek (%11,42), G15°de 11 6rnek (%10,47), G13’de 10 6rnek (%9,52), G1’de 7
ornek (%6,66), G12’de 6 6rnek (%5,71), G3, G6, G17, G19’da 5’er 6rnek (%4,76),
G4, G5 ve G18’de 4 6rnek (%3,80), G7 ve G20’de 3 6rnek (%2,85) , G9 ve G14’de
2 0rnek (%1,90), G8, G10 ve G11’de ise 1 6rnek (%0,95) saptanmustir (Cizelge 14).

Cizelge 14 HRM Gruplarida Orneklerin Dagilimi

Gruplar  n (%) Cahsma Grubu Kontrol Grubu
Grl 6,66 7TA  7C 8D 10C 3A 8A 8B
1A 1B 5C 7A
Gr2 1143 3D 8B 1l1A 12C
7B 7C 9A 15B
Gr3 4,76 - 1C 5A 5B 9C 15C
Gr4 3,8 8A 8C 14B  14C
Gr5 3,8 5A 5B 9B 15A
Gré 4,76 2A 2B 2C 2D 6B
Gr7 2,85 5C 6C 12A
Gr8 0,95 5D - -
Gr9 19 - 11A  12B
Grl10 0,95 - 10C
Grll 0,95 - 10A
Gri2 571 6C 6D 7D 2A 2B 2C
7B 9A 9B 9C 10A 10D
Gril3 9,52 12C
11C 13C 15C
Grl4 1,9 - 3B 3C

4A 4B  4C 6A
8C 13A 13B 13C

Gril5 1047 11B 12A 12B

6A 6B 9D 10B 13A 13B

Grl6 13,33 11B  11C 14A
13D 14A 14B 14C 14D

Gri7 4,76 1B 3A 3B 3C 10B

Gril8 3,8 1A 1C 1D 11D

Gri9 4,76 4C 12D 15A 15B 15D

Gr20 2,85 4A 4B 4D
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1. Cahsma grubu HRM analizi sonuclari

Calisma grubunda diyet dncesi (A), diyetin 15. gint (B), diyetin 30. giini (C)

ve hardaliyenin tiiketildigi periyot (D) olmak {izere toplam 60 gaita Ornegi

toplanmistir. Calisma grubunda yer alan ve 4 periyotta toplanan 6rneklerin HRM
gruplarinin dagilimina bakildiginda; G16’da 11 6rnek (%24,44) saptanirken, G13’de
9 oOrnek (%20), G19’da 5 ornek (%11,11), G1, G2, G6, G17, G18’de 4 0Ornek
(9%8,88), G12, G15, G20’de 3 drnek (%6,66), G4 ve G5’de 2 drnek (%4,44), G7 ve
G8’de 1 ornek (%2,22) saptanmis olup orneklerde G3, G9, G10, G11 ve G14 tespit
edilememistir (Cizelge 15).

Cizelge 15 HRM Gruplarmda Calisma Grubu Orneklerin Dagilimi

Gruplar  n (%) Ornekler
Gl 8,9 10C 7A 7C 8D

G2 8,9 3D 8B 11A 12C

G3 0

G4 4,4 8A 8C

G5 4,4 5A 5B

G6 8,9 2A 2B 2C 2D

G7 2,2 5C

G8 2,2 5D

G9 0

G10 0

Gl1 0

G12 6,7 6C 6D 7D

G13 20 7B 9A 9B 9C 10A 10D 11C 13C 15C
G14 0

G15 6,7 11B 12A  12B

G16 24,4 6A 6B 90 10B 13A 13B 13D 14A 14B 14C 14D
G17 8,9 1B 3A° 3B 3C

G18 8,9 1A 1C 1D 11D

G19 111 4C 12D 15A 15B 15D

G20 6,7 4A 4B 4D

Calisma grubunda Ornek toplama periyodu boyunca toplanan 6rneklerde

HRM gruplarinin degisimi incelendiginde, 1 numarali 6rnekte diyet 6ncesi G18 iken,

diyetin 15. gunt G17, diyetin 30. giinii ve hardaliye tiiketimi sonrasinda G18 oldugu

saptanmistir. 3 numarali 6rnekte diyet oncesi, diyetin 15. ve 30. gini G17 iken,
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hardaliye tiiketimi sonrasinda G2 gdzlenmistir. 4 numarali 6rnekte diyet oncesi ve
diyetin 15. gunu G20 iken, diyetin 30. guni ve hardaliye tiiketimi sonrasinda
sirastyla G19 ve G20 oldugu saptanmustir. 5 numarali 6rnekte diyet dncesi ve diyetin
15. guninde G5 iken, diyetin 30. giinii G7, hardaliye tiiketimi sonrasinda G8 tespit
edilmistir. 6 numarali 6rnekte diyet 6ncesi ve diyetin 15. gini G16 iken, diyetin 30.
giint ve hardaliye tuketimi sonrasinda G12 oldugu gozlenmistir. 7 numarali érnekte
diyet 6ncesi ve diyetin 30. gini G1 iken, diyetin 15. guni G13, hardaliye tuketimi
sonrasi ise G12 oldugu saptanmistir. 8 numarali 6rnekte diyet dncesi ve diyetin 30.
ginlt G4, diyetin 15. giini ve hardaliye tiikketimi sonrasinda sirasiyla tespit edilen
gruplar1 G20 ve G1’dir. 9 numarali 6rnekte diyet dncesi, diyetin 15. glna, diyetin 30.
ginii G13 iken, hardaliye tiiketimi sonras1 ise G16 oldugu saptanmistir. 10 numarali
ornek diyet 6ncesi G13 iken, diyetin 15. ve 30. giinii sirasiyla G16 ve G1 olarak
saptanmis, hardaliye tiiketimi sonrasinda ise tekrar G13 gozlenmistir. 11 numarali
Ornekte diyet Oncesi, diyetin 15. Gind, diyetin 30. gunu ve hardaliye tuketimi
sonrasinda gruplar sirasiyla G20, G15, G13, G18 olarak saptanmistir. 12 numaral
ornekte diyet 6ncesi ve diyetin 15. guni G15 iken, diyetin 30. gini ve hardaliye
tilketimi sonrasinda gruplar sirasiyla G2 ve G19 olarak goézlenmistir. 13 numarali
Ornekte diyet oncesi ve diyetin 15. giini G16 iken, diyetin 30. ginu G13, hardaliye
tilketimi sonrasinda G16 oldugu saptanmustir. 15 numarali 6rnekte diyet 6ncesi ve
diyetin 15. giinii G19 iken, diyetin 30. giinii G13, hardaliye tiikketimi sonrasinda G19
oldugu gozlenmis olup, 2 ve 14 numarali 6rneklerde grup agisindan degisiklik

saptanmamustir (Cizelge 16).
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Cizelge 16 Calisma Grubunda Ornek Toplama Periyotlarinda HRM Gruplarimin
Dagilimi

Ornek A B C D
No Diyet 6ncesi Diyetin Diyetin Hardaliye
15.gUna 30.gUn0 tuketimi

1 G18 G17 G18 G18

2 G6 G6 G6 G6

3 G117 G17 G17 G2

4 G20 G20 G19 G20

5 G5 G5 G7 G8

6 G16 G16 G12 G12

7 Gl G13 Gl G12

8 G4 G20 G4 Gl

9 G13 G13 G13 Gl6
10 G13 Gl6 Gl G13
11 G20 G15 G13 G18
12 G15 G15 G2 G19
13 G16 G16 G13 G16
14 Gl6 Gl6 Gl6 Gl6
15 G19 G19 G13 G19

2. Kontrol grubu HRM analizi sonuclar:

Kontrol grubunda yer alan gondllulerden diyet 6ncesi (A), diyetin 15. gini
(B), diyetin 30. gund (C) olmak tizere toplam 45 gaita 6rnegi toplanmistir. Kontrol
gubunda yer alan ve 3 periyotta toplanan Orneklerin HRM gruplarinin dagilimina
bakildiginda; G2 ve G15°de 8 6rnek (%17,77) saptanirken, G3’de 5 6rnek (%11,11),
G1, G12 ve G16°da 3 drnek (%6,66), G4, G5, G7, G9, G14’de 2 drnek (%4,44), G6,
G10, G11, G13, G17’ 1 6rnek (%2,22) saptanmig olup, drneklerde G8, G18, G19 ve
G20 tespit edilememistir (Cizelge 17).
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Cizelge 17 HRM Gruplarmda Kontrol Grubu Orneklerin Dagilimi

Gruplar n (%) Ornekler
Gl 6,7 3A 8A 8B

G2 17,8 1A 1B 5C 7A 7B 7C 9A 15B
G3 111 1C 5A° 5B 9C 15C
G4 4,4 14B 14C

G5 4,4 9B 15A

G6 2,2 6B

G7 4,4 6C 12A

G8 0

G9 4,4 11A  12B

G10 2,2 10C

Gl1 2,2 10A

G12 6,7 2A 2B 2C

G13 2,2 12C

Gl14 4,4 3B 3C

G15 17,8 4A 4B 4C O6A 8C 13A 13B 13C
Gl16 6,7 11B 11C 14A

G17 2,2 10B

G18 0

G19 0

G20 0

Kontrol grubunda 6rnek toplama periyodu boyunca toplanan o6rneklerde
HRM gruplarinin degisimi incelendiginde, 1 numarali 6rnekte diyet 6ncesi ve diyetin
15.gunu G2 iken diyetin 30.glninde G3 saptanmistir. 3 numarali Ornekte diyet
oncesi G1 iken, diyetin 15. ve 30. gununde G14 gozlenmistir. 5 numarali drnekte
diyet 6ncesi ve diyetin 15. gini G3 iken, diyetin 30. gini G2, 6 numarali 6rnekte
diyet oncesi G15 iken diyetin 15. glini G6, diyetin 30. giini ise G7 oldugu tespit
edilmistir. 8 numaral1 6rnekte diyet dncesi ve diyetin 15. giinii G1 iken, diyetin 30.
ginii G15, 9 numarali 6rnekte diyet Oncesi, diyetin 15. guni ve diyetin 30. gini
sirasiyla G2, G5 ve G3 oldugu saptanmistir. 10 numarali 6rnekte diyet oncesi G11
iken, diyetin 15. gunu G17, diyetin 30. ginl ise G10 oldugu goézlenmistir. 11

59



numarali 6rnekte diyet 6ncesi G9 olarak saptanirken, diyetin 15. ve 30. giiniinde G16
oldugu tespit edilmistir. 12 numarali 6rnekte diyet 6ncesi, diyetin 15. glni ve diyetin
30. Giinii sirasiyla G7, G9 ve G13 iken, 14 numarali 6rnekte diyet oncesi G16,
diyetin 15. ve 30. gununde G4 saptanmistir. 15 numarali 6rnekte ise diyet dncesi,
diyetin 15. giinii ve diyetin 30. giinii sirasiyla G5, G2, G3 oldugu tespit edilmistir. 2,
4, 7 ve 13 numarali orneklerde ise 6rnek toplama periyotlarinda HRM benzerlik
gruplar1 agisindan bir degisiklik gézlenmemistir (Cizelge 18).

Cizelge 18 Kontrol Grubunda Ornek Toplama Periyotlarinda HRM Gruplarinin
Dagilimi

Gonalla A B C

Kodlan Diyet 6ncesi Diyetin 15.gunu Diyetin 30.gunu
1 G2 G2 G3
2 G12 G12 G12
3 Gl Gl4 Gl4
4 G15 G15 G15
5 G3 G3 G2
6 G15 G6 G7
7 G2 G2 G2
8 Gl Gl G15
9 G2 G5 G3
10 G11 G17 G10
11 G9 G16 G16
12 G7 G9 G13
13 G15 G15 G15
14 G16 G4 G4
15 G5 G2 G3

C. Mikrobiyota Analizi Sonuclari

Calisma ve kontrol grubu 6rneklerinde dizileme sonucu elde edilen 6rnek
okumalart SILVA veritaban1 ile eslestirilerek haritalandirilmistir.  Mikrobiyota
analizinde; calisma ve kontrol grubunda bulunan gonullilerden toplanan gaita
orneklerinde filum, aile ve cins seviyesinde bakterilerin ylizdece okunma oranlari

hesaplanarak bakteriyel mikrobiyota icerigi elde edilmistir.
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1. Cahsma Grubunda Filum Seviyesindeki Mikrobiyal Bolluk Oranlan

Calisma grubunda 6rnek toplama periyodu boyunca alinan 6rneklerde filum
seviyesinde 13 bakteriyel grup tespit edilmistir. Mikrobiyal bolluk orani %1’in
Uzerinde olan bu gruplardan hardaliye tiiketimi 6ncesinde ve sonrasinda en baskin
olan filumlarin Firmicutes (sirasiyla %75,7 ve %78,7) ve Bacteroidetes (sirasiyla
%14,3 ve %13,7) oldugu, diger filumlarin ise Actinobacteria (sirasiyla %3.8 ve
%3,3), Proteobacteria (sirasiyla %3,8 ve %1,9) ve Verrucomicrobia (sirasiyla %1,7
ve %1,5) oldugu saptanmustir. Patescibacteria, Spirochaetes, Synergistetes,
Cyanobacteria, Epsilonbacteraeota, Tenericutes filumlarinin ortalama yiizdeleri
hardaliye tiiketimi Oncesinde ve sonrasinda %1’in altinda kalmigtir. Filum
seviyesindeki gruplarin mikrobiyal bolluk oranlar1 Sekil 9’da ve Cizelge 19°da

verilmistir.

Calisma grubunda ornek toplama periyotlarinda mikrobiyal bolluk filum
diizeyinde incelendiginde; Actinobacteria diyet dncesi %3,7, diyetin 15. gind %3,5,
diyetin 30. giini %4,1 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %3,3; Bacteroidetes diyet
oncesi %15,3, diyetin 15. gini %15,2 ve diyetin 30. gund %12,4 iken hardaliye
tiikketimi sonrasinda %13,7; Firmicutes diyet éncesi %74,2, diyetin 15. gini %75,2,
diyetin 30. glini %77,6 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %78,7; Proteobacteria
diyet Oncesi %4,4, diyetin 15. gunu %3,3, diyetin 30.gin0 %3,7 iken hardaliye
tilketimi sonrasinda %71,9; Verrucomicrobia ise diyet 6ncesi %1,6, diyetin 15. glni
%2, diyetin 30. glni %1,4 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %1,5 oraninda
saptanmis olup, periyotlar arasinda filum seviyesinde mikrobiyal bolluk oranlari

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 19).

Cizelge 19 Calisma Grubunda Ornek Toplama Periyotlarinda Filum Seviyesindeki
Mikrobiyal Bolluk Oranlari

Filum A B C A-B-C D D
(%) (%) (%)  Ortalama (%) (%)
Actinobacteria 3,7 3,5 4,1 3,8 33 >0,05
Bacteroidetes 15,3 152 124 14,3 13,7 >0,05
Firmicutes 74,2 752 716 75,7 78,7 >0,05
Proteobacteria 4,4 3,3 3,7 3,8 1,9 >0,05
Verrucomicrobia 1,6 2 1,4 1,7 1,5 >0,05
Digerleri 0,8 0,9 0,8 0,8 0,9 >0,05
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Sekil 9 Calisma Grubunda Filum Seviyesinde Mikrobiyal Bolluklar

Calisma grubunda hardaliye tiiketimi Oncesinde ve sonrasinda filum
seviyesinde mikrobiyal bollugun degisimi bireysel olarak incelendiginde; 3 numarali
ornekte en fazla artan filum Verrucomicrobia (%53,8) iken en fazla azalan filum
Proteobacteria (%71) olarak saptanirken, 5 numarali 6rnekte en fazla artan filum
Firmicutes (%112,4) iken en fazla azalan filum Bacteroidetes, (%100) 6 numarali
ornekte en fazla artan filum Verrucomicrobia (%292,6) iken, en fazla azalan filum
Actinobacteria (%64,2), 7 numarali 6rnekte en fazla artan filum Firmicutes (%13,9)
iken en fazla azalan filum Bacteroidetes (%50,4), 8 numarali 6rnekte en fazla artan
filum Bacteroidetes (% 73,7) iken en fazla azalan filum Proteobacteria (%93,1), 9
numarali 6rnekte en fazla artan filum Bacteroidetes (%73,4) iken en fazla azalan
filum Actinobacteria (%55,2), 11 numarali oOrnekte en fazla artan filum
Actinobacteria (%106,8) iken en fazla azalan filum Bacteroidetes (%66,1), 12
numarali 6rnekte en fazla artan filum Actinobacteria (%40,5) iken en fazla azalan
filum Proteobacteria (%60,6) oldugu gozlenmistir. Hardaliye tiiketimi Oncesi ve
sonrasinda 1, 2, 4, 10, 13, 14 ve 15 numarali 6rneklerde herhangi bir filumda degisim
saptanmamustir. 12 numarali Ornekte ise degisim gozlenmeyen tek filumun
Verrucomicrobia oldugu saptanmistir. 5, 7 ve 8 numarali Orneklerde
Verrucomicrobia filumuna ait mikrobiyal bollugun %1’in altinda olmasi sebebiyle
degerlendirme dis1 (DD) birakilmistir. (Cizelge 20). Calisma grubunda yer alan

gondllilerde  hardaliye  tlketiminin ~ bagirsak ~ mikrobiyotasina  etkisi

62



degerlendirildiginde diyet oncesi ve hardaliye tliketimi sonrasinda mikrobiyal bolluk

acisindan filum seviyesinde anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Cizelge 20. Hardaliye tiiketimi Oncesi ve sonrasinda filum seviyesinde mikrobiyal
bollugun bireysel degisimi

Ornek No ve Mikrobiyal Bolluk Degisim Oram (%)

Filum

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Actinobacteria 0 0 -183 0 -66 -642 -486 -233 -552 0 1068 405 0 0 O
Bacteroidetes 00 -3, 0 -100,0 1857 -504 737 734 0 -661 293 0 0 O
Firmicutes 00 21 0 1124 9,1 139 146 -69 0 26,0 67 0 0 O
Proteobacteria 00 -7100 -95,6 174,2 16 931 -66 O 94 606 0 0 O
Verrucomicrobia 0 0 53,8 0 DD 292,6 DD DD -431 0 -340 00 0 0 O

2. Cahsma Grubunda Aile Seviyesinde Mikrobiyal Bolluk Oranlari

Calisma grubunda 6rnek toplama periyodu boyunca alinan orneklerde aile
seviyesinde 72 bakteriyel grup tespit edilmistir. Bu gruplardan mikrobiyal bolluk
orant %1’in Uzerinde olan ve en baskin saptanan 10 aile arasinda hardaliye tiketimi
oncesinde ve sonrasinda yiizdece orani en yiiksek olan ailelerin Ruminococcaceae
(sirastyla %39,7 ve %40,3) ve Lachnospiraceae (sirasiyla %25,6 ve %28.3) oldugu,
diger ailelerin ise Bacteroidaceae (sirasiyla % 6,1 ve %5,6), Veillonellaceae
(sirasiyla  %5,2  ve %4,8), Prevotellaceae (sirasiyla  %5,1 ve %4,9),
Bifidobacteriaceae (sirasiyla %3,1 ve %2,7), Succinivibrionaceaea (sirasiyla %2,4
ve %1,3), Christensenellaceae (sirasiyla %2,2 ve %2,7), Akkermansiaceae (sirasiyla
%1,7 ve %1,5), Erysipelotrichaceae (sirasiyla %1,6 ve %1,1), Rickenelleaceae
(6ncesi ve sonrast %1,5) oldugu gozlenmistir (Cizelge 21). Aile seviyesindeki
gruplarin mikrobiyal bolluk oranlar1 Sekil 10 ve Cizelge 21°de verilmistir.

Calisma grubunda o6rnek toplama periyotlarinda mikrobiyal bolluk aile
diizeyinde incelendiginde; Bifidobacteriaceae diyet 6ncesi %3,1, diyetin 15. glni
%2,9, diyetin 30. guind %3,4 iken hardaliye tiikketimi sonrasinda %2,7,
Bacteroidaceae diyet 6ncesi %6,8, diyetin 15. ginli %6,9, diyetin 30. gunu %4,6
iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %5,6; Prevotellaceae diyet dncesi %5,3, diyetin
15.gund %5, diyetin 30. ginl %4,9 iken hardaliye tiikketimi sonrasinda da %4,9;
Rickenellaceae diyet 6ncesi %1,5, diyetin 15. glinl %1,7, diyetin 30. gunu %1,4 iken
hardaliye tiiketimi sonrasinda %1,5; Christensenellaceae diyet Oncesi ve diyetin 15.
gund %2,3, diyetin 30. gunid %2,1 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %2,7;
Lachnospiraceae diyet éncesi %24,7, diyetin 15. giini %25, diyetin 30. gini %27,2
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iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %28,3; Ruminococcaceae diyet Oncesi ve diyetin
15. glin %39,3, diyetin 30. gind %40,4 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %40,3;
Erysipelotrichaceae diyet 6ncesi %1,4, diyetin 15. glini %1,7, diyetin 30. gind %1,6
iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %1,1; Veillonellaceae diyet 6ncesi %5,1, diyetin
15. giinl %5,7, diyetin 30. gini %4,8 iken hardaliye tliketimi sonrasinda da %4,8;
Succinivibrionaceae diyet dncesi ve diyetin 15. glni %2,6, diyetin 30. gund %1,9
iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %1,3 olarak saptanirken; Akkermansiaceae diyet
oncesi %1,6, diyetin 15. gind %2, diyetin 30. ginl %1,4 iken hardaliye tuketimi
sonrasinda bu oranin %1,5 oraninda saptanmis olup, periyotlar arasinda aile
seviyesinde mikrobiyal bolluk oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigi gézlenmistir (p>0,05) (Cizelge 21).

Cizelge 21 Calisma Grubunda Ornek Toplama Periyotlarinda Aile Seviyesindeki
Mikrobiyal Bolluk Oranlari

A-B-C

Aile A(%) B(%) C (%) Ortalama (%) D (%) p
Bifidobacteriaceae 31 2,9 3,4 3,1 2,7 >0,05
Bacteroidaceae 6,8 6,9 4,6 6,1 5,6 >0,05
Prevotellaceae 53 5 4,9 51 4,9 >0,05
Rickenelleaceae 15 1,7 1,4 1,5 1,5 >0,05
Christensenellaceae 2,3 2,3 2,1 2,2 2,7 >0,05
Lachnospiraceae 24,7 25 21,2 25,6 28,3 >0,05
Ruminococcaceae 39,3 39,3 40,4 39,7 40,3 >0,05
Erysipelotrichaceae 1,4 1,7 1,6 1,6 1,1 >0,05
Veillonellaceae 51 57 4,8 52 4,8 >0,05
Succinivibrionaceae 2,6 2,6 1,9 2,4 1,3 >0,05
Akkermansiaceae 1,6 2 1,4 1,7 1,5 >0,05
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Sekil 10 Calisma Grubunda Aile Seviyesinde Mikrobiyal Bolluklar

Calisma grubunda hardaliye tiiketimi Oncesinde ve sonrasinda aile

seviyesinde mikrobiyal bollugun degisimi bireysel olarak incelendiginde; 3 numarali
Ornekte en fazla artan aile Rikenelleaceae (%68,1) iken en fazla azalan aile
Prevotellaceae (%89,6) olarak saptanirken, 5 numarali 6rnekte en fazla artan aile
Lachnospiraceae (%234,4) iken en fazla azalan aile Bifidobacteriaceae,
Bacteroidaceae, Rikenelleaceae, Veillonellaceae, Akkermansiaceae (%100), 6
numarali 6rnekte en fazla artan aile Akkermansiaceae (%292,6) iken en fazla azalan
aile Prevotellaceae (%73,5), 7 numarali 6rnekte en fazla artan aile Veillonellaceae
(%325,8) iken en fazla azalan aile Bacteroidaceae (%72,3), 8 numarali 6rnekte en
fazla artan aile Bacteroidaceae (%997) iken en fazla azalan aile Veillonellaceae
(%80,9), 9 numarali 6rnekte en fazla artan aile Veillonellaceae (%173) iken en fazla
azalan aile Bifidobacteriaceae (%50,5), 11 numarali 6rnekte en fazla artan aile

Eryspielotrichaceae (%207,8) iken en fazla azalan aile Bacteroidaceae, (%90,4) 12
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numarali 6rnekte en fazla artan aile Eryspielotrichaceae (%66,2) iken en fazla azalan
aile Akkermansiaceae (%29,8) oldugu gozlenmistir. Hardaliye tuketimi oncesi ve
sonrasinda 1, 2, 4, 10, 13, 14 ve 15 numarali 6rneklerde degisim saptanmamuistir. 3,
6, 9 ve 12 numarali Orneklerde Succinivibrionaceae, 5 numarali Ornekte
Prevotellaceae ve Christensenellaceae, 7 ve 8 numarali Orneklerde
Succinivibrionaceae ve Akkermansiaceae, 11 numarali 6rnekte ise Prevotellaceae ve
Succinivibrionaceae ailelerinin mikrobiyal bollugu %1’in altinda kaldig1 i¢in
degerlendirme disi (DD) birakilmistir (Cizelge 22). Calisma grubunda yer alan
gondllilerde  hardaliye  tuketiminin  bagirsak ~ mikrobiyotasina  etkisi
degerlendirildiginde diyet dncesi ve hardaliye tliketimi sonrasinda mikrobiyal bolluk
acisindan aile seviyesinde anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Cizelge 22. Hardaliye tiiketimi Oncesi ve sonrasinda aile seviyesinde mikrobiyal
bollugun bireysel degisimi

Ornek No ve Mikrobiyal Bolluk Degisim Oram (%)

Aile

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Bifidobacteriaceae 0 0 117 0 -1000 -346 -659 -332 -505 0,0 1376 388 0,0 0,0 0,0
Bacteroidaceae 0 o0 -137 0 -1000 -178 -723 9970 190 00 -904 311 0,0 0,0 0,0
Prevotellaceae 0 0 -896 0 DD -735 -446 -349 1569 0,0 DD 39 00 0,0 0,0
Rikenellaceae 0 0 681 0 -1000 478 2178 -278 -233 0,0 -515 70 0,0 0,0 0,0
Christensenellaceae 0 0 33,7 0 DD 2059 1195 608 -54 00 518 -274 0,0 0,0 0,0
Lachnospiraceae 0 0 310 0 2344 132 -96 1120 -190 0,0 247 -52 0,0 0,0 0,0
Ruminococcaceae 00 42 0 266 199 268 -140 -125 0,0 245 -66 00 0,0 0,0
Erysipelotrichaceae 0 0 -89,0 0 DD -23,7 -48,3 3488 -482 0,0 2078 66,2 0,0 0,0 0,0
Veillonellaceae 0 0 -434 0 -100,0 -440 3258 -809 1730 00 -831 -228 0,0 0,0 0,0
Succinivibrionaceae 0 0 DD 0 -97,6 DD DD DD DD 0,0 DD DD 0,0 0,0 0,0
Akkermansiaceae 0 0 538 0 -100,0 2926 DD DD -431 0,0 -340 -29,8 0,0 0,0 0,0

3. Caliysma Grubunda Cins Seviyesindeki Mikrobiyal Bolluk Oranlari

Calisma grubunda 6rnek toplama periyodu boyunca alinan orneklerde cins
seviyesinde 238 bakteri grubu saptanmistir. Bu gruplardan mikrobiyal bolluk orani
%21’in Uzerinde olan ve en baskin saptanan 10 cins arasinda hardaliye tiketimi
oncesinde ve sonrasinda yilizdece orani en yiiksek olan cinslerin Faecalibacterium
(sirasiyla %13,2 ve %12,7) ve Bacteroides (sirasiyla %6,1 ve %5,6) iken, diger
cinslerin ise  Ruminococcus_UCG-002 (sirastyla %5 ve %5,3), Eubacterium
coprostanoligenes group (sirasiyla %4,3 ve %4,6), Prevotella_9 (sirasiyla %4,1 ve
%3,9) Subdoligranulum (sirasiyla %4,2 ve %4,3), Dialister (sirasiyla %4,2 ve %3,8),
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Blautia (sirasiyla %3,7 ve %4,9), Roseburia (sirastyla %3,7 ve %3,4), Agathobacter
(swrastyla %3,6 ve %4,1) oldugu saptanmistir. Cins seviyesindeki gruplarin

mikrobiyal bolluk oranlar1 Sekil 11 ve Cizelge 23’de verilmistir.

Calisma grubunda o6rnek toplama periyotlarinda mikrobiyal bolluk cins
diizeyinde incelendiginde; Bacteroides diyet Oncesi %6,8, diyetin 15. gini %6,9,
diyetin 30. glint %4,6 iken hardaliye tiikketimi sonrasinda %5,6 olarak saptanirken,
Prevotella_9 diyet dncesi %4,4, diyetin 15. giini %4,5, diyetin 30. gini %3,5 iken
hardaliye tiiketimi sonrasinda %3,9; Agathobacter diyet 6ncesi, diyetin 15. guni ve
diyetin 30. giiniinde %3,6 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %4,1; Blautia diyet
oncesi %3,5, diyetin 15. gind %3,6, diyetin 30. giinii sirasiyla %4 iken hardaliye
tilketimi sonrasinda %4,9; Roseburia diyet 6ncesi %3,6, diyetin 15. gini %3,8 ve
diyetin 30. glini %3,6 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %3,4; Faecalibacterium
diyet oncesi %12,7, diyetin 15. gind %12,5, diyetin 30.gin0 %14,4 iken, hardaliye
tiiketimi sonrasinda %12,7; Ruminococcus_UCG-002 diyet dncesi %5,2, diyetin 15.
gint %4,8, diyetin 30. giini %4,9 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %5,3;
Subdoligranulum diyet 6ncesi, diyetin 15. glnu ve diyetin 30. giinii sirastyla %4,1,
%4,3, %4,2 iken hardaliye tiketimi sonrasinda %4,3; Eubacterium
coprostanoligenes group diyet dncesi ve diyetin 15. gunu % 4,4, diyetin 30. glni
%4,2 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %4,6; Dialister ise diyet 6ncesi %4,1,
diyetin 15. giinli %4,4, diyetin 30. glinii %4 iken hardaliye tiiketimi sonrasinda %3,8
oraninda saptanmis olup, periyotlar arasinda cins seviyesinde mikrobiyal bolluk
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)
(Cizelge 23).
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Cizelge 23 Calisma Grubunda Ornek Toplama Periyotlarinda Cins Seviyesindeki
Mikrobiyal Bolluk Oranlar1

A-B-C

. A B C D
Ortal
cins ) %) @) oy ) P
Bacteroides 6,8 69 46 6,1 5,6 >0,05
Prevotella 9 44 45 35 4,1 3,9 >0,05
Agathobacter 36 36 36 3,6 4,1 >0,05
Blautia 35 3,6 4 3,7 49 >0,05
Roseburia 36 38 36 3,7 3,4 >0,05
Faecalibacterium 127 125 144 13,2 12,7 >0,05
Ruminococcaceae_UCG- 52 48 49 5.0 5.3 50,05
002
Subdoligranulum 41 43 42 4,2 4,3 >0,05
Eubacterium 44 44 42 43 46 5005
coprostanoligenes group
Dialister 41 44 4 4,2 3,8 >0,05
Dialister
50 |
Eubacterium coprostanoligenes
group
Subdoligranulum
40

B Ruminococcaceae_UCG-002

30 m Faecalibacterium
B Roseburia

20
M Blautia
m Agathobacter

10
m Prevotella_9

0 . . . M Bacteroides
TA B TC TD

Sekil 11 Calisma Grubunda Cins Seviyesinde Mikrobiyal Bolluklar

68



Calisma grubunda hardaliye tiketimi Oncesinde ve sonrasinda cins
seviyesinde mikrobiyal bollugun degisimi bireysel olarak incelendiginde; 3 numarali
ornekte en fazla artan cins Subdoligranulum (%337,2) iken en fazla azalan cins
Prevotella_ 9 (%93,3) olarak saptanirken, 5 numarali 6rnekte en fazla artan cins
Blautia (%871) iken en fazla azalan cinsler Bacteroides ve Dialister (%2100), 6
numarali 6rnekte en fazla artan cins Agathobacter (%55,4) iken en fazla azalan cins
Prevotella_9 (%86), 7 numarali 6rnekte en fazla artan cins Dialister (%350) iken en
fazla azalan cins Bacteroides (%72,3), 8 numarali 6rnekte en fazla artan cins
Bacteroides (%997) iken en fazla azalan cins Prevotella_ 9 (%92), 9 numarali
Ornekte en fazla artan cins Prevotella_9 (%174,2) iken en fazla azalan cins Blautia
(%35,2), 11 numarali drnekte en fazla artan cins Roseburia (%152,9) iken en fazla
azalan cins Bacteroides (%90,3), 12 numarali 6rnekte en fazla artan cins Bacteroides
(% 31,1) iken en fazla azalan cins Dialister (%51) oldugu gozlenmistir. Hardaliye
tiikketimi Oncesi ve sonrasinda 1, 2, 4, 10, 13, 14 ve 15 numarali 6rneklerde degisim
saptanmamustir. 5 numarali 6rnekte Prevotella_9 ve Ruminococcaceae_ UCG-002, 11
ve 12 numarali orneklerde ise Prevotella_9 cinslerinin mikrobiyal bollugu %1’in
altinda kalmasi sebebiyle degerlendirme dis1 birakilmigtir (Cizelge 24). Calisma
grubunda yer alan gonullilerde hardaliye tiiketiminin bagirsak mikrobiyotasina etkisi
degerlendirildiginde diyet dncesi ve hardaliye tiiketimi sonrasinda mikrobiyal bolluk
acisindan cins seviyesinde anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Cizelge 24. Hardaliye tiiketimi dncesi ve sonrasinda cins seviyesinde mikrobiyal
bollugun bireysel degisimi

Ornek No ve Mikrobiyal Bolluk Degisim Oram (%)

Cins

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Bacteroides 0 0 -137 0 -100 -178 -72,3 997 19 0 903 311 0 0 O
Prevotella_9 0 0 933 0 DD -86,0 1784 -92 1742 0 DD DD 0 0 O
Agathobacter 0 0 1148 0 383 554 97 464 289 0 -89 77 0 0 O
Blautia 0 0 662 0 871 410 -10,7 1791 -352 0 1226 -131 O O O
Roseburia 0 0 3162 0 139 -225 -192 637 -86 0 1529 -49 0 0 O
Faecalibacterium 0 0 5020 -328 195 -17,7 1038 -215 0 -148 -191 0 0 O

Ruminococcaceae

UCG-002 0 0 -357 0 DD -247 834 -716 415 0 862 243 0 0 O

Subdoligranulum 0 0 3372 0 2649 120 336 -33 -231 0 120 -392 0 0 O

[Eubacterium]_
coprostanoligenes 0 0 -572 0 1547 410 752 -388 355 0 442 218 0 0 O
group

Dialister 0 o0 -8010 -100 -375 350 -815 1166 O -846 -51 0O O O

69



4. Kontrol Grubunda Filum Seviyesindeki Mikrobiyal Bolluk Oranlar

Kontrol grubunda 6rnek toplama periyodu boyunca alinan 6rneklerde filum
seviyesinde 13 bakteriyel grup tespit edilmistir. Mikrobiyal bolluk orani %1’in
tizerinde olan bu gruplardan en baskin olan filumlarin Firmicutes (%76,8) ve
Bacteroidetes (%13,1) oldugu ve diger filumlarin ise sirasiyla Actinobacteria (%3,9),
Proteobacteria (%3,7) ve Verrucomicrobia (%2,1) oldugu gozlenmistir.
Patescibacteria, Spirochaetes, Synergistetes, Cyanobacteria, Epsilonbacteraeota,
Tenericutes filumlarmin yiizdece ortalamalart %]1’in altindadir. Filum seviyesindeki

gruplarin mikrobiyal bolluk oranlar1 Sekil 12’de ve Cizelge 25’de verilmistir.

Kontrol grubunda ornek toplama periyotlarinda mikrobiyal bolluk filum
diizeyinde incelendiginde, Actinobacteria diyet dncesi %3,4, diyetin 15. gunu %4,3,
diyetin 30. giinli %4,1; Bacteroidetes diyet dncesi ve diyetin 15. glini %12,9, diyetin
30. glinli %13,3; Firmicutes diyet dncesi %77,9, diyetin 15. guni %75,7, diyetin 30.
gunu %76,9; Proteobacteria diyet dncesi %3,1, diyetin 15. glni %4,6, diyetin 30.
guni %3,2; Verrucomicrobia ise diyet dncesi %2, diyetin 15. ginu %2,3, diyetin 30.
gund %1,8 oraninda saptanmis olup periyotlar arasinda filum seviyesinde mikrobiyal
bolluk oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05)
(Cizelge 25).

Cizelge 25 Kontrol Grubunda Ornek Toplama Periyotlarinda Filum Seviyesindeki
Mikrobiyal Bolluk Oranlari

Filum A (%) B (%) C (%) A-B-C p
Ortalama
(%)

Actinobacteria 3,4 43 4.1 3,9 >0,05
Bacteroidetes 12,9 12,9 13,3 13,1 >0,05
Firmicutes 77,9 75,7 76,9 76,8 >0,05
Proteobacteria 3,1 4,6 3,2 3,7 >0,05
Verrucomicrobia 2,0 2.3 1,8 2,1 >0,05
Digerleri 0,6 0,2 0,7 0,5 >0,05
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Sekil 12 Kontrol Grubunda Filum Seviyesinde Mikrobiyal Bolluklar

Kontrol grubunda diyet dncesi ve sonrasinda filum seviyesinde mikrobiyal
bollugun degisimi bireysel olarak incelendiginde; 1 numarali 6rnekte en fazla artan
filum Proteobacteria (%2460,8) iken en fazla azalan filum Verrucomicrobia (%84,4)
olarak saptanirken, 3 numarali 6rnekte en fazla artan filum Actinobacteria (%161,3)
iken en fazla azalan filum Firmicutes (%6,6), 5 numarali 6rnekte en fazla artan filum
Verrucomicrobia (%539,4) iken en fazla azalan filum Proteobacteria (%96,1), 6
numarali 6rnekte en fazla artan filum Proteobacteria (%445,3) iken, en fazla azalan
filum Verrucomicrobia (%90), 8 numarali ornekte en fazla artan filum
Proteobacteria (%56,6) iken en fazla azalan filum Actinobacteria (%31), 9 numarali
ornekte en fazla artan filum Proteobacteria (%2460,8) iken en fazla azalan filum
Verrucomicrobia (%84,4), 10 numarali 6rnekte en fazla artan filum Actinobacteria
(%911,2) iken en fazla azalan filum Bacteroidetes (%37,1), 11 numarali drnekte en
fazla artan filum Bacteroidetes (%21,1) iken en fazla azalan filum Actinobacteria
(%51,9), 12 numarali érnekte en fazla artan filum Bacteroidetes (%21,1) iken en
fazla azalan filum Proteobacteria (%95,4), 14 numarali 6rnekte en fazla artan filum
Proteobacteria (%3822,4) iken en fazla azalan filum Bacteroidetes (%37,2), 15
numarali 6rnekte en fazla artan filum Firmicutes (%57,7) iken en fazla azalan filum
Proteobacteria (%84,7) oldugu gozlenmistir. Diyet dncesi ve sonrasinda 2, 4, 7 ve
13 numarali 6rneklerde mikrobiyal bolluk agisindan degisiklik saptanmamastir. 3, 10
ve 11 numarali 6rneklerde Proteobacteria ve Verrucomicrobia, 8, 12 ve 14 numarali
orneklerde Verrucomicrobia filumlarinin mikrobiyal bollugu %1’in altinda kalmasi
sebebiyle degerlendirme dig1 (DD) birakilmistir (Cizelge 26). Kontrol grubundaki
gondllilerin diyet oncesi ve diyet sonras1 6rnekleri ile calisma grubunda yer alan

71



goniilliilerin hardaliye tiikketimi sonrasi Ornekleri arasinda mikrobiyal bolluk

acisindan filum seviyesinde anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Cizelge 26. Kontrol grubunda diyet 6ncesi ve diyet sonrasinda filum seviyesinde
mikrobiyal bollugun bireysel degisimi

Ornek No ve Mikrobiyal Bolluk Degisim Orani (%)

Filum 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Actinobacteria 438 0 1613 O 780 854 0 -310 -438 9112 -519 -91 0 150,7 57,2
Bacteroidetes 490 0 -18 0 -833 -405 0 -266 4990 -37,1 4306 21,1 O -37,2  -29,5
Firmicutes -150 0 66 O 176 -93 0 36 -150 615 -164 192 O -164 577
Proteobacteria 24608 0 DD 0 -961 4453 0 566 24608 DD DD -954 0 38224 -847
Verrucomicrobia -844 0 DD O 5394 -900 0 DD -844 DD DD DD 0 DD -48,3

5. Kontrol Grubunda Aile Seviyesinde Mikrobiyal Bolluk Oranlari

Kontrol grubunda 6rnek toplama periyodu boyunca alinan orneklerde aile
seviyesinde 72 bakteriyel grup tespit edilmistir. Bu gruplardan mikrobiyal bollugu
%2’in lzerinde olan ve en baskin saptanan 10 aile arasinda yizdece orani en yiksek
olan ailelerin Ruminococcaceae (%40,4) ve Lachnospiraceae (%25,5) oldugu, diger
ailelerin ise Bacteroidaceae (%7,1), Veillonellaceae (%5,4), Bifidobacteriaceae
(%3,4), Prevotellaceae (%2,6), Christensenellaceae (%2,4), Rickenellaceae,
Akkermansiaceae ve Succinivibrionaceae (%2) oldugu saptanmistir. Aile
seviyesindeki gruplarin mikrobiyal bolluk oranlari Sekil 13’de ve Cizelge 27°de

verilmistir.

Kontrol grubunda ornek toplama periyotlarinda mikrobiyal bolluk aile
diizeyinde incelendiginde; Bifidobacteriaceae diyet dncesi %3, diyetin 15. gini
%3,7, diyetin 30. gunu %3,5 saptanirken; Bacteroidaceae diyet 6ncesi %7,2, diyetin
15. ve 30. gini %7; Prevotellaceae diyet 6ncesi %2,4, diyetin 15. gini %2,9,
diyetin 30. glini %2,5; Rickenellaceae diyet 6ncesi ve diyetin 15. gini %1,7, diyetin
30. ginl %2,5; Christensenellaceae diyet 6ncesi ve diyetin 15.glni %2,5, diyetin
30. guni %2,3; Lachnospiraceae diyet 6ncesi %27, diyetin 15. ginl %24,5, diyetin
30. glnl %?24,9; Ruminococcaceae diyet oncesi %39,5, diyetin 15. guni %40,7,
diyetin 30. gln0 %40,9; Veillonellaceae diyet dncesi %4,9, diyetin 15. glini %5,4,
diyetin 30. giini %6,1; Succinivibrionaceae diyet 6ncesi %2,3, diyetin 15. gini
%2,7, diyetin 30. gunu %0,9; Akkermansiaceae diyet 6ncesi %2, diyetin 15. glnu

%2,3, diyetin 30. guni %1,8 oraninda saptanmis olup periyotlar arasinda aile
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seviyesinde mikrobiyal bolluk oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadigi gézlenmistir (p>0,05) (Cizelge 27).

Cizelge 27 Kontrol Grubunda Ornek Toplama Periyotlarinda Aile Seviyesindeki
Mikrobiyal Bolluk Oranlari

A-B-C
Aile A (%) B(%) C(%) Ortalama p
(%0)
Bifidobacteriaceae 3,0 3,7 3,5 3,4 >0,05
Bacteroidaceae 7,2 7,0 7,0 7.1 >0,05
Prevotellaceae 2,4 2,9 2,5 2,6 >0,05
Rickenelleaceae 1,7 1,7 2,5 2,0 >0,05
Christensenellaceae 2,5 2,5 2,3 2,4 >0,05
Lachnospiraceae 27,0 24,5 24,9 25,5 >0,05
Ruminococcaceae 39,5 40,7 40,9 40,4 >0,05
Veillonellaceae 4,9 54 6,1 5,4 >0,05
Succinivibrionaceae 2,3 2,7 0,9 2,0 >0,05
Akkermansiaceae 2,0 2,3 1,8 2,0 >0,05
100
Akkermansiaceae
90 ———
30 Succinivibrionaceae
70 - = Veillonellaceae
60 - m Ruminococcaceae
50 - W Lachnospiraceae
a0 - M Christensenellaceae
30 M Rickenelleaceae
20 M Prevotellaceae
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0 - T ' m Bifidobacteriaceae
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Sekil 13 Kontrol Grubunda Aile Seviyesinde Mikrobiyal Bolluklar

Kontrol grubunda diyet oncesi ve sonrasinda aile seviyesinde mikrobiyal
bollugun degisimi bireysel olarak incelendiginde; 1 numarali 6rnekte en fazla artan
aile Bacteroidaceae (%755,2) iken en fazla azalan aile Akkermansiaceae (%84,4), 3
numarali en fazla artan aile Rickenelleaceae (%348,6) iken en fazla azalan aile
Prevotellaceae (%100), 5 numarali ornekte en fazla artan aile Akkermansiaceae
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(%539,4) iken en fazla azalan aile Bacteroidaceae (%88,3), 6 numarali 6rnekte en
fazla artan aile Succinivibrionaceae (%848,2) iken en fazla azalan aile
Akkermansiaceae (%90), 8 numarali ornekte en fazla artan aile Rickenelleaceae
(%423,3) iken en fazla azalan aile Prevotellaceae (%93,8), 9 numarali 6rnekte en
fazla artan aile Bacteroidaceae (%755,2) iken en fazla azalan aile Akkermansiaceae
(%84,4), 10 numarali 6rnekte en fazla artan aile Veillonellaceae (%9753,5) iken en
fazla azalan aile Christensenellaceae (%73,7), 11 numarali 6rnekte en fazla artan aile
Prevotellaceae (%1351,8) iken en fazla azalan aile Veillonellaceae (%49,8), 12
numarali 6rnekte en fazla artan aile Prevotellaceae (%244,7) iken en fazla azalan aile
Succinivibrionaceae (%98,8), 14 numarali Ornekte en fazla artan aile
Bifidobacteriaceae (%187,4) iken en fazla azalan aile Bacteroidaceae (%73), 15
numarali 6rnekte en fazla artan aile Rickenelleaceae (%277,4) iken en fazla azalan
aile Succinivibrionaceae (%100) oldugu gozlenmistir. Diyet ©ncesi ve diyet
sonrasinda 2, 4, 7 ve 13 numarali 0rneklerde mikrobiyal bolluk agisindan degisim
gbzlenmemistir. 1 ve 9 numarali 6rneklerde Prevotellaceae ve Succinivibirionaceae,
3 ve 8 numarali 6rneklerde Succinivibirionaceae ve Akkermansiaceae, 5 ve 14
numarali orneklerde Succinivibirionaceae, 10 numarali ornekte Bifidobacteriaceae,
Bacteroidaceae, Rickenelleaceae, Succinivibirionaceae ve Akkermansiaceae, 15
numarali 6rnekte ise Prevotellacaea ailelerinin mikrobiyal bollugu %]1’in altinda
kalmasi sebebiyle degerlendirme dis1 (DD) birakilmistir. (Cizelge 28). Kontrol
grubundaki gondllilerin diyet dncesi ve diyet sonrasi Ornekleri ile ¢aligma grubunda
yer alan goniilliilerin hardaliye tiiketimi sonras1 drnekleri arasinda mikrobiyal bolluk

acisindan aile seviyesinde anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).
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Cizelge 28. Kontrol grubunda diyet dncesi ve sonrasinda aile seviyesinde mikrobiyal

bollugun bireysel degisimi

Ornek No ve Mikrobiyal Bolluk Degisim Oram (%)

Aile 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Bifidobacteriaceae 504 0 1532 0 1015 715 O -249 -504 DD -49,1 -184 0 1874 72,9
Bacteroidaceae 7552 0 422 0 -883 -789 0 -157 7552 DD 1384 592 0 -730 -453
Prevotellaceae DD 0O -1000 0 -462 2841 0O -938 DD -439 1351,8 2447 0 -26,6 DD
Rickenelleaceae 3033 0 3486 0 -752 -104 O 4233 3033 DD 862,2 -402 0 -356 2774
Christensenellaceae  -43,3 0 -887 0 762 -582 0 1619 -433 -13,7 21,1 -30,7 0 -133 179.2
Lachnospiraceae -172 0 -1,9 0 208 -302 0 -215 -17,2 -65,4 675 801 0 -4009 6,0
Ruminococcaceae -127 0 -145 0 145 64 0 244 -127 46,8 -27,9 39 0 99 1033
Veillonellaceae -174 0 778 0 211 2421 0 711 -17,4 97535 -498 -524 0 -31,3 -195
Succinivibrionaceae DD 0 DD 0 DD 8482 0 DD DD DD DD -988 0 DD -100,0
Akkermansiaceae -844 0 DD 0 5394 -900 0O DD -844 DD DD 1872 0 -2,7 -483

6. Kontrol Grubunda Cins Seviyesindeki Mikrobiyal Bolluk Oranlar

Kontrol grubunda 6rnek toplama periyodu boyunca alinan orneklerde cins
seviyesinde 238 bakteri grup tespit edilmistir. Bu gruplardan mikrobiyal bolluk orani
%Z1’in Gzerinde olan ve en baskin saptanan 10 cins icerisinde yiizdece orani en
yuksek olan cinslerin Faecalibacterium (%12,4) ve Bacteroides (%7,1) oldugu, diger
cinslerin ise Subdoligranulum (%6,6), Eubacterium coprostanoligenes group (%4,7),
Blautia (%4,4), Agathobacter (%3,9), Roseburia, Dialister  ve
Ruminococcaceae_UCG-002 (%3,8) ve Bifidobacterium (%3,4) oldugu gozlenmistir.
Cins seviyesindeki gruplarin mikrobiyal bolluk oranlar1 Sekil 14 ve Cizelge 29°da

verilmistir.

Kontrol grubunda o6rnek toplama periyotlarinda mikrobiyal bolluk cins
diizeyinde incelendiginde; Bifidobacterium diyet dncesi, diyetin 15. guni ve diyetin
30. giinii sirasiyla %3, %3,7 ve %3,5 olarak saptanirken; Bacteroides diyet oncesi
%?7,2, diyetin 15. ve 30. glnl %7; Agathobacter diyet 6ncesi, diyetin 15. glni ve
diyetin 30. giinii sirasiyla %4,1, %3,7, %4; Blautia diyet oncesi, diyetin 15. guni ve
diyetin 30. giinii sirasiyla %5,2, %4, %3,9; Roseburia diyet 6ncesi %4,1, diyetin 15.
ve 30. gund %3,7; Faecalibacterium diyet oncesi ve diyetin 30.ginu %12,5 iken,
diyetin 15.gin0 %12,4; Ruminococcus_UCG-002 diyet 6ncesi, diyetin 15. glni ve
diyetin 30.glini sirasiyla %3,3, %4,3, %3,7; Subdoligranulum diyet 6ncesi, diyetin
15. gunu ve diyetin 30. ginii sirasiyla %7,1, %6, %6,7; Eubacterium

75



coprostanoligenes group diyet oncesi, diyetin 15. gunu ve diyetin 30.gln0 sirasiyla
%4,4, %4,6, %5,2; Dialister ise diyet Oncesi, diyetin 15. giini ve diyetin 30. gini
sirastyla %3.,5, %3.,9, %3,8 olarak saptanmis olup, periyotlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 29).

Cizelge 29 Kontrol Grubunda Ornek Toplama Periyotlarinda Cins Seviyesindeki
Mikrobiyal Bolluk Oranlari

Cins A (%) B C (%) A-B-Cortalama p
(%) (%)
Bifidobacterium 3,0 3,7 3,5 3,4 >0,05
Bacteroides 7,2 7,0 7,0 71 >0,05
Agathobacter 41 3,7 4,0 3,9 >0,05
Blautia 5.2 4.0 3,9 4.4 >0,05
Roseburia 4,1 3,7 3,7 38 >0,05
Faecalibacterium 12,5 12,4 12,5 12,5 >0,05
Ruminococcaceae_UCG-002 3,3 43 3,7 3,8 >0,05
Subdoligranulum 7,1 6,0 6,7 6,6 >0,05
[Eubacterium]_coprostanoligenes_group 4.4 4,6 5,2 4,7 >0,05
Dialister 35 39 38 38 >0,05
60 Dialister

[Eubacterium]_coprostano
50 —— . ligenes_group

Subdoligranulum

0 +— Ruminococcaceae_UCG-
002

m Faecalibacterium

30 4

m Roseburia

m Blautia
20 +

W Agathobacter
10 - M Bacteroides

M Bifidobacterium

0 T

KA KB KC

Sekil 14 Kontrol Grubunda Cins Seviyesinde Mikrobiyal Bolluklar

Kontrol grubunda diyet 6ncesi ve sonrasinda cins seviyesinde mikrobiyal

bollugun degisimi bireysel olarak incelendiginde; 1 numarali 6rnekte en fazla artan

76



cins Bacteroides (%755,2) iken en fazla azalan cinsin Roseburia (%51,5) oldugu
saptanirken, 3 numarali 6rnekte en fazla artan cins Bifidobacterium (%153,2) iken en
fazla azalan cins Subdoligranulum (%60,5), 5 numarali 6rnekte en fazla artan cins
Roseburia (%106,3)iken en fazla azalan cins Bacteroides (%88,3), 6 numarali
Ornekte en fazla artan cins Dialister (%292) iken en fazla azalan cins Bacteroides
(%78,9), 8 numarali 6rnekte en fazla artan cins Subdoligranulum (%129,1) iken en
fazla azalan cins Faecalibacterium (%37,4), 9 numarali 6rnekte en fazla artan cins
Bacteroides (%755,2) iken en fazla azalan cins Roseburia (%51,5), 10 numarali
Ornekte en fazla artan cins Dialister (%3636,4) iken en fazla azalan cins Blautia
(%83,7), 11 numarali 6rnekte en fazla artan cins Roseburia (%244,2) iken en fazla
azalan cins Eubacterium coprostanoligenes group (%66,5) 12 numarali 6rnekte en
fazla artan cins Bacteroides (%59,2) iken en fazla azalan cins Dialister (%50,5), 14
numarali 6rnekte en fazla artan cins Bifidobacterium (%187,4) iken en fazla azalan
cins Bacteroides (%73), 15 numarali 6rnekte en fazla artan cins Eubacterium
coprostanoligenes group (%485,6) iken en fazla azalan cinsin Roseburia (%67,8)
oldugu gozlenmistir. Diyet Oncesi ve diyet sonrasinda 2, 4, 7 ve 13 numarali
orneklerde mikrobiyal bolluk agisindan degisim saptanmamistir. 1, 5 ve 9 numarali
orneklerde Dialister, 10 numaral1 bireyde Bifidobacterium, Bacteroides ve Roseburia
cinslerinin mikrobiyal bollugu %1’in altinda kalmas1 sebebiyle degerlendirme dist
(DD) brrakilmistir. (Cizelge 30). Kontrol grubundaki gonllulerin diyet 6ncesi ve
diyet sonras1 Ornekleri ile ¢alisma grubunda yer alan gonullulerin hardaliye tuketimi
sonrasi Ornekleri arasinda mikrobiyal bolluk agisindan cins seviyesinde anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).
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Cizelge 30. Kontrol grubunda diyet dncesi ve sonrasinda cins seviyesinde mikrobiyal

bollugun bireysel degisimi

Ornek No ve Mikrobiyal Bolluk Degisim Oram (%)

Cins 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Bifidobacterium 504 0 1532 0 1015 715 0 -249 -504 DD -491 -184 0 1874 729
Bacteroides 7552 0 422 0 -883 -789 0 -157 7552 DD 1384 592 0 -730 -453
Agathobacter 11,7 0 -39 0 -105 -456 0 -145 117 233 1106 179 0 -32 -42
Blautia 420 0 -255 0 724 -151 0 -243 -420 837 285 519 0 -435 484
Roseburia 515 0 -10 0 1063 -294 0 256 -515 DD 2442 287 0 -414 -678
Faecalibacterium -258 0 -195 0 348 52 0 -374 -258 21128 1266 332 0 -288 -18
Rﬁnc"(ia"_%‘(’)%ccaceae 287 0 -420 0 403 166 0 810 -287 4124 -14 -184 0 447 4428
Subdoligranulum 321 0 605 0 47,3 -499 0 1291 -321 -811 57,3 350 0 252 2708
[Eubacterium]_
coprostanoligenes 652 0 -364 0 -395 79 0 351 652 998 -665 -372 0 316 4856
group
Dialister DD 0 1120 0 DD 2920 0 714 DD 36364 -463 -505 0 -250 -564
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V. TARTISMA

Bitkilerin sekonder metabolizmasi sonucu olusan sekonder metabolitlerin
biiyiilk bir bolimiinii fenolik bilesikler olusturmaktadir. Polifenol olarak da
adlandirilan fenolik bilesikler, bir benzen halkasina bir veya daha fazla hidroksil
molekiiliiniin baglanmasiyla olusurlar. Sadece sebze ve meyvelerin renk ve tat
olusumundan degil aym1 zamanda bitkilerin biliylime ve c¢ogalmasindan da
sorumludurlar (Chikezie vd., 2015; Teoh, 2015). Bitkilerin gévde, yaprak, ¢icek gibi
boliimlerinde, sebze ve meyvelerde, kirmizi sarap, yesil ¢ay gibi igeceklerde bulunan
fenolik bilesiklerin insan sagligi iizerinde olumlu etkileri s6z konusudur. Fenolik
bilesiklerin bilinen en iyi 0zellikleri, antioksidan aktivite gdstermeleridir.
Antioksidan 6zelliklerinin yan1 sira antikarsinojenik, antiinflamatuar, antidiyabetik,
antimikrobiyal, noroprotektif gibi pek cok biyolojik aktivite de sergilemektedirler
(Heim vd., 2002; Saibabu vd., 2015; Durazzo vd., 2019).

Uziim, meyveler arasinda fenolik bilesik agisindan en zengin meyveler
arasinda yer almaktadir. Yapilan bir¢ok ¢alismada iiziim ve {iziimden elde edilen
tiziim sulari, kirmizi/beyaz sarap gibi igeceklerin antioksidan &zellikleri sayesinde
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, Alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklarin
Oonlenmesinde ve goriilme sikliginin azalmasinda etkili oldugu bildirilmis, ayrica
birgok mikroorganizmaya karsi da antimikrobiyal etki gosterdigi gézlenmistir (Xia
vd, 2010; Fraga vd., 2019). Insan sagligi iizerindeki bu faydali etkilerinden dolayi

fenolik bilesen agisindan zengin gidalar beslenme alaninda ilgi ¢ekici hale gelmistir.

Hardaliye, Ulkemizde Trakya bolgesinde, ozellikle Kirklareli’nde, koyu
renkli iiziimlerden iiretilen alkolsiiz ve fermente bir icecektir. Uretimine Osmanl
doneminde baslandig1 ve yaklasik 500 yillik bir gegmise sahip oldugu tahmin edilen
hardaliye, geleneksel bir Tiirk i¢ecegi olarak bilinmektedir (Trakya Kalkinma Ajansi,
2014). Yapilan galismalar, hardaliyenin iiretiminde kullanilan tiziimler sebebiyle
zengin fenolik bilesik icerdigi ve buna bagli olarak antioksidan aktiviteye sahip

oldugunu, antimikrobiyal aktivite gosterdigini, ayrica hardaliye tiiketiminin dien
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konjugat, malondialdehit ve homosistein konsantrasyonlarinda anlamli bir azalmaya
sebep oldugunu bildirmistir (Arici ve Coskun, 2001; Coskun, 2017). Gosterdigi bu
biyolojik aktiviteler sebebiyle hardaliyenin fonksiyonel bir gida olabilecegi

diistiniilmiis ve arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.

Insan viicudu, mikrobiyota olarak adlandirilan ve ¢ogu bakterilerden olusan
bircok mikroorganizmay1 barindirmaktadir. Mikrobiyotanin bilesimine ve insan
saglig1 iizerindeki etkisine artan bilimsel ilgi, bu konuda NIH Insan Mikrobiyom
Projesi, ELDERMET ve MetaHIT gibi uzun vadeli projelerin ger¢eklesmesine yol
acmistir (Dudo-Chodak vd., 2015). Yeni nesil dizileme yontemlerindeki gelismeler
sayesinde kiiltiiri yapilamayan mikroorganizmalar da Dbelirlenmis, 0zellikle
vicudumuzda en yogun ve en c¢esitli mikroorganizmaya sahip bagirsak
mikrobiyotasinin yaklagik 10-100 triyon mikroorganizmadan olustugu bildirilmistir.
16S rRNA hedefli yeni nesil dizileme teknikleri sayesinde bagirsak mikrobiyota
kompozisyonu hakkinda genis capta bilgi edinilmis ve son yillarda hastalik/saglik
durumunda mikrobiyal toplulugun oynadigi rol konusunda bir¢ok ¢alisma yapilmistir

(Li vd., 2014; Eckburg vd., 2005).

Bagirsak mikrobiyota bilesiminin filum seviyesinde biiylik ¢ogunlugunun
Firmicutes ve Bacteroidetes’e ait oldugu gozlenmistir. Firmicutes filumu oldukga
cesitli olup 200°den fazla Gram pozitif bakteri yer alir. Firmicutes filumunda en sik
gorilen aileler, Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae’dir. Bu filumda
Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus ve butirat Ureticileri olan Eubacterium,
Faecalibacterium, Subdoligranulum, Roseburia gibi cinsler bulunur. Ikinci en baskin
filum olan Bacteroidetes, Gram negatif bakterileri icerir. Bacteroidetes filumu
icerisinde en sik Bacteroidaceae, Prevotellaceae ve Rikenellaceae aileleri ve
Bacteroides ve Prevotella cinsleri gorilir. Daha az oranda ise Actinobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia ve diger filumlar bulunur. Actinobacteria
filumunda en sik Collinsella ve Bifidobacterium, Proteobacteria filumunda
Escherchia, Desulfovibrio, Verrucomicrobia filumunda ise Akkermansia cinsleri yer
alir (McDonald vd., 2017; Li vd., 2014).

Bagirsak mikrobiyotasi bir organ gibi davranarak saglikli bireylerde 6nemli
metabolik islevleri olan kisa zincirli yag asitlerinin iiretiminde, intestinal bariyer
biitiinliiginiin  korunmasinda, immun sistemin ve beyin fonksiyonlarimizin
diizenlenmesinde ve davranislarimizda etkili rol almaktadir (Malard vd., 2021,
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Jandhyala vd., 2015). Her bireye 6zgii bilesimi ve dagilimi s6z konusu olan bagirsak
mikrobiyotasinin sekillenmesinde dogum sekli, yas, cografi farkliliklar, yasam sekli,
antibiyotik kullanimi1 gibi bir¢ok faktor etki edebilmektedir (Malard vd., 2021).
Diyet, bagirsak mikrobiyotasina etki eden faktorlerin basinda gelmektedir. Birgok
calismada farkli toplumlarda kiiltiirel beslenme aliskanliklarinin  ve diyet
bilesenlerinin bagirsak mikrobiyotas1 {izerine etkileri bildirilmistir. Yapilan
caligmalar fenolik bilesiklerin bagirsak mikrobiyota modiilasyonunda etkili

olabilecegini gostermistir (Sanchez-Tapia vd., 2019).

Calismamizda saglikli bireylerde, fenolik bilesenler agisindan zengin,
alkolsiiz ve fermente bir igecek olan hardaliyenin bagirsak mikrobiyotasi
modiilasyonuna etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amacla g¢alisma ve
kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin diyet éncesi, diyetin 15. gind ve 30.
giinlii olmak tizere O6rnek toplama periyotlar1 boyunca almman 6rnekler mikrobiyota
igerigi yoniinden incelendiginde, mikrobiyal bollugu %1’in iizerinde kalan en baskin
filumlarin Firmicutes (sirasiyla %75,7 ve 76,8) ve Bacteroidetes (sirasiyla %14,3 ve
%13,1) oldugu, diger filumlarin ise Actinobacteria (sirasiyla %3,8 ve %3,9),
Proteobacteria (sirasiyla %3,8 ve %3,7) ve Verrucomicrobia (sirasiyla %1,7 ve
%2,1) oldugu gozlenmistir. Aile seviyesinde mikrobiyal bollugu %1’in Uzerinde olan
ve en baskin saptanan 10 aile icerisinde yilizdece orani en yiiksek olan ailelerin
Ruminococcaceae (sirasiyla %40,3 ve %40,4) ve Lachnospiraceae (sirasiyla %28,3
ve %25,5) oldugu, digerlerinin ise Bifidobacteriaceae (sirasiyla %3,1 ve %3.,4),
Bacteroidaceae (sirasiyla %6,1 ve %?7,1), Prevotellaceae (sirasiyla %5,1 ve %2,6),
Rickeneallaceae (sirasiyla %1,5 ve %2), Christensenellaceae (sirasiyla %2,2 ve
%2,4), Veillonellaceae (sirastyla %5,2 ve %5,4), Succinivibrionaceae (sirasiyla %2,4
ve %?2), Akkermansiaceae (sirasiyla %1,7 ve %2) oldugu goézlenmistir. Cins
seviyesinde ise mikrobiyal bollugu %1’in iizerinde kalan en baskin bakteri
gruplarinin Faecalibacterium (sirasiyla %13,2 ve %12,5) ve Bacteroides (sirasiyla
%6,1 ve %7,1) oldugu, digerlerinin ise Agathobacter (sirasiyla %3,6 ve %3,9),
Blautia (sirasiyla %3,7 ve %4,4), Roseburia (swrasiyla %3,7 ve %3,8),
Ruminococcus_UCG-002 (sirastyla %5 ve % 3,8), Subdoligranulum (sirasiyla %4,2
ve %6,6), Eubacterium coprostanoligenes group (sirasiyla %4,3 ve %4,7), Dialister

(swrasiyla %4,2 ve 3,8) oldugu saptanmistir. Calismamizda saglikli bireylerden
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olusan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda mikrobiyota icerigi yoniinden istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Literatiirde yapilan ¢alismalar incelendiginde, Avrupa (Ulkelerinden
Ispanya’da 2018 yilinda yapilan bir ¢alismanin saglikli kontrol grubunda filum
seviyesinde en baskin Firmicutes (%77.31 + 2.88), Bacteroidetes (%15.86 = 0.28),
Actinobacteria (%3.13 + 0.65), Verrucomicrobia (% 1.78+ 1.22) ve Proteobacteria
(>%1) filumlar1 saptanmistir. Aile seviyesinde ise en baskin Ruminococcaceae
(%37.97 = 1.06), Lachnospiraceae (%21.78 = 0.71), Bacteroidaceae (%13.05 +
3.54), Veillonellaceae (%2.67 = 0.50) ve Verrucomicrobiaceae (%1.82 + 0.63)
ailelerinin oldugu gozlenmistir (Garcia-Mantrana vd., 2018). 2021 yilinda
Danimarka’dan yapilan bir ¢alismanin saglikli kontrol grubunda en baskin aileler
Bacteroidaceae, Christensenellaceae, Verrucomicrobiaceae, Rikenellaceae ve
Desulfovibrionacea iken, en baskin cinslerin ise Akkermansia, Alistipes ve
Bacteroides oldugu bildirilmistir (Alvarez-Silva vd., 2021). Asya ulkelerinden
Cin’de 2019 yilinda yapilan bir ¢alismada filum seviyesinde Bacteroidetes (%39,48),
Firmicutes (%47,96), Proteobacteria (%11,2), Actinobacteria (%0,2) ve
Verrucomicrobia (%0,14) saptanirken, cins seviyesinde Bacteroides (%32,2),
Prevotella 9  (%9,28), Faecalibacterium  (%6,9), Roseburia  (%1,6),
Ruminococcus_UCG-002 (%1,4), Dialister (%1,3), Eubacterium coprostanoligenes
group (%0,9), Subdoligranulum (%0,44) tespit edilmistir (Liu vd., 2019). 2021
yilinda Kore’den bildirilen bir c¢alismanin saglikli  kontrol grubunda filum
seviyesinde en baskin bakteriyel gruplarin Bacteroidetes (%54.2), Firmicutes
(%37.6), Proteobacteria (%3.8) ve Actinobacteria (%0.4) oldugu gézlenmistir (Noh
vd., 2021). Calismamizda filum, aile ve cins seviyesinde baskin olan gruplarin
literatiirle karsilastirildigimizda genel olarak uyum igerisinde oldugu goézlenmistir.
Farkl1 olan sonuglarin ise mikrobiyotanin sekillenmesinde 6nemli rol oynayan etnik
koken, kiiltiirel farkliliklar, cografi kosullar, yasam sekli ve beslenme aligkanliklari

gibi faktorlerden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Ulkemizdeki ¢alismalar incelendiginde, Ozkul ve ark. tarafindan 2020 yilinda
Ankara’dan bildirilen bir ¢aligmanin saglikli kontrol grubunda en baskin filumlarin
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Verrucomicrobia, Proteobacteria oldugu
gbzlenmistir. Aile seviyesinde ise en baskin gruplarin Ruminococcaceae (%35,7) ve

Lachnospiraceae (%25,8) oldugu saptanmistir. Cins seviyesinde en baskin bakteri
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gruplarinin Clostridium, Escherichia, Methanobrevibacter, Lactobacillus, Colinsella
ve Ruminococcus oldugu gézlenmistir (Ozkul vd., 2020). Mortas ve ark. tarafindan
2020 yilinda Ankara’dan bildirilen bir ¢alismanin saglikli kontrol grubunda en
baskin filumun Firmicutes oldugu, diger filumlarin ise Bacteroidetes, Proteobacteria
ve Actinobacteria oldugu gozlenmistir. Cins seviyesinde ise en baskin bakteriyel
gruplarin Eubacterium rectale group, Dialister, Roseburia, Coprococcus, Blautia,
Eubacterium hallii group, Subdoligranulum, Ruminococcaceae UCG-002,
Faecalibacterium, Bacteroides ve Prevotella oldugu saptanmistir (Mortas vd., 2020).
Mammadova ve ark.nin 2021 yilinda Ankara’da yaptiklari g¢aligmanin saglikli
kontrol grubunda en baskin filumlarin Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve
Verrucomicrobia oldugu, en baskin cinslerin ise Roseburia, Dialister, Clostridium
sensu stricto, Clostridium cluster XlI, Holdemania ve Turicibacter oldugu
bildirilmistir (Mammadova vd., 2021). Calismamizda filum ve aile seviyesinde
baskin bakteri gruplarmin Ulkemizdeki verilerle uyum igerisinde oldugu
gozlenmistir. Cins seviyesindeki bulgulardaki farkliliklarin ise yasanilan sehir,
beslenme aligkanliklari, bireysel farkliliklar gibi mikrobiyota modilasyonunu

etkileyen faktorlerden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Beslenme sekli, hem mikrobiyal popiilasyonlari hem de metabolik
aktivitelerini modile eden 6nemli faktorlerden biridir. Yapilan bazi ¢alismalar
bagirsak mikrobiyotasinin diyetteki biiylik degisikliklere hizla cevap verebildigini
bildirmistir. 10 giin boyunca diisiik yagh diyet veya diisiik lif igerikli ve yiiksek yagl
diyet ile beslenen kisilerde mikrobiyota bilesiminin 24 saat icerisinde degistigi, diyet
sona erdikten 48 saat sonra baslangi¢ haline dondiigii gozlenmistir. Bagirsak
mikrobiyotasinin diyetteki hizli degisikliklere kisa siirede cevap vermesine ragmen
baska bir caligmada, 10 giinliik bir diyet miidahalesinin goniilliilerin mikrobiyota
kompozisyonunu degistirmede yeterli olmadigi bildirilmistir (David vd., 2014).
Farkli toplumlarda wuzun siireli beslenme aligkanliklariin  karsilagtirildigi
caligmalarda ise uzun vadeli beslenmenin enterotip kiimelenmeleriyle iligkili oldugu

gosterilmistir (De Filippo vd., 2011; Schnorr vd., 2014).

Bizim ¢alismamizda saglikli bireylerden olusan ¢alisma ve kontrol grubunu
olusturan goniilliilerde arastirma siiresince saglikli bir beslenme plan1 uygulanmistir.
Calisma ve kontrol grubunda 6rnek toplama periyotlar1 boyunca alinan Ornekler

incelendiginde calisma ve kontrol gruplar1 arasinda ve 6rnek toplama periyotlar
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arasinda mikrobiyal igerik yoniinden filum, aile ve cins seviyesinde anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Calisma ve kontrol gruplarinda saglikli bireyler yer
aldigindan ve gOniilliilerin ¢alisma Oncesi beslenme aliskanliklarinin benzer olmasi
nedeniyle uygulanan diyetin mikrobiyal bolluk oranlar1 agisindan belirgin bir

degisiklige yol agmadigini diistinmekteyiz.

Birgok sebze ve meyvede, kakao, cay, kahve, sarap gibi bitkisel gidada
bulunan polifenollerin tiiketiminin insan saglifina faydali cesitli etkileri son yillarda
yapilan c¢alismalarda bildirilmistir. Polifenol tiikketiminin kardiyovaskiiler hastaliklar
ve yaslanmaya karsi koruyucu etkileri oldugu, bununla birlikte obezite, diyabet
riskini ve yaslanmaya bagli bilissel fonksiyon kaybini azalttigi saptanmistir (Heim
vd., 2002; Saibabu vd., 2015; Durazzo vd., 2019). Bu nedenle, polifenollerin insan
sagligina faydalarmi ortaya koymak i¢in altta yatan mekanizmalarin belirlenmesi

6nemli bir aragtirma konusu olmustur.

Polifenol tiketimi ayrica, bagirsak mikrobiyotasini modiile ederek insan
sagligini etkileyebilmektedir. Yapilan c¢alismalarda fenolik bilesiklerle bagirsak
mikrobiyotasi arasinda ¢ift yonli bir etkilesim oldugunu gosterilmistir. Bagirsak
mikrobiyotas1 polifenolleri metabolize ederek olusan biyoaktif metabolitler,
patojenik bakterilerin ¢ogalmasini inhibe ederek ve faydali bakterilerin ¢ogalmasini

stimule ederek mikrobiyotay1r modiile etmektedir (Cardona vd., 2013).

Bagirsak bakterileri tarafindan metabolize edilen polifenollerin ve/veya
metabolitlerinin bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu iizerindeki etkinligini
degerlendirmek igin ¢esitli Iin vitro c¢alismalar yiriitilmistir. 2008 yilinda
Ingiltere’de yapilan calismada katesin ve epikatesinin fekal drneklerle inkiibasyonu
gerceklestirilmistir. Katesin ile inkiibasyon sonucunda Clostridium coccoides—
Eubacterium rectale group, Bifidobacterium spp. ve Escherichia coli tlrlerinde
anlamli bir artig saptanirken, C. histolyticum group tzerinde dnemli bir inhibitor etki
gOzlenmistir. Epikatesin sayesinde ise sadece C. coccoides—Eubacterium rectale
grubunda artis oldugu bildirilmistir (Tzounis vd., 2008). 2013 yilinda Ispanya’da
yapilan bir ¢alismada UzUm c¢ekirdek ekstrakti olan flavan-3-ol insan gaita 6rnekleri
ile in vitro fermantasyonunu gergeklestirerek fermantasyon siiresince Lactobacillus/
Enterococcus oraninda artis g0zlenirken, Clostridium histolyticum grubunda ise
azalma oldugunu bildirilmistir. Bu veriler dogrultusunda flavonoidlerin prebiyotik
etki gOstererek bagirsak sagligini olumlu yonde etkilediklerini bildirmistir (Cueva
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vd., 2013). Hayvan modelleriyle yapilan ¢aligmalar incelendiginde ise kirmizi sarap
ve lziim ekstraktlarindaki polifenoller ile beslenen ratlarda Clostridium spp.
tirlerinde azalma, Bacteroides, Bifidobacterium ve Lactobacillus spp. tiirlerinde ise
artis gozlenmistir (Dolara vd., 2005). In vitro ve hayvan modellerinde yapilan
caligmalar, sarap ve iiziim ekstraktindan elde edilen polifenollerin bagirsaktaki
mikrobiyotasinin ~ kolonizasyonunu ve bilesimini olumlu yonde etkiledigi

gorilmistir.

Literatiir verileri incelendiginde polifenollerle yapilan insan g¢alismalarinin
siirli sayida oldugu goriilmiistiir. 2001 yilinda Japonya’da yapilan bir ¢alismada, 14
guin boyunca 0.5 g/giin iiztim ¢ekirdeginden elde edilen proantosiyanidin ekstraktlari
tiketen saglikli bireylerde Enterobacteriaceae tirlerinde azalma, Bifidobacterium
spp. miktarinda anlamli bir artis oldugu bildirilmistir (Yamakoshi vd., 2001). 2012
yilinda Ispanya’da saglikli bireylerle yapilan ¢alismada, 20 giin boyunca 272 mL/giin
kirmizi sarap tiiketiminin filum dlzeyinde Proteobacteria, Fusobacteria, Firmicutes
ve Bacteroidetes; cins seviyesinde ise Enterococcus, Prevotella, Bacteroides ve
Bifidobacterium; ve Blautia coccoides-Eubacterium rectale grubu ve B. uniformis ve
Eggerthella spp. grubunda artisa yol agtigi gézlenmistir (Queipo-Ortuno vd., 2012).
2016 yilinda Hollanda’da yapilan bir calismada ise kirmizi sarap tiiketiminin
Faecalibacterium prausnitzii bollugu ile pozitif yonde iliskili oldugu bildirilmistir
(Zhernakova vd., 2016). 2019 yilinda Amerika’da yapilan bir ¢alismada 86,49g/giin
kuru iiziim tiiketen saglikli bireylerde Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroidetes
sp. ve Ruminococcus sp. artarken, Klebsiella sp., Prevotella sp. ve Bifidobacterium
spp. tiirlerinde azalma oldugu bildirilmistir (Wijayabahu vd., 2019). 2021 yilinda
Ispanya’da yapilan bir calismada 4 hafta boyunca 250 ml/gin kirmizi sarap
tiketiminin Akkermansia tiirlerinde anlaml1 artisa yol agtig1 bildirilmistir (Belda vd.,
2021). Bu calismalarin aksine, 2018 yilinda Ispanya’da yapilan bir calismada ise 3
hafta boyunca 1,4g/glin iizim posas1 ekstraktlarinin tiiketiminin bagirsak
mikrobiyotasinda bir degisime yol agmadigr bildirilmistir (Gil-Sanchez vd., 2018).
Polifenol acisindan zengin, alkolsiiz ve fermente bir igecek olan hardaliye
tiiketiminin bagirsak mikrobiyotasina etkinliginin arastirildig1 calismamizda, haftanin
3 giinii 250ml/giin hardaliye tiiketen ¢alisma grubunda yer alan goniilliilerin diyet
oncesi ve hardaliye tiikketimi sonrasi Ornekleri mikrobiyal bolluk agisindan

karsilastirildiginda, filum, aile ve cins seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark

85



saptanmamustir (p>0,05). Calisma grubunda yer alan goniilliilerin hardaliye tiiketimi
sonras1 drnekleri kontrol grubunda yer alan goniilliilerin diyet 6ncesi ve diyet sonrasi
ornekleri ile mikrobiyal bolluk acisindan karsilastirildiginda, filum, aile ve cins
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Calismamizda
hardaliye tuketimi Oncesi ve sonrasi Ornekler mikrobiyal bolluk agisindan
incelendiginde hardaliye tiiketiminin saglikli bagirsak mikrobiyotasinin idamesine
katk1 sagladigi gozlemlenmistir. Polifenollerin mikrobiyota modilasyonuna yonelik
literatiirde bildirilen verilerle ¢alismamizda elde edilen sonuglardaki farkliligin
hardaliye igerigindeki polifenol kompozisyonunun cesitliligi, hardaliyenin icerdigi

polifenol miktar1 ve ¢alisma siiresine bagli olabilecegini diistinmekteyiz.

Bagirsak mikrobiyotas1 bilesiminde meydana gelen degisimler olarak
tanimlanan disbiyozisin obezite, diyabet gibi metabolik sendrom, Alzheimer,
Parkinson gibi bir¢cok ndropsikiyatrik hastalikla iliskili oldugu goriilmiistiir. Yapilan
caligmalarda polifenollerin disbiyozisle iliskili oldugu bildirilen bazi hastaliklarda
bagirsak mikrobiyotasini modiile edebilecegi bildirilmistir. Obez bireylerle yiiriitiilen
bir c¢alismada 30 giin boyunca 272 ml/giin alkolsiiz kirmizi sarap tliketiminin
Firmicutes/Bacteroidetes oranin1  azalttigi,  Bifidobacterium, Lactobacillus,
Faecalibacterium prausnitzii ve Roseburia’da artisa yol agtigi bildirilmistir. Ayrica
metabolik sendromu olan kisilerde azalan Akkermansia muciniphila miktarinin
polifenol tiiketimi ile arttigi gozlenmistir (Moreno-Indias vd., 2016). Bu veriler,
hardaliye tiketiminin disbiyozisle iligkili bir hastalik grubunda bagirsak
mikrobiyotas1 modiilasyonuna etkinliginin arastirilmasinin  yararli olacagini

diistindiirmiistiir.

Sonu¢ olarak; tlkemizde hardaliye tiiketiminin bagirsak mikrobiyotasi
tizerine etkinligini ilk kez arastiran ¢alismamizda mikrobiyota bilesiminin filum, aile
ve cins seviyesinde literatiir verileriyle uyumlu oldugu gozlenirken, ¢alismamizdan
elde edilen sonuglar ile literatlrdeki veriler arasindaki farkliigin etnik koken,
kiiltiirel aligkanliklar, yasam sekli, beslenme aliskanliklar1 ve bireysel farkliliklar gibi
faktorlerden kaynaklandigl disiiniilmiistiir. Ayrica g¢alismamiza katilan saglikli
bireylerde hardaliye tiiketiminin saglikli bagirsak mikrobiyotasinin siirekliligine
katki sagladigi gozlemlenmistir. Bu baglamda disbiyozisle iligkili degisik hastalik
gruplarinda daha kapsamli 6rneklem sayisi ile farkli hardaliye tiiketim miktarlari,

uygulama siireleri ve farkli analiz yontemlerinin denenecegi klinik ¢aligmalardan
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elde edilecek verilerin hardaliye tiketimi ve bagirsak mikrobiyotas: modiilasyonu

arasindaki iliskinin anlagilmasinda faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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VI. SONUC VE ONERILER

Zengin polifenol igerigine sahip olan iiziimlerden elde edilen, alkolsiz,
fermente bir igecek olan hardaliyenin saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyotasi
modiilasyonuna etkinligini incelemek amaciyla yapilan caligmamizda asagidaki

sonuclar elde edilmistir.

Saglikli bireylerin yer aldigi c¢alismamizda, gondllilerin  mikrobiyota
igeriginin filum, aile ve cins seviyesinde literatur verileriyle genel olarak uyumlu
oldugu gozlemlenmistir. Literatiirdeki farkli sonucglarin bagirsak mikrobiyotasinin
sekillenmesinde 6nemli rol oynayan etnik koken, kiiltiirel aligkanliklar, yasam sekli,
beslenme aligkanliklar1  ve bireysel farkliliklar gibi ¢esitli  faktorlerden

kaynaklanabilecegi diisiinUlmiistiir.

Sagliklt goniilliilerle yiiriitiilen calismamizda, hardaliye tiikketen c¢alisma
grubunda, diyet dncesi ve hardaliye tiikketimi sonrasinda 6rnekler mikrobiyal bolluk
acisindan karsilastirildiginda  filum, aile ve cins seviyesinde anlamli fark
saptanmazken, hardaliye tiiketiminin saglikli bagirsak mikrobiyotasinin siirekliligine
katki sagladigi gozlemlenmistir. Literatiir verileriyle c¢alismamizdan elde edilen
sonuglardaki farkliligin, hardaliye bilesimindeki polifenol ¢esitliligi, hardaliyenin
sahip oldugu polifenol miktar1 ve hardaliye tiiketim siiresine bagli olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Calismamiz, hardaliye tliketimi ve bagirsak mikrobiyota iligkisine yonelik
literatlirde yapilan ilk ¢caligma olmasi nedeniyle, ¢calismamizdan elde ettigimiz veriler
bu konuda yapilacak yeni ¢alismalar i¢in olduk¢a dnem tagimaktadir. Calismamizin
sonucunda saptadigimiz veriler 1s18inda, hardaliye tiikketiminin mikrobiyota
modiilasyonuna katkisininin daha iyi anlagilabilmesi i¢in yeni verilere ihtiya¢ oldugu
sOylenebilir. Bu baglamda hardaliye tiikketimi ve bagirsak mikrobiyotas iligkisini
irdeleyen, ozellikle disbiyozis iligkili ¢esitli hasta gruplarinda, genis 6rneklem sayili,
hardaliye tliketiminin ¢esitli miktarlarda ve ¢esitli siirelerde uygulandigi, mikrobiyota

analizinde farkli yontemlerin de kullanildig1 kapsamli yeni ¢aligmalarin planlanarak
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yeni veriler elde edilmesinin hardaliye tiiketimi ve mikrobiyota modilasyonunun

daha iyi anlagilmasina katki saglayacag: diistiniilmistiir.
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