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OZET

Tiroid Hormon Degisikliklerinin ve Tiroid Ameliyatinin Sicanlardaki Bagirsak
Mikrobiyotasina Etkisi

Giris: Tiroid fonksiyon bozukluklari hem endokrin hem de sistemik diizeyde ¢ok
sayida fizyolojik siireci etkileyen klinik tablolardir. Son yillarda, gastrointestinal
sistemdeki mikrobiyal topluluklarin, hormonal denge ve metabolik islevlerle olan
karsilikli iliskisi giderek daha fazla ilgi gormektedir. Mikrobiyota; bagisiklik
sisteminin modiilasyonu, hormonal homeostazin siirdiiriilmesi ve mikro besinlerin
emilimi gibi bir¢cok temel biyolojik siirecte aktif rol oynamaktadir. Bu siireglerin
birgogu, dogrudan ya da dolayli yoldan tiroid fonksiyonlariyla baglantilidir.
Mikrobiyotadaki dengenin bozulmasi (disbiyozis), intestinal gecirgenlik artis1 ve
konak immiin yanitindaki degisikliklerle birlikte hormonal sistemleri de etkileyebilir.
Bu dogrultuda, ‘bagirsak-tiroid aksi’ kavrami gelistirilmistir. Mikrobiyotanin tiroid
fonksiyonlarimi sekillendirebilecegi, tiroid hormonlarinin da mikrobiyal kompozisyon
tizerine belirleyici olabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak bu iliskinin altinda yatan

mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Amag: Calismamizin amaci, siganlarda cerrahi (subtotal tiroidektomi) ya da kimyasal
(levotiroksin veya metimazol) yollarla olusturulan tiroid fonksiyon bozukluklarinin

bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkilerini aragtirmaktir.

Metot: Calismada, Wistar Albino cinsi toplam 25 erkek sigan kullanilarak tiroid
hormon bozukluklarin1i modelleyen bes deney grubu olusturulmustur. Gruplar;
kontrol, metimazol ile olusturulan hipotiroidi (HO), Levotiroksin ile olusturulan
hipertiroidi (HE), subtotal tiroidektomi (SHO) ve sahte operasyon (SHAM) grubu
olarak bese ayrilmigtir. Tiim sicanlardan deneyin 0., 4. ve 7. haftalarinda diski
ornekleri toplanmis; 4. ve 7. haftalarda ise serum TSH ve serbest T4 diizeyleri
Olgtilmistiir. Digsk1 6rneklerinden DNA izolasyonu sonrasi 16S rRNA gen bolgesi
hedeflenerek Illumina MiSeq platformu ile mikrobiyota analizi gergeklestirilmistir.



Taksonomik dagilim, alfa ile beta gesitlilik analizleri ve zamana bagli mikrobiyal

degisiklikler degerlendirilmistir.

Bulgular: Tiroid hormon diizeylerindeki degisikliklerin bagirsak mikrobiyotasinda
farkli taksonomik diizeylerde anlamli farkliliklara yol a¢mistir. HE grubunda
Campylobacterota artis1 ve Lactobacillus kaybi gozlenirken; HO ile SHO gruplarinda
Desulfobacterota ve Muribaculaceae gibi anaerobik taksonlarda artis saptanmustir.
Alfa gesitliligi zamanla artis gostermis, beta gesitliligi ise deney baslangicina gore
anlamli  farklilik  gostermistir. Karar agaci  modeli, Deferribacterota ve
Elusimicrobiota gibi taksonlarin zamansal ayrimda ayirt edici rol oynadigin1 ortaya

koymustur.

Sonug¢: Tiroid hormon diizeylerindeki degisikliklerin, bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu zamana bagli olarak anlamli sekilde etkiledigini gosterilmistir.
Disbiyotik  degisimlerin  6zellikle hipotiroidi ve hipertiroidi  kosullarinda
belirginlestigi, bazi taksonlarin ise mikrobiyal biyolojik belirte¢ potansiyeli
olabilecegi 6ne siirtilmektedir. Bu bulgular, bagirsak tiroid aksmim mikrobiyal diizeyde
daha iyi anlasilmasina katki saglamakta olup, mikrobiyota temelli yaklasimlarin
gelecekte tiroid hastaliklarinin yonetiminde potansiyel bir arag olabilecegini

diistindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Mikrobiyota 1, Disbiyozis 2, Bagirsak Tiroid Aks1 3



ABSTRACT

The Impact of Thyroid Hormone Alterations and Thyroidectomy on Gut

Microbiota in Rats

Introduction: Thyroid dysfunctions are clinical conditions that influence numerous
physiological processes at both endocrine and systemic levels. In recent years,
increasing attention has been directed toward the bidirectional relationship between
the gastrointestinal microbial community and hormonal as well as metabolic functions.
The gut microbiota plays an active role in several fundamental biological processes,
including modulation of the immune system, maintenance of hormonal homeostasis,
and absorption of micronutrients. Many of these processes are directly or indirectly
associated with thyroid function. Disruptions in the microbial balance referred to as
dysbiosis can affect hormonal systems by promoting increased intestinal permeability
and altering host immune responses. Within this context, the concept of the “gut—
thyroid axis” has emerged, suggesting that the microbiota may shape thyroid function,
while thyroid hormones themselves may influence microbial composition. However,

the underlying mechanisms of this interaction have not yet been fully elucidated.

Objective: This study aimed to investigate the effects of thyroid dysfunctions, induced
either surgically (subtotal thyroidectomy) or chemically (levothyroxine or

methimazole), on the composition of gut microbiota in a rat model.

Methods: A total of 25 male Wistar Albino rats were divided into five experimental
groups modeling thyroid hormone disorders: control, methimazole-induced
hypothyroidism (HO), levothyroxine-induced hyperthyroidism (HE), subtotal
thyroidectomy (SHO), and sham-operated (SHAM) groups. Fecal samples were
collected at baseline (week 0), week 4, and week 7. Serum TSH and free T4 levels
were measured at weeks 4 and 7. Microbiota profiling was conducted via 16S rRNA
gene sequencing using the lllumina MiSeq platform. Taxonomic composition, alpha

and beta diversity, and temporal microbial shifts were analyzed.



Results: Alterations in thyroid hormone levels led to significant changes in the gut
microbiota at various taxonomic levels. An increase in Campylobacterota and a
reduction in Lactobacillus were observed in the HE group, while the HO and SHO
groups showed an enrichment in anaerobic taxa such as Desulfobacterota and
Muribaculaceae. Alpha diversity increased over time, whereas beta diversity revealed
significant temporal changes from baseline. A decision tree model identified

Deferribacterota and Elusimicrobiota as key discriminators in time-based clustering.

Conclusion: This study demonstrated that fluctuations in thyroid hormone levels
significantly influence gut microbial composition over time. Dysbiotic alterations
were particularly pronounced under hypothyroid and hyperthyroid conditions, and
certain taxa may serve as potential microbial biomarkers. These findings contribute to
a deeper understanding of the gut-thyroid axis at the microbial level and suggest that
microbiota-based approaches could hold promise for future management of thyroid

disorders.

Keywords: Microbiota 1, Dysbiosis 2, Gut-thyroid axis 3



1 GIRIS VE AMAC
1.1 Giris

Tiroid bezi insan viicudunda onemli bir endokrin sistemdir. Hipofiz bezi
tarafindan iiretilen glikoprotein yapida olan tiroid uyarict hormon (TSH) tiroid hormon
salgisinin diizenlenmesi i¢in hayati 6neme sahiptir. Tiroid bezi, tiroglobulin (TG)
molekiiliindeki tirozin artiklarinin iyodinasyonu yoluyla triiyodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) hormonlarini iiretir (1). Insan viicudunda hormonal ve fizyolojik
slireglerin 6nemli diizenleyicisi olan tiroid hormon seviyeleri TSH negatif geri bildirim
mekanizmasiyla diizenlenir. Tiroid bezi baslica enerji homeostazinin diizenlenmesi,
biiyime ve gelisme icin metabolik siireglerde gorevlidir (2,3). Ayrica, noral
farklilagsma ve bilissel fonksiyonlar tizerinde de etkilidir (1,4-6). Tiroid hormonlari
glukoz ve lipid metabolizmasinda, besin aliminda ve yag asitlerinin oksidasyonunda

gorev almaktadir (7,8).

Hasimoto Tiroiditi (HT) ve Graves Hastaligit (GH) endokrin sistemin sik
karsilasilan tiroid hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Klinik tablolar1 farklilik
gosterse de bu hastaliklar genetik yatkinlik temelinde gelisen ve gevresel faktorlerin
etkisiyle sekillenen ortak immiinolojik mekanizmalar iizerinden ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hastaliklarin patogenezinde g¢evresel tetikleyiciler arasinda iyot alimi, enfeksiyon
ve stres gibi faktorlerin yani sira, bagirsak mikrobiyotasinin da olabilecegini
savunulmaktadir (9). Mikrobiyota; konak bagisikligi, hormonal denge ve metabolizma
tizerinde ¢ok yonlii etkilere sahiptir. Bu mikroorganizmalar; mukozal dogal ve adaptif
immiin yanitin sekillenmesi, karbonhidratlarin fermantasyonu, vitamin sentezi,
sekonder safra asit iiretimi, ¢esitli hormonlarin sentez ve sekresyonu ile demir,
selenyum ve iyot gibi mikro elementlerin emilimi gibi pek c¢ok fizyolojik siirece
katkida bulunmaktadir. S6z konusu islevlerin ¢ogu tiroid hormon metabolizmasiyla
dogrudan iligkilidir. Bu nedenle, intestinal mikrobiyal dengenin bozulmasi, tiroid
fonksiyonlarini hem hormonal hem de immiinolojik agidan etkileyebilecek potansiyel
bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (10,11).



Bagirsak tiroid aksi (BTA), bagirsak mikrobiyotas: ile tiroid fonksiyonlar
arasindaki karsilikli iligskiyi agiklamak amaciyla olusturulmus bir kavramdir (12). Bu
aksa iliskin molekiiler ve immiinolojik yolaklar heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
Ancak bu iliskiyi anlamak; tiroid hastaliklarinin patogenezini agiklamak, tani ile tedavi
stireglerini gelistirmek ve genel saglik iizerinde mikrobiyotanin roliinii ortaya koymak
acisindan biiyiik dnem tasimaktadir. Ozellikle hayvan modelleri, diyet ve yasam tarzi
gibi ¢evresel degiskenlerden arndirilmis kontrollii kosullarda biyolojik siiregleri
degerlendirme imkani sunarak, bu karmasik iligkinin daha net anlagilmasina katki

saglamaktadir.

1.2 Amag

Bu calisma, siganlarda cerrahi (Subtotal Tiroidektomi) ya da kimyasal yolla
(Levotiroksin ya da Metimazol) olusturulan tiroid fonksiyon bozukluklarinin bagirsak
mikrobiyotasi tizerindeki etkilerini aydinlatmay1 hedeflemektedir. Tiroid replasman
tedavisi ile otiroidizm saglanmasma ragmen HT, GH ve tiroid cerrahisi gegiren
hastalarda devam eden yorgunluk, biligsel fonksiyonlarda bozukluk ve Kkilo
kontroliinde zorluk sikayetleri tek basina hormonal diizenlemenin klinik iyilesme i¢in
yeterli olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Hipotiroidide gozlenen mikrobiyal
cesitlilik kaybi, faydali metabolit iretimindeki azalma ve bagirsak bariyer fonksiyon
bozuklugu sonucu otoimmiiniteyi tetikleyerek tiroid hormon sentezini dolayli olarak
sekteye ugratabilir. Oncelikle hipotiroidi ve hipertiroidi modellerinde mikrobiyal
zenginlik ve topluluk yapisi, alfa ve beta cesitlilik indeksleri kullanilarak
karsilastirilacaktir. Bunu takiben, tiroid hormon diizeylerindeki zamana bagh
degisimin, mikrobiyota kompozisyonunda filum, aile, takim, sinif ve cins diizeyinde
yarattigi dinamik degisiklikler ayrintili bi¢imde incelenecektir. Ayrica, tiroid
disfonksiyonuna 6zgii taksonomik bolluk degisimleri ile hormon diizeyleri arasindaki
olas1 pozitif ya da negatif korelasyonlar ortaya konarak tiroid bagirsak aksinin
aydinlatilmas1 amaglanmaktadir. Bu nedenle, ¢alisma sonunda elde edilecek bulgular
bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen miidahalelerin tiroid hastalik tedavilerine
tamamlayict stratejiler olarak kullanilabilirligine yonelik bilimsel altyapiy:

giiclendirmesi amaglanmaktadir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Bezi

Tiroid bezi; biiylime, gelisme ve enerji metabolizmasi gibi viicudun yasamini
stirdiirebilmesi i¢in gerekli temel yolaklarda gorev alan en biiyiik endokrin bezlerinden
biridir (13). Folikiiler hiicrelerden salgilanan T4 ve T3 glukoz ile lipid metabolizmasi,
termogenez ve besin aliminin temel diizenleyicileridir (2). Bu hormonlarin sentez ve
salimmmi, Hipotalamus Hipofiz Tiroid (HHT) aksi tarafindan diizenlenir.
Hipotalamustan salinan tirotropin salgilatict hormon (TRH), anterior hipofizdeki
tirotrop hiicrelerden TSH salgilanmasini uyarir. TSH ise tiroid folikiilerinde hormon
tretimini tetikler. T4’iin T3’e, 5°- deiyodinaz tip 2’yle lokal konversiyonu hipofiz
bezindeki tirotroplar ve hipotalamustaki tanisitler tizerine negatif geribildirim
saglayarak, tiroid hormon seviyesinin diizenlenmesini saglar (1). Dolagimdaki toplam
T4’{in yalnizca %0,04’#; T3’lin ise %0,41 serbest halde bulunur. Hormonlarin biiyiik
kismi dolasimda tiroksin baglayici globulin(TBG), transtiretin(TTR) ve albiimine
bagh tasinir (14). Bu proteinler, tiroid hormonlarinin plazmada stabilitesini saglar,
renal kaybini onler ve hedef dokulara kontrollii bir sekilde ulagsmasini diizenler. T4 {in
TBG ile siki baglantilar1 sayesinde yari émrii 6 ile 7 giin arasinda degisirken; T3
alblimin ile daha zayif baglanmasi nedeniyle yaklasik bir giinliik yar1 6mre sahiptir.
Tiroid hormonlarinin metabolizmasi esas olarak karacigerde gergeklesir. HHT aksinin

herhangi bir basamagindaki bozukluk hipotiroidi veya hipertiroidi ile sonuglanabilir.

2.1.1 Tiroid hormon etki mekanizmasi

Biyolojik aktif form olan T3, dokulardaki metabolik siireglerin temel etkilerinden
sorumludur. Periferik dokularda 6zel tasiyicilari araciligiyla hiicre igine alinan
hormon, sitoplazmada serbest kalabilecegi gibi sitozolik ya da niikleer reseptorlere
baglanabilir. Dort izoformdan olusan tiroid hormon reseptorleri TR-al, TR-02, TR-p1
ve TR-B2 baslica hiicre ¢ekirdeginde bulunur. Tiroid hormonlar etkilerini iki ana
mekanizma iizerinden gosterir. Genomik etkiler, T3’iin niikleer reseptorlerine

baglanarak gen ekspresyonunu, protein sentezini ve enerji metabolizmasini



arttirmasiyla gergeklesir. Non-genomik etkiler ise tiroid hormonlarinin hiicre
membranindaki reseptorlere baglanmasiyla hizli sinyal iletim yollariin aktive
edilmesi sonucu ortaya ¢ikar (1). Bu mekanizma, iyon kanali diizenlemeleri ve
membran potansiyelindeki degisiklikler gibi hizli biyokimyasal yanitlarla
karakterizedir. Boylece tiroid hormonlari, hiicresel islevleri hem uzun vadeli gen
diizenlemeleriyle hem de kisa siirede ortaya c¢ikan biyokimyasal yanitlarla

saglamaktadir.

2.2 Hipotiroidi

2.2.1 Hipotiroidi tammm

Hipotiroidi, tiroid hormon iiretiminin ya da etkisinin azalmasi ile bityiime, gelisme
ve hiicresel metabolizma hizinda yavaslamaya neden olan klinik bir durumdur (15).
Kaynaklandig1 dokulara bagli olarak; primer, sekonder, tersiyer olarak ii¢ gruba ayrilir.
Sekonder ve tersiyer hipotiroidizm 'santral hipotiroidizm' olarak da adlandirilir (16).
Ayrica TSH diizeylerine gore asikar ve subklinik hipotiroidi olarak iki gruba ayrilir.
Hipotiroidi tanis1 klinik semptomlar, fizik muayene bulgulari ve laboratuvar testleriyle
konur.  Hipotiroidinin klinik &zellikleri, semptomlarin ciddiyeti, yaygmligi ve

hastaligin siiresine gore kisiden kisiye degiskenlik gosterir.

2.2.2 Hipotiroidi epidemiyolojisi

Genel popiilasyonda hipotiroidi prevalansi %0,2 ile %5,3 arasinda degismektedir.
NHANES 11l ¢alismasinda prevalans %4,6 olarak raporlanmustir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde asikar hipotiroidi prevalansi %1 ile %10 arasinda degismektedir. Bu farkin
genetik yapmin degiskenliginden mi, biyokimyasal testlere erisim gibi sosyal
faktorlerden mi, yoksa farkli iyot alimi gibi beslenme farkliliklarindan mi
kaynaklandig1 net degildir (17). Asikar hipotiroidi prevalans1 %0,2 ile %1,3 arasinda
degistigi bildirilmistir (18). NHANES Il ¢alismasinda, 12 yas {izerindeki bireylerde
asikar hipotiroidi prevalansini %0,3 olarak raporlanmistir. Subklinik hipotiroidizm ise

yasli popiilasyonda daha sik goriilmekle birlikte prevalansi eriskinlerde %5 ila %10



arasinda degismektedir (19). Kadinlarda, erkeklere oranla 7 ila 10 kat daha sik
goriilmektedir (20).

2.2.3 Hipotiroidi etiyoloji ve siniflandirilmasi

Tiroid fonksiyon bozukluklari arasinda en yaygimn olarak karsilasilan durum
hipotiroidizmdir. Nedenine gore dort ana baslik altinda siniflandirilmaktadir. Primer
hipotiroidizm, tiroid bezinin yetersiz ¢alismasi1 sonucu ortaya cikar. Hipotiroidi
olgularmin ¢ogu primer hipotiroidizm kaynaklidir. Iyot eksikligi ve kronik otoimmiin
tiroidit en sik karsilasilan nedenlerdendir (15). Iyot eksikligi, diinya genelinde
ozellikle Afrika, Giineydogu Asya ve Dogu Avrupa’da yaygindir (21). Diger nedenleri
arasinda konjenital tiroid agenezisi, dishormonogenez, radyoterapi, tiroidektomi,
amiodaron ve lityum kullanimi gibi faktérler bulunur (15). Santral hipotiroidizm,
hipofiz veya hipotalamus kaynakli patolojilere bagli olarak gelisir. Kaynaklandigi
anatomik bolgeye gore sekonder(hipofiz) ve tersiyer(hipotalamus) olmak tizere iKi
gruba ayrilir (22). Klinik dzellikleri ve TSH diizeylerine gore de asikar ve subklinik
olarak smiflandirilmaktadir. Asikar hipotiroidizm, yiiksek serum TSH ve diisiik sT4
konsantrasyonu ile tanimlanir ve tedavi edilmediginde ciddi saglik sorunlarina, hatta
oliime yol agabilir. Subklinik hipotiroidizm ise TSH diizeyinde artisin mevcut oldugu,
ancak serum sT4 seviyesinin normal aralikta oldugu bir durumdur (23). Bu

smiflandirmalar, hipotiroidizmin tani1 ve tedavi siireglerinde yol gosterici olmaktadir.

2.2.4 Hipotiroidi semptom ve fizik muayene bulgular:

Semptomlarin ciddiyeti, hastaligin siiresi ve basladig1 yasa gore kisiden kisiye
degiskenlik gosterir. Klinik tablo semptomatik seyirden, hayati tehdit eden miksédem
komasina kadar degiskenlik gosterebilir (24). En sik karsilagilan semptomlar arasinda
bazal metabolizma hizinin yavaglamasi ile enerji iretiminde azalmaya bagh
yorgunluk, halsizlik, kilo alma ve soguga tahammiilsiizlik yer alir (22). Ciltte
sogukluk, kuruluk ve solgunluk sik goriilen dermatolojik bulgularindandir. Deri
genellikle kabadir. Kardiyovaskiiler sistemde; bradikardi, diyastolik hipertansiyon,

artmig periferik vaskiiler direng, azalmis ventrikiiler kontraktilite ve buna bagl olarak



kalp debisinde azalma gibi bulgular goézlenebilir (25). Bagirsak motilitesinde
yavaglama sonucunda kabizlik sik goriilen gastrointestinal semptomlar arasindadir.
Ince bagirsak motilitesindeki azalma ile bakteriyel asir1 cogalma(SIBO) dedigimiz
tablo gelisebilir (15). Kadinlarda infertilite ve menoraji gibi menstriiasyon
diizensizlikleri, erkeklerde ise erektil disfonksiyon ve sperm morfolojisinde bozulma
goriilebilir  (26,27). Hipotiroidi hastalarinda konsantrasyon giicliigii, hafiza
problemleri, depresyon gibi noérolojik ve psikiyatrik semptomlar yaygin goriiliir.
Hormon eksikligi tedavi edilmediginde bu hastalarda kognitif bozukluklar ve hatta

demans benzeri belirtiler ortaya ¢ikabilir (28).

2.2.5 Hipotiroidi tan1 yontemleri

Klinik bulgularmin hastaliga 6zgii olmamasi nedeniyle tani1 biyokimyasal testlere
dayanmaktadir (17). Primer hipotiroidi diistiniilen durumda ilk tercih edilen test serum
TSH diizeyinin tayinidir. TSH diizeyi yiiksek saptanmasi halinde serum sT4 diizeyi
olgtilerek tan1 desteklenmelidir. Primer asikar hipotiroidizm, artmig TSH seviyeleri ve
azalmig ST4 diizeyleri ile karakterizedir. sT4 diizeyi normal iken TSH seviyesi yiiksek
saptanan durumlar subklinik hipotiroidizm olarak adlandirilir (17). Hipotiroidi klinigi
olan hastalarda TSH normal goriilebilmektedir. Bu durumda santral hipotiroidizm
atlanmamalhidir. Sekonder hipotiroidizm, hipofiz bezinden yetersiz TSH salinimi
sonucu ortaya c¢ikarken; tersiyer hipotiroidizm, hipotalamustan yetersiz TRH
salmimina bagli olarak gelisir. Santral hipotiroidizmde, serum T4 diizeyinin diisiik

olmasi dikkat ¢cekerken, TSH seviyesinde beklenen artis gézlenmez (29).

Primer hipotiroidi tanis1 konulduktan sonra, etiyolojiyi belirlemek amaciyla ek
tetkik ve goriintiilemelere ihtiyacimiz vardir. Otoimmiin zemini anlamak igin anti-
tiroid peroksidaz(anti-TPO) ve anti-tiroglobulin antikor(anti-Tg) diizey tayini
isteyebiliriz. TSH diizeyinin yiiksek bulundugu durumlarda tiroid fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi amacrtyla tiroid ultrasonografisi (USG) onerilir. USG, tiroid bezinin
boyutu, ekojenitesi, homojenitesi, nodiil varlig1 ve kanlanmas1 hakkinda ayrmtili bilgi

saglar. Elde edilen bulgular, guatr ya da kronik otoimmiin tiroidit gibi durumlar
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destekleyebilir. Nodiil varliginda malignite riskini degerlendirmek amaciyla ince igne

aspirasyon biyopsisi gerekebilir.

2.2.6 Hipotiroidi tedavi yontemleri

Hipotiroidi tedavisinin temel amaci, tiroid hormon replasmaniyla hormonal
dengenin saglanmasi ve semptomlarin giderilmesidir (30). Hastanin Klinik durumu,
laboratuvar sonuglari ve eslik eden komorbiditeleri géz 6niinde bulundurularak tedavi
bireysellestirilmelidir (31). Giinlimiizde LT4, uzun yari Omri ve giivenilir
farmakokinetik profili nedeniyle en ¢ok tercih edilen preparattir. Tedavide kullanilan
diger ajan liotironin sodyum (LT3) ise miksédem komasi gibi 6zel durumlarda tercih
edilir (32). LT4 tedavisinde hedef, serum TSH diizeylerini hastanin yasi ve klinik
durumuna gore referans araliginda tutmaktir (23). Kardiyak komorbiditesi olan ileri
yas hastalarda, LT4 tedavisine yiiksek dozlarla baslanilmasi tagikardiye bagl atriyal
fibrilasyon veya kalp yetmezligi olan kiside dekompanzasyon gibi ciddi etkilere yol
acabileceginden, tedaviye daha diisiik dozla baslanmasi énerilir. [la¢ dozu TSH diizeyi
ve klinigine gore kademeli olarak arttirilmalidir (33). Santral hipotiroidide ise tedavi
takibi icin sT4 diizeyleri anlamlidir (31). Colyak hastaligi, inflamatuar bagirsak
hastaliklilar1 gibi malabsorbsiyonla seyreden durumlarda LT4 emilimi azalmasina
bagli daha yiiksek dozda tedaviye ihtiya¢ duyulabilmektedir (32). Subklinik
hipotiroidi hastalarinda tedavi karari, TSH diizeyi ile esik eden komorbiditeler dikkat

almarak verilir.

2.3 Hipertiroidi

2.3.1 Hipertiroidi tanim

Hipertiroidi, tiroid bezinin fazla miktarda tiroid hormonu iiretmesi sonucu ortaya
¢ikan Klinik durumdur. Hipertiroidi ve tirotoksikoz terimleri sikg¢a birbirinin yerine
kullanilsa da tirotoksikoz tiroid hormon fazlaligini ifade eden genel bir terimdir.
Hipertiroidizmin en yaygin nedeni, tiroid uyarici immiin globulinlerin (TSI) tiroid

bezini uyararak asir1 hormon tiretimine neden olan GH’dir. Diger nedenler arasinda
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toksik multinodiiler guatr, soliter toksik adenom ve tiroidititler yer almaktadir.
Disardan fazla miktarda tiroid hormonu veya iyot alim1 gibi ¢evresel nedenlere bagl
olarak da gelisebilmektedir (34). Tani; klinik degerlendirme, tiroid fonksiyon testleri
ve gerekli durumlarda goriintiilleme yontemleri ile konulur (24). Tedavi segenekleri
arasinda antitiroid ilaglar (metimazol veya propiltiyourasil) ile farmakolojik tedavi,
radyoaktif iyot (RAI) ve bazi segilmis durumlarda cerrahi miidahale yer almaktadir
(35). Zamaninda tan1 ve uygun tedavi, uzun donem komplikasyonlar1 6nlemede Kritik

Ooneme sahiptir.

2.3.2 Hipertiroidi epidemiyolojisi

Hipertiroidi prevalansi, demografik ve gevresel faktorlere bagl toplumdan
topluma degisiklik gostermektedir. Bu faktorler arasinda yas, cinsiyet ve iyot
yeterliligi 6ne ¢ikar. Prevalans yasla birlikte artmakta, kadinlarda ise erkeklere oranla
bes ila on kat daha sik izlenmektedir (36). Kiiresel prevalans %0,2 ile %1,3 arasinda
degismektedir. Avrupa genelinde hipertiroidi prevalans1 %0,8 iken; Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) %1,3 olarak raporlanmistir. Asikar hipertiroidi Avrupa'da %0,7,
ABD'de %0,5 olarak bildirilmistir (37). Iyot yeterli bélgelerde, asikar ve subklinik
hipertiroidizmin niifusun yaklasik %0,5'ini etkilerken, toplam prevalansi: %1 ile %1,6
arasinda degismektedir. Iyot eksikliginin yaygin oldugu cografyalarda ise %10 ile %15
arasinda bildirilmektedir (34,38). iyot yeterli bolgelerde GH yillik insidansi  20-
30/100 bin vaka olarak bildirilmistir (39). NHANES Il ¢alismasinda, subklinik

hipertiroidinin prevalans: %0,7 olarak raporlanmistir (37).

2.3.3 Hipertiroidi etiyoloji ve simiflandirilmasi

Hipertiroidinin en sik goriilen nedenleri arasinda GH, toksik multinodiiler guatr
(TMNG) ve toksik adenom (TA) yer alir (34). Etiyolojik faktorler arasinda genetik
yatkinlik, otoimmiin siirecler, iyot alim durumu, yas, cinsiyet, ¢evresel faktorler
sayilabilir (37). Siklikla kisinin iyot alim durumu ile yakindan iligkilidir. Yeterli iyot
aliminin oldugu bolgelerde GH daha yayginken, iyot eksikligi olan bolgelerde toksik

multinodiiler guatr ve toksik adenom daha sik goriiliir. Jod-Basedow fenomeni gibi
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Iyot replasmani sonrasi gelisen hipertiroidi durumlart da dikkate alinmalidir.
Hipertiroidi vakalariin %60-90’1n1 GH olustururken, yasli popiilasyonda TMNG ve
TA daha yaygin goriilmektedir (40). Daha nadir goriilen nedenleri arasinda; subakut
tiroiditit, eksojen tiroid hormonu kullanimu, tirotropin salgilayan hipofiz adenomu,
trofoblastik hastaliklar, postpartum tiroidit yer alir. Ayrica, klinik belirtilerin siddetine
gore asikar ve subklinik hipertiroidi olarak ikiye ayrilir. Asikar hipertiroidide
baskilanmis TSH ile yiiksek sT4 velveya sT3 seviyeleri goriiliir, subklinik

hipertiroidide TSH degeri diisiik iken sT3 ve sT4 seviyeleri normal izlenir.

2.3.4 Hipertiroidi klinik semptom ve bulgular:

Hipertiroidi, tiroid hormonlarinin agir1 iiretimi veya salinimina bagh olarak
metabolizma hizinin artis1 ve multisistemik etkilerle prezante olur. Kilo kayb,
sinirlilik, carpint1, titreme, sicak intoleransi, asir1 terleme ve bagirsak hareketlerinde
artig yaygin goriilen semptomlardir (41). Belirtiler, hormon fazlaliginin derecesine ve
hastanin yagina gore degisiklik gosterir (42). Yaslilarda sicaga tahammiilsiizliik gibi
semptomlar, geng bireylere kiyasla daha hafif veya atipik sekilde gozlenebilir (43).
Tiroid hormonlarin pozitif inotropik etkileri ile kalp debisini arttirmasi sonucu atriyal
fibrilasyon ve konjestif kalp yetmezligi gelisebilir (44). Noropsikiyatrik
semptomlardan anksiyete, emosyonel labilite, depresyon ve uykusuzluk sik goriiliir.
Cilt genellikle ince, nemli ve sicaktir (34). GH’nda ekzoftalmi, goz kapag:
retraksiyonu ve diplopi goriilebilir (36). Kemik metabolizmasi hizlanir, osteoporoz ve
karik riski artar. Ozellikle postmenopozal kadinlarda bu etkiler daha sik goriiliir (45).
Kadinlarda oligomenore ve amenore; erkeklerde jinekomasti ve erektil disfonksiyon
goriilebilir (46). Subklinik hipertiroidide ise semptomlar genellikle hafif veya
asemptomatiktir. Ancak atriyal fibrilasyon riski artabilir, kemik mineral yogunlugu
azalabilir (47,48).

2.3.5 Hipertiroidi tam yontemleri

Hipertiroidi tanisinda detayli anamnez ve fizik muayene ile baslamalidir.

Laboratuvar degerlendirmesinde, ilk adim olarak TSH, sT4 ve gerektiginde ST3
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seviyeleri Ol¢tilmelidir. Baskilanmis TSH ile birlikte sT4 ve/veya sT3 seviyelerinin
artigi, asikar hipertiroidiyi isaret ederken; baskilanmig TSH ve normal sT4 ile sT3
seviyeleri subklinik hipertiroidiyi disiindiiriir (34). TSH seviyesinin normal veya hafif
artisina eslik eden sT4 velveya sT3 diizeylerinde artis hipofiz bezine bagh
hipertiroidizm nedenlerini diisiindiiriir. Hipertiroidi tanist dogrulandiktan sonra,
etiyolojiyi belirlemek i¢in ileri tetkiklere bagvurulmalidir. Tiroid oto antikorlari
otoimmiin tiroid hastaliklarinin tanisinda 6nemli rol oynar. USG tiroid bezinin
boyutlari, nodiil varhigi, vaskiilaritesi ve parankim yapisinin degerlendirilmesinde
faydalidir. Sintigrafi, tiroid bezinin aktivitesini degerlendirmek igin kullanilir.
Tirotoksikoz etiyolojisinin ayirict tanisinda degerlidir. GH’nda diffiiz artmis iyot
tutulumu izlenirken, destriiktif tiroiditlerde veya eksojen iyot aliminda tutulum azalir
(49,50). Santral hipertiroidi disiiniilen durumda ileri tetkik amaciyla Manyetik
Rezonans (MR) istenebilir.

2.3.6 Hipertiroidi tedavi yontemleri

Hipertiroidi tedavisinin temel amaci, altta yatan tiroid disfonksiyonunu diizeltmek
ve semptomlart kontrol altina almaktir. Tedavi segenekleri arasinda antitiroid ilaglar,
radyoaktif iyot (RAI) ve cerrahi yontemler bulunur. Bu segenekler, hastanm klinik
durumu, yas, eslik eden hastaliklari ve tercihleri g6z 6ntinde bulundurularak belirlenir
(51). Antitiroid ilaglar arasinda metimazol (MMI) ve propiltiyourasil (PTU) yaygin
olarak kullanilir. MMI, daha az yan etki profili, giinde tek doz kullanim kolaylig1 ve
daha hizli 6tiroidizm saglamasi nedeniyle genellikle ilk tercih edilirken; gebeligin ilk
trimesterinde ve tiroid firtinasi gibi acil durumlarda PTU 6nerilir (52). Bu ilaglar, tiroid
peroksidaz enzimini inhibe ederek tiroid hormon sentezini engeller ve PTU, ek olarak
T4'in T3'e doniisimiint de azaltir (53). Tedavi genellikle 12-18 ay siirer ve hastalarin
yaklagik %30-50’sinde remisyon saglanabilir (54,55). Antitiroid ilaglarin major yan
etkileri arasinda agraniilositoz ve hepatit bulunmasi nedeniyle, tedaviye baslamadan

once tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon testleri yapilmasi 6nemlidir (51,52).

Radyoaktif iyot tedavisi (RAI), hipertiroidinin kesin ve etkili bir ablatif

yontemidir. Radyoaktif iyot (I-131), tiroid dokusuna alinarak hiicre hasari olusturur ve
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hormon tiretimini durdurur. Tedaviden sonra 6 ile 18 hafta i¢inde Gtiroidizm saglanur,
ancak hipotiroidi gelisme riski yiiksektir. RAI, gebelik ve emzirme donemlerinde
kontraendikedir. Cerrahi tedavi ise biiyiik guatr, bas1 semptomlar1, malignite stiphesi
veya diger tedavilere yanit alinamayan durumlarda tercih edilir (56). Total veya totale
yakin tiroidektomi sonrasi tiroid hormon replasmani gerekir. Cerrahi 6ncesi hastalarin
otiroid hale getirilmesi ve tiroid bezinin vaskiilaritesini azaltmak i¢in potasyum iyodiir
kullanilmasi onerilir. Cerrahinin komplikasyonlar1 arasinda hipoparatiroidi, rekiirren
sinir hasar1 ve hipokalsemi yer almakla birlikte, deneyimli cerrahlar tarafindan bu
riskler minimize edilebilir (57). Hipertiroidiye bagli semptomlarin kontroliinde beta
blokorler 6nemli bir rol oynar. Propranolol gibi ajanlar, tasikardi, carpinti ve titreme

gibi semptomlar1 hafifletir ve T4'lin T3'e doniisiimiinii azaltarak ek bir avantaj saglar.

Hipertiroidi uzun siire tedavi edilmez veya kontrol altina alinmazsa, atriyal
fibrilasyon ve kalp yetmezligi basta olmak iizere gesitli kardiyak komplikasyonlara
neden olabilir. Onceden tiroid hastaligi bulunan bireylerde, kontrolsiiz hipertiroidi

durumunda tiroid firtinas1 gibi yasami tehdit eden akut tablolar gelisebilir (58).

2.4 Mikrobiyota

2.4.1 Mikrobiyota tanimi

Mikrobiyota; insan viicudunda gastrointestinal, deri, solunum ve genitoiiriner
sistem gibi ¢esitli bolgelerinde kolonize olmus, simbiyotik iliski iginde bulunan
bakteriler, mantarlar, viriisler ve arkealardan olusan mikrobiyal topluluklardir (59,60).
Mikroorganizmalarin ~ genetik materyalleri ve c¢evreyle olan etkilesimleri
"mikrobiyom" olarak adlandiriimaktadir (61). iki terim siklikla birbirinin yerine
kullanilsa da mikrobiyota daha ¢ok mikroorganizmalari tanimlarken, mikrobiyom ise
bu mikroorganizmalarin genetik materyalini tamimlamaktadir. insan viicudundaki
mikroorganizmalarin sayisi, konak hiicre sayisinin yaklagik 10 kati olup toplam
agirh@inin 1.5 kilogram oldugu bilinmektedir (60). Mikrobiyota islevleri nedeniyle
"ikinci beyin" ya da "ekstra organ" olarak nitelendirilmektedir (62,63).

Gastrointestinal sistem (GIS), genis yiizey alan1 ve zengin besin igerigi ile mikrobiyal
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kolonizasyon i¢in en uygun ortami sunar ve viicuttaki mikroorganizmalarin %70’ inden

fazlasini barindirir (60).

2.4.2 Mikrobiyota tarihgesi

Mikrobiyota kavrami tarih boyunca ¢esitli bilimsel donemlerin odak
noktalarindan biri olmustur. Tibbin babasi olarak bilinen Hipokrat’in “Tiim hastaliklar
bagirsakta baglar” sozii, bagirsak mikrobiyotasinin 6nemini bize vurgulamaktadir (64).
“Mikrobiyom” terimi ilk kez Joshua Lederberg ve Alexa T. McCray tarafindan
tanimlanmig olup; insan viicudunu paylasan mikroorganizmalarin, bireyin saglik ve
hastalik durumunu etkileyen ekolojik bir topluluk olarak degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamistir  (65). Ancak bu fikirlerin ortaya ¢ikist daha eski doénemlere
dayanmaktadir. 17. yilizyilda Antonie Van Leeuwenhoek’un mikroskop kullanarak
kendi agiz ve digki mikrobiyotasin1 incelemesiyle baslamigtir. Leeuwenhoek,
“hayvanciklar” adini verdigi mikroorganizmalari ilk kez gézlemlemis ve farkli viicut
bolgelerinde c¢esitlilik gozlemledigini rapor etmistir (66). 19. yiizyilda Louis
Pasteur’{in anaerop organizmalari tanimlamas1 mikrobiyal ¢alismalarin ¢igir agan bir
basamagi olmustur. Pasteur, oksijen yoklugunda yasayabilen mikroorganizmalari
"anaeroblar" olarak adlandirmis ve bu alanda g¢esitli bilim insanlariyla birlikte
caligmalar yapilmistir. 1916 yilinda Mclintosh ve Fildes tarafindan modern anaerobik
kavanozlarin {iretilmesi ile, anaerop mikroorganizmalar1 daha etkili bir sekilde
inceleme olanag saglamistir (67). 20. yiizyilin ortalarinda mikrobiyota ¢aligmalari
teknolojik gelismelerle birlikte yeni bir boyut kazanmistir. Robert E. Hungate, 1944
yilinda doner tiip kiiltiirleme teknigini gelistirerek anaerop bakterilerin daha etkili bir
sekilde tretilmesini saglamistir (68). 1958 yilinda Eisman ve arkadaslarinin
psodomembrandz enterokolit tedavisinde fekal transplantasyon kullanmasi,
mikrobiyal tedavi alaninda doniim noktalarindan biri olmustur (69). 1977°de Carl
Woese ve George E. Fox, 16S rRNA genine dayali filogenetik siniflandirmay1
kullanarak arkealarin varligini1 ortaya koymustur (70). DNA dizi analizi ve Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) gibi molekiiler tekniklerin gelisimi, mikrobiyota
calismalarin1 hizlandirmis ve bu alanda ¢ok sayida yeni bulgunun elde edilmesine

olanak tanimigtir (71).
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2007 yilinda Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan baslatilan Insan
Mikrobiyom Projesi (Human Microbiome Project, HMP), mikrobiyal topluluklar:
anlamak ve insan saglig ile iligkilerini incelemek amaciyla yiiriitiilen ilk kapsamli
calismadir (72). Projenin ilk fazinda metagenomik yontemler kullanilarak insan
viicudundaki mikrobiyal taksonlarin ve genlerin tanimlanmasi ile mikrobiyotanin
detayli analiz edilmesi hedeflenmistir (73). ikinci fazinda ise mikrobiyomun
hastaliklarla iligkilendirilmesine odaklanilmistir. 2014 yilinda baslatilan biitiinciil
HMP (iHMP) projesi ise mikrobiyomun hastaliklarla etkilesim mekanizmalarini ve
konak ile mikrop iliskisini anlamak hedeflenmistir (72). Mikrobiyotanin saglik ve
hastalik durumundaki patofizyolojisi halen tam olarak aydinlatilmamis olup, bu alanda

daha fazla arastirmaya ihtiyag duyulmaktadir.

2.4.3 Tiroid bagirsak aksi

Bagirsak Tiroid Aksi, bagirsak mikrobiyotasi ile tiroid fonksiyonlari arasindaki
karsilikli iliskiyi agiklamak amaciyla olusturulmus bir kavramdir (12). Bu iki sistem
sayesinde mikrobiyota viicuttaki metabolik, immiinolojik ve hormonal siireglerinin
diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (74). Hayvan modellerinde bagirsak
mikrobiyotas1 ile tiroid fonksiyonlar1 arasindaki iliski 1970'lerden bu yana

arastirilmakta olup, son yillarda bu iligki daha iyi anlagilmaya baglanmistir (75).

Bagirsak mikrobiyotasi; tiroid homeostazini iyot alimi, tiroid hormonlarinin
biyoyararlanimi, metabolizmasi, enterohepatik dolagimi ve yikimini diizenleyen
mekanizmalarla etkiler. Mineraller gibi mikro besinlerin metabolizmasi yoluyla tiroid
fonksiyonlarin1 indirekt olarak etkilemektedir (76). Ornegin, Selenyum (Se)
biyoyararlanimini artirarak tiroid hormonlarinin aktif formlarina doniigiimiine katki
sagladigr  gosterilmistir.  Disbiyozis sonucu selenyum  metabolizmasindaki
bozukluklarla karsilagilmaktadir. Baz1 bakteriyel tiirlerin B-glukuronidaz ve siilfataz
aktiviteleri, tiroid hormonlarini aktive veya inaktive ederek fonksiyonlarini dogrudan
etkilemektedir (77).
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Mikrobiyota tarafindan tiretilen kisa zincirli yag asitleri (KZYA), bagirsak beyin
ekseni ve bagirsak tiroid eksenleri araciligiyla néroendokrin diizenlemede etkilidirler
(76,78). Ozellikle KZYA’larin dopamin gibi nérotransmiterlerin iiretimini
diizenledigi, dopaminin ise anterior hipofiz bezindeki inhibitor etkileri araciligiyla

tiroid hormon diizeylerinin kontroliine katki sagladigi gosterilmistir (79,80).

BM’nin immiin sistem tizerindeki etkileri, tiroid hastaliklarinin patofizyolojisinde
onemli bir yer tutar (81). Bagirsak mikrobiyotas: bir yandan konakg¢i bagisiklik
sisteminin gelisimini sekillendirirken, diger yandan bagirsak bariyerini koruma
yoluyla mikrobiyotayr diizenlemektedir. ince bagirsakta asir1 bakteriyel biiyiimeye
bagli olusan disbiyozis, bagirsak bariyerinin zarar gormesine ve sistemik dolagima
bakteriyel antijenler ile metabolitlerinin gegmesine neden olur (82). Bu durum,
inflamatuar yanit1 artirtp otoimmiin tiroid hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir
(74,83).

2.4.4 Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi

Mikrobiyotanin biiyiik kismini bakteriler olusturur. En yaygin bulunan bakteriyel
filumlar Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio,
Anaerostipes, Roseburia, Faecalibacterium vb. gram pozitif cinsler), Bacteroidetes
(Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella vb. gram negatif cinsler), Proteobacteria
(Enterobacteriaceae gibi gram negatif cinsler), Actinobacteria(gram pozitif
Bifidobacterium cinsi), Fusobacteria ve Verrucomicrobia (Akkermansia vb. cinsleri)
olup, bunlar arasinda Firmicutes ve Bacteroidetes toplam mikrobiyal popiilasyonun
%9011 olusturur. Firmicutes grubunda Clostridium cinsi en baskin tiir olup, bu
filumun %95’ini temsil ederken, Bacteroidetes filumunda Bacteroides ve Prevotella
tirleri 6ne ¢ikar (84,85). Mikrobiyotada bakterilerin yani sira daha az yogunlukta

mantarlar, arkealar ve viriisler de yer alir.

Mikrobiyota bilesiminin bireyler arasinda degisiklik gostermesi nedeniyle
enterotip kavrami gelistirilmistir. Insan Bagirsak Mikrobiyotasinin Metagenomik

Analizi Projesi (MetaHIT) bagirsak mikrobiyotasini; cografi konum ve cinsiyetten
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bagimsiz olarak nispeten stabil kalan, ancak beslenme aliskanliklari ve ilaglara verilen
yanitlar  agisindan  farklilik  gosterebilen  mikrobiyal topluluklar — seklinde
siniflandirmistir. Ug temel enterotip tanimlanmustir: Bacteroides baskin enterotip
(protein ve yag agirlikli diyetle iligkilidir), Prevotella baskin enterotip (karbonhidrat

ve lif agirlikli diyetle iligkilidir) ve Ruminococcus baskin enterotip (86,87).

2.4.5 Bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi

2.4.5.1 Dogum ve kolonizasyon

Fetal donemde intestinal sistemin steril oldugu ve mikrobiyal kolonizasyonun
dogum sirasinda basladigr disiiniilmekteydi (88). Ancak yeni arastirmalar,
kolonizasyonun intrauterin dénemde basladigini ortaya koymustur (89,90).
Mekonyum; Escherichia, Shigella, Enterococcus, Leuconostoc, Lactococcus ve
Streptococcus gibi mikroorganizma tiirlerini i¢ermekte olup, bu durum intrauterin
ortamin steril olmadigini gostermektedir (91). Dogum sekli, mikrobiyotanin
kolonizasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (92,93). Vajinal dogumda bebek,
annenin genitoiiriner (GUS) ve GIS florasi ile kolonize olurken, sezaryen dogumda
annenin deri florast ile karsilasmaktadir (94). Vajinal yolla dogan bebeklerde
Lactobacillus ve Prevotella cinslerinin, sezaryenle doganlarda ise Staphylococcus,

Corynebacterium ve Propionibacterium cinsleri baskin oldugu saptanmistir (95-97).

2.45.2 Cevresel faktorler

Mikrobiyota; bireyin genetik yapisi, yas, beslenme aligkanliklari, g¢evresel
nedenler ve ila¢ kullanim1 gibi ¢esitli degiskenlerden etkilenmektedir (97-99). Anne
stitiiyle beslenme, 6zellikle yasamin ilk aylarinda mikrobiyotanin sekillenmesinde
kritik bir rol oynar. Bifidobacterium ile Lactobacillus gibi yararli bakterilerin baskin
hale gelmesini saglar (100-103). Formiill mama ile beslenen bebeklerde ise
Enterococcus, Enterobacteria ve Clostridia gibi tirler daha baskin olmaktadir
(104,105).
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Antibiyotik kullanimi; sayist, sikligi ve kullanilan antibiyotik tiiriine bagl olarak
yalnizca patojen mikroorganizmalart degil, simbiyotik mikrobiyota iiyelerini de
etkileyerek mikrobiyota konfigiirasyonunu belirleyen baslica ¢evresel etmenlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Ozellikle genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanima,
bagirsak mikrobiyotasinda hizli degisikliklere neden olmaktadir (106,107). BM’da
gelisen degisikliklerin bir kismin tedavi sonrasinda geri doniisiimliidiir; ancak uzun
vadede kalic1 etkiler de goriilebilmektedir (108). Linkozamid ve makrolid grubu
ilaglarin uzun siireli kullaniminin bagirsak mikrobiyotasindaki bakteriyel cesitliligi

azalttig1 ve bazi tiirlerin oransal olarak artisina neden oldugu gosterilmistir (109-112).

Beslenme, mikrobiyotayi sekillendiren anahtar faktorlerden biridir. Liften zengin
diyet; bagirsak mikrobiyotasinda yararli bakterilerin ¢ogalmasini desteklerken, yiiksek
yagh ve disiik lifli diyet disbiyozis riskini arttirmaktadir (113-115). Cevresel
faktorler arasinda hijyen kosullari, yasanilan cografya, sigara kullanimi ve fiziksel
aktivite gibi unsurlar yer almaktadir (116). Egzersiz, BM iizerinde olumlu etkiler
yaparak mikrobiyal ¢esitliligi artirmaktadir. Genetik faktorler de mikrobiyota
kompozisyonunda onemli bir rol oynar; 6rnegin, monozigotik ikizlerde bagirsak

mikrobiyotasinin dizigotik ikizlere gére daha benzer oldugu saptanmistir (117).

2.4.5.3 Yasa bagh degisimler

Bireylerin mikrobiyal kompozisyonu dogum sonrasinda hizla sekillenir ve ig
yasina kadar yetiskin mikrobiyotasina benzer bir yapiya ulasir (118-120). Cocukluk
doneminde Actinobacteria filumuna ait Bifidobacterium'un baskin oldugu; yetiskinlik
doneminde ise Firmicutes ve Bacteroidetes filumlarinin 6ne ¢iktigi gozlenmistir (121).
Yaslhilik doéneminde Firmicutes/Bacteroidetes oraninda belirgin bir azalma ve
Proteobacteria filumunda artis saptanmistir (63). Genglerde daha zengin bir
mikrobiyota yapisi gézlemlenirken yaslilikta bu gesitlilik azalmaktadir. Bu durum,
kabizlik ve ishal gibi gastrointestinal semptomlarla iligkili olarak yasam kalitesinde

azalmaya yol agabilmektedir (122).
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2.4.6 Bagirsak mikrobiyotasinin islevleri

Konak bagirsak mukozasmi kolonize eden mikroorganizmalar epitel yiizeyle
simbiyotik bir iliski icerisindedir (123). Ust sindirim kanalindan emilmeden gecen
besin artiklari ile dokiilen epitel hiicrelerini enerji kaynagi olarak kullanan mikrobiyota
genis bir metabolik kapasiteye sahip olmasi giiniimiizde fonksiyonel bir organ olarak
kabul edilmesini saglamistir (124,125). Mikrobiyota; besin sindirimi, KZYA {iretimi,
vitamin sentezi ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu gibi metabolik ve immiinolojik
islevleri araciligiyla insan sagligmnin korunmasinda Kritik 6neme sahiptir (126).
Bagirsak bariyer biitiinliigiiniin korunmasinda ve patojen mikroorganizmalarin asiri
¢ogalmasinin engellenmesinde kritik rol oynar (127-129). Bu sistemdeki dengenin
bozulmasi sonucu mikrobiyota ¢esitliliginin azalmasi, mikrobiyal kompozisyondaki

degisim ve patojenlerin baskin hale gelmesi "disbiyozis™ olarak tanimlanir (130).

2.4.6.1 Metabolik islevler

Proksimal bagirsakta enzimatik olarak sindirilemeyen diyet kaynakh
polisakkaritler, kolonun distal segmentlerinde yerlesik mikrobiyota tarafindan
fermente edilerek sekerler ve KZYA gibi metabolik agidan kullanilabilir bilesenlere
dontistirilmektedir (131,132). KZYA o6zellikle kolonositler i¢in 6nemli bir enerji
kaynagidir (133). Bacteroides, Fecalibacterium, Roseburia ve Bifidobacterium gibi
bakteriler karbonhidrat fermantasyonunda énemli rol oynar; butirat, propiyonat ve
asetat gibi KZYA’ni sentezler (134,135). Butirat, kolon hiicreleri igin birincil enerji
kaynag1 olup kalin bagirsak hiicrelerinin apoptozunu indiikler ve histon deasetilaz
inhibisyonu yoluyla gen ekspresyonunu diizenler. Ayrica glukoz ve enerji
homeostazini destekler. Propiyonat, karacigerde glukoneogenezde rol oynar ve enerji
homeostazina Katki saglar. Asetat; kolesterol metabolizmasi ve lipogenez siireglerinde
rol almakta olup, merkezi sinir sistemi {izerinde istah diizenleyici etkiler de
gostermektedir  (136).  Karbonhidrat ~ fermantasyonu  sonucunda  oksalat
metabolizmasin1 da etkiler. Oxalobacter formigenes gibi bakteriler, oksalati
metabolize ederek bobrek tasi olusumunu 6nler (137). Ek olarak, mikrobiyota lipid

metabolizmasinda lipoprotein lipaz aktivitesini diizenleyerek K ve B vitaminleri
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sentezine katki saglar (138,139). Mikrobiyotada yer alan Bacteroides tiirlerinin
konjuge linoleik asit (CLA) sentezi sonucu antidiyabetik ve anti aterojenik etkileri
rapor edilmistir (131,140).

2.4.6.2 Immiinolojik islevler

BM, immiin sistemin gelisimi ve diizenlenmesinde 6nemlidir (130). Steril hayvan
modellerinde yapilan ¢alismalarda mikrobiyotanin bagirsakla iliskili lenfoid doku
(GALT) olusumunda ve immiin Sistemin olgunlagmasinda Kritik rol oynadigi
gosterilmistir (141). BM tarafindan sentezlenen KZYA, histon deasetilaz inhibisyonu
ve G protein bagl reseptorler (GPCR) araciligiyla viicudun immiin yanitini modiile
eder (132,142). Biitirat, Regiilator T hiicreleri (Treg) hiicrelerin gelisimini destekler
ve inflamasyonu azaltir (143). Propiyonat, dendritik hiicrelerin antijen sunma
kapasitesini modiile eder. Ayrica, Lactobacillus’un interlkin 6(IL-6) diizeylerini
azaltarak inflamasyonu baskiladigi, Bacteroides fragilis’in ise Treg hiicrelerini aktive
ederek immiin toleransa katki sagladigi gosterilmistir (144,145). Bu gorevlerinin
yaninda, bagirsak mukozasindan da sekretuar immiin globulin A(IgA) iiretiminin

indiiklenmesi ile patojenik suslarin gogalmasini 6nler (146).

2.4.6.3 Bariyer fonksiyonu

Mikrobiyota, miisin 2 proteini (MUC2) gibi baslica proteinlerin salgilanmasini
arttirarak mukozal bariyer olusumunda rol oynar (147,148). Sik1 baglant1 proteinleri
zoniilin (ZO-1) ve okliidin ekspresyonunun artmasi, epitel bariyerinin biitiinligiinii
destekleyerek konagi patojenlerden korur (149). Roseburia gibi bakterilerin butirat
tiretimi; mukozal bariyerin giiclenmesine katki saglar. Bacteroides tiirlerinin asir
artigi, bagirsak gecirgenliginde artisa ve inflamatuar yanitin tetiklenmesine yol
acmaktadir. Indol tiirevleri ve poliaminler gibi metabolitler iireterek, mukozal
biitiinliik ve immiin savunma mekanizmalarina katkida bulunur (150). Putresin,
spermidin ve spermin gibi poliaminler, gen ekspresyonu ve hiicre proliferasyonunu

destekleyerek epitel yenilenmesini hizlandirir (142).
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2.4.6.4 Norolojik ve psikolojik islevler

BM ile merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonlii iletisim ‘bagirsak beyin ekseni’
olarak tanimlanir (151). Bu iletisim; sinirsel, endokrin ve immiinolojik mekanizmalar
araciligiyla saglanmaktadir. Serotonin, dopamin, Gamma-Aminobiitirik ASit(GABA)
gibi norotransmiterlerin sentezini etkileyen mikrobiyota, bireyin psikolojik durumu
ve bilissel islevleri lizerinde diizenleyici bir rol oynamaktadir (79). Ayrica, KZYA’lar
kan beyin bariyerinin biitinligiinii destekleyerek noérolojik ve psikolojik islevlerin

devamliligina katki saglamaktadir.

2.4.6.5 Hormonal diizenleme

BM, endokrin sistemle yakin bir iliski igerisinde olup metabolik hormonlarin
salinmmi ve hedef dokulardaki duyarliligininin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
iistlenmektedir. Yapilan baz1 ¢alismalarda, Lactobacillus tiirlerinin selenyum
biyoyararlanimimn1 artirdigt ve bu yolla tiroid hormonlarimin aktif formuna
dontisimiini destekledigi gosterilmistir. Ayrica, mikrobiyotanin bagisiklik sistemiyle
olan etkilesiminin, tiroid hormonlarmin sentezini ve periferik donistimiini
etkileyebilecegi bildirilmektedir (81,152).

Mikrobiyota, sekonder safra asitlerinin metabolizmasinda da goérev almakta olup,
bilesikler bagirsak epitelinde bulunan ve tiroid metabolizmasinda rol oynayan tip 2
iyodotironin deiodinaz (D2) enziminin diizenlenmesinde etkili olabilir (153). Gram
negatif bakterilerin drettigi lipopolisakkaritler (LPS), intestinal D2 ve hepatik D1
enzimlerini inhibe eder ve bu durum, karacigerde tiroid hormonlarinin doniisiimiinii

azaltarak hormon seviyelerini diisiirmektedir.

KZYA ise yalnizca tiroid hormonlart {izerinde degil, ayn1 zamanda periferik
dokularda insiilinin duyarliligi iizerinde de diizenleyici etkilere sahiptir. Ayrica,
Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) ve Peptid YY (PYY) gibi istah ve enerji
dengesiyle iliskili bagirsak hormonlarinin salimmimi modiile ederek metabolik

homeostazda rol oynamaktadir (154).
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2.4.6.6 Detoksikasyon ve xenobiyotik metabolizmasi

Mikrobiyota; diyetle alinan fenoller, aminler gibi potansiyel toksik bilesiklerin ve
cesitli ilaglarin biyoyararlanimi ile metabolizmasii etkileyerek sistemik etkilerini
modiile eder. Ayrica polifenolleri biyolojik olarak daha aktif tiirevlerine doniistiirerek
antioksidan aktivitelerini arttirmaktadir (155).

2.4.7 Mikrobiyota analizinde kullanilan yontemler

Mikrobiyota ¢alismalarinda kiiltiire bagli veya kiiltiirden bagimsiz (molekiiler)

yontemler kullanilmaktadir.

2.4.7.1 Kiiltiire dayah yontemler

1990'h yillara kadar agirlikli olarak kiiltiire dayali yontemler kullanilmistir. Bu
yontemler, spesifik mikroorganizmalarin biiyiitiilmesi ve biyokimyasal tekniklerle
tanimlanmasinda etkili olmustur. Arastirilan bakterilerin ¢ogu anaerobik oldugundan

kiiltirde tiretilmelerindeki zorluk bu analizin dezavantajidir (156,157).

2.4.7.2 Molekiiler yontemler

Molekiiler yontemler, Deoksiriboniikleik Asit (DNA) veya Riboniikleik Asit
(RNA) gibi genetik materyalleri hedef alarak mikroorganizmalarin tanimlanmasinda
yiiksek dogruluk saglar. Teknolojik gelismelerle birlikte, yeni nesil sekanslama gibi
kiiltirden bagimsiz analizler daha yaygm kullanilmaya baslanmistir (158-160). Bu
gelismeler mikrobiyotanin bilesenlerini ve islevlerini daha iyi anlamaya olanak
tanmimustir. Molekiiler yontemler sekans temelli ve sekans dis1 yontemler olarak iki alt
gruba ayrilmaktadir. Sekans temelli olmayan yontemler; floresan in situ hibridizasyon
(FISH), denatiire gradyan jel elektroforezi (DGGE) ve ger¢ek zamanli PCR (qPCR)
gibi teknikleri kapsamaktadir. Bu teknikler, genetik materyalin belirli bolgelerine
odaklanarak mikroorganizmalarin tespiti ve miktarinin belirlenmesini saglar. Bu

sayede daha az ayrintili ancak daha hizli sonuglar sunar. Sekans temelli molekiiler

24



yontemler ise daha ileri bir analiz yapmamizi saglar. 16S rRNA sekanslama,
mikroorganizmalarin evrimsel farkliliklarini ve filogenetik siniflandirmasini saglayan
bir tekniktir (161). Metagenomik sekanslama, bir numunedeki tiim DNA materyalinin
dizilenmesiyle mikroorganizma gesitliligi ve fonksiyonel potansiyelin analizine
olanak tanir. Yeni nesil dizileme (NGS), yiiksek cikti kapasitesi, hiz ve maliyet
etkinligi ile one ¢ikan bir teknolojidir (159). Metagenomik analiz mikrobiyal
toplulugun  yapistmi  tiim genom  dizilemesi iizerinden degerlendirirken;
metatranskriptomik analiz ise RNA diizeyindeki gen ekspresyonlarini inceleyerek bu

toplulugun fonksiyonel durumuna iliskin bilgi sunar (161).

2.4.7.3 Ornek alma ve saklama kosullar

Mikrobiyota ¢alismalarinda 6rnek toplama ve saklama kosullari, elde edilen
verilerin dogrulugu ve giivenilirligi i¢in Kritik bir 6neme sahiptir. Bu c¢alismalarda
kullanilan 6rnekler; gaita, rektal siiriintii, doku biyopsisi ve mukozal lavaj sivisi gibi
cesitlilik gostermektedir. Noninvaziv bir yontem olan gaita 6rnekleri, kolay ve uygun
bir segenek olmasi nedeniyle en yaygin tercih edilen 6rnek tipidir. Gaita +4°C’de 24
saate kadar, -20°C’de bir haftaya kadar ve -80°C’de uzun siire saklanabilir. Orneklerin
toplandiktan sonra -80°C’de dondurularak saklanmasi, DNA ve RNA yapilarinin
bozulmadan korunmasini sagladigindan mikrobiyota analizinde en sik tercih edilen
yontemdir. Mukozal dokulardan alinan biyopsiler ise daha az degiskenlik gosterdigi
ve epitel dokularla dogrudan etkilesimde oldugu igin genellikle "altin standart”
ornekleme yontemi olarak kabul edilir. Ancak, bu yontemin invaziv olmasi ve kolon
hazirligi gerektirmesi gibi dezavantajlar1 mevcuttur (159). Toplanan o6rneklerin
saklama siiresi ve kosullari, analizin amacmna ve yontemine bagli olarak

Ozellestirilmelidir.

2.4.8 Bagirsak mikrobiyotasinin hastaliklarla iliskisi

BM yalnizca gastrointestinal sistemle smirli kalmayip, konak organizmanin
bagisiklik yanit1 ile metabolik islerinde de belirleyici bir rol oynamaktadir. Bu ¢ok

yonlii etkileri dogrultusunda; gastrointestinal, endokrin, kardiyovaskiiler, ndrolojik,
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romatolojik ve genitoiliriner Sistem hastaliklarinin patogenezinde disbiyozis ve
mikrobiyotaya bagl c¢esitli mekanizmalarin etkili olabilecegi bildirilmektedir
(94,162-164). Bu mekanizmalar arasinda molekiiler taklit, bagirsak bariyer
biitiinliigliniin bozulmasi ve disbiyozis 6ne ¢ikmaktadir. BM ile sistemik hastaliklar
arasindaki iligki ¢ok katmanli ve ¢ift yonlidiir. Mikrobiyotanin bagisiklik sistemi,
epitel bariyer biitiinliigii ve metabolik stirecler tizerindeki bu ¢ok yonlii etkileri, onu
yalnmizca sindirim saghginin degil, biitiinctil saglik yonetiminde de Onemli hale

getirmistir.

Molekiiler taklit, baz1 bakteriyel antijenlerin konak dokularindaki oto antijenlerle
yapisal benzerlik tagimasi sonucu immiin sistemin yanilmasina yol agmasidir.
Normalde zararsiz olan mikroorganizmalara kars1 gelisen bagisiklik yaniti, benzer
yapilar tasiyan konak dokularmi da hedef alarak otoimmiin bir siireci baslatabilir.
Ozellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi baz tiirlerin protein dizilerinde insan
antijenleriyle benzer motifler tagidigi gosterilmistir. Genetik yatkinligi olan bireylerde

bu ¢apraz tanima durumu, oto antikor iiretimini ve ilgili organ hasarini tetikleyebilir.

Gegirgen bagirsak sendromunda, bagirsak epitel bariyer biitiinliigliniin bozulmasi
sonucunda LPS, bakteriyel DNA, toksinler ve cesitli besin antijenleri sistemik
dolagima gegebilir. Boylece immiin sistemin siirekli alarmda kalmasina neden olarak
kronik inflamatuar siirecler baglamis olur. C6lyak hastaligi, HT ve T1D gibi otoimmiin

hastaliklarda bagirsak gec¢irgenliginin artis1 bu baglantiy1 desteklemektedir.

Saglikli bireylerde yararli ve zararli bakteriler arasinda dengeli bir dagilim sz
konusudur.  Disbiyozis  sonucu  yararli  bakterilerin  (Faecalibacterium,
Bifidobacterium, Lactobacillus) baskilanmasi ve firsatgr patojenik bakterilerin
(Escherichia coli, Proteobacteria) ¢ogalmasi ile proinflamatuar bir durum olusur. Bu
durum, yardime1 T hiicre alt gruplar1 (Th17 ve Treg) arasindaki dengenin bozulmasina
yol acar. KZYA fireten bakterilerin azalmasi; butirat gibi anti inflamatuar
metabolitlerin diizeyini diistirerek Treg hiicrelerinin aktivasyonunu engeller ve Th17
yanitinin  baskin hale gelmesine yol agar (143). Boylece, immiin homeostazin

bozulmasi otoimmiin hastaliklarin baglamasinda rol oynayabilir.
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2.4.8.1 Mikrobiyota ve metabolik hastaliklar

Disbiyozisin glikoz homeostazini bozmasi ve inflamatuar siiregleri tetiklemesiyle
obezite, hiperlipidemi ve tip 2 diyabet(T2D) gibi metabolik hastaliklarin gelisimine
katkida bulundugu one siiriilmektedir (165,166). Obez kisilerde yapilan galismalar
Firmicutes/Bacteroidetes oraninda artis oldugunu ve KZY A iiretiminin zayif bireylere
kiyasla daha fazla oldugunu gostermistir (167,168). T2D hastalarinda ise Firmicutes
ile Clostridia filumlarinda azalma ve Akkermansia muciniphila gibi faydali bakterileri
miktarinda diislis gézlenmistir (169). Prediyabetik bireyler incelendiginde bakteriyel
kompozisyonda farkliliklar tespit edilmistir (166). Larsen ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalar, disbiyozisin diyabet gelisimiyle iligkili oldugunu ortaya koymustur (170).
Ancak metabolik hastaliklarin gelisimini 6ngérmeye yonelik olarak hala net bir yanit
bulunmamaktadir (171).

2.4.8.2 Mikrobiyota ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Bagirsak mikrobiyotasinin endotoksemi ve sistemik inflamasyon yoluyla
kardiyovaskiiler hastaliklar1 tetikledigi distiniilmektedir (172). Aterosklerotik
plaklarda patojenik bakterilere ait DNA parcalarinin  bulunmasi, bakteri

metabolitlerinin endotelyal hasari artirabildigini diisiindiirmektedir.

2.4.8.3 Mikrobiyota ve norolojik hastaliklar

BM ile merkezi sinir sistemi arasindaki iletisim, bagirsak-beyin ekseni {izerinden
gerceklesmektedir (171). Alzheimer hastaligi, Otizm Spektrum Bozuklugu,
Depresyon, Parkinson hastaligi ve Multipl Skleroz (MS) gibi norolojik hastaliklarla
iliskilendirilmistir (173,174). MS hastalarinda Akkermansia muciniphila miktarinda
artig, Prevotella tiirlerinde ise azalma gozlenmistir (175,176). Parkinson hastaliginda
bagirsakta proinflamatuar bakterilerin artis1 ve butirat iireten bakterilerin azalmasi
dikkat ¢ekmektedir. Duygu durum bozukluklarinda  Actinobacteria ve
Enterobacteriaceae bollugu artarken Faecalibacterium tiirleri azaldigi saptanmistir

(177). Major depresyona sahip bireylerde Clostridium ve Prevotella cinslerinin
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bollugu artmistir. Bu degisikliklerin, noroinflamasyon ve hastaligin progresyonuyla
iligskili oldugu bildirilmektedir. Lactobacillus ve Bifidobacterium gibi tiirlerin

depresyon ve anksiyete semptomlarini hafifletici etkileri bulunmustur.

2.4.8.4 Mikrobiyota ve hepatolojik hastaliklar

Metabolik Iliskili Yagl Karaciger Hastaligt (MAFLD) ve diger hepatolojik
bozukluklar da mikrobiyota ile iliskilendirilmistir (178). MAFLD’da Bacteroidetes ve
Bifidobacterium tiirlerinde azalma, Actinobacteria tiirlerinde artig saptanmistir (179).
Bunun yam sira, Dorea seviyelerindeki artigm Metabolik Iliskili Steatohepatit
(MASH) hastalarinda gortldigi  bildirilmistir.  Bu degisiklikler, mikrobiyota

tirlinlerinin karaciger metabolizmasindaki etkileriyle aciklanabilir.

2.4.8.5 Mikrobiyota ve otoimmiin hastaliklar

Disbiyozisin; HT, GH, romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegine dair kanitlar her gecen
giin artmaktadir (74,94). Otoimmiin hastaliklarda Bacteroides ile Prevotella gibi
bakterilerin baskin oldugu ve immiin sistem iizerindeki etkileriyle hastaliklarin klinik
seyrine katkida bulunduklar1 gozlenmistir. Romatoid artrit hastalarinda Prevotella
copri gibi spesifik bakterilerin artis1 saptanmigken, tip 1 diyabette Clostridium ve

Bacteroides tiirlerinde degisiklikler izlenmistir (180-182).

25 Tiroid Hastaliklarinda Bagirsak Mikrobiyotasinin Rolii

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OITH) basta HT ve GH olmak tizere; endokrin
sistemin en sik karsilasilan otoimmiin hastaliklari arasinda yer almaktadir. Klinik
tablolar farklilik gosterse de bu hastaliklar genetik yatkinlik temelinde gelisen ve
cevresel faktorlerin etkisiyle sekillenen ortak immiinolojik mekanizmalar iizerinden
ortaya ¢ikmaktadir (183). OITH patogenezinde ¢evresel tetikleyiciler arasinda iyot
alimi, enfeksiyon ve stres gibi faktorlerin yani sira, bagirsak mikrobiyotasinin da bu

stirecin ayrilmaz bir bileseni olabilecegini 6ne siiriilmektedir. Bu siirecte; molekiiler
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taklit, bystander T hiicre aktivasyonu, post-translasyonal protein modifikasyonlari,
proinflamatuar mukozal yanitin artisi, disbiyozis, bakteriyel asir1 gogalma ve bagirsak

gecirgenliginin artmasi gibi mekanizmalarin etkili oldugu ileri siirtilmektedir (9).

BM, tiroidin fizyolojik islevlerinin siirdiiriilmesinde ve tiroid hastaliklarinin
gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir. Oncelikle iyot, selenyum, ¢inko ve demir
gibi tiroid hormon sentezi igin Kritik mikro besinlerin emilimini diizenleyerek hem
hormon tiretimini hem de metabolizmasini etkilemektedir (76,81). Ayrica, iyotironin
metabolizmasi1 ve enterohepatik dongiide gorev alarak dolasimdaki tiroid hormon
diizeylerini dolayli bigimde diizenler (153). Disbiyozise bagli epitel bariyer
biitiinligiiniin bozulmasi toksin, antijen ve bakteriyel metabolitlerin dolasima gegisini
kolaylastirarak sistemik inflamasyonu tetikler. Bu durum otoimmiin cevabin
uyarilmasina Ve tiroid hastaliklarinin gelisimine zemin hazirlamaktadir (186). Nitekim
germ free siganlara mikrobiyota transferi ile HT yatkinligi artmasiyla mikrobiyotanin

otoimmiin tiroid hastaliklarina etkisi deneysel olarak desteklenmistir (76).

Meta analiz verileri, OITH olgularinda Bifidobacterium ve Lactobacillus
miktarmin anlamli derecede azaldigini, Bacteroides fragilis’in ise arttigini
gostermektedir (184). Bunun yani sira bazi Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri,
protein dizilerindeki yapisal benzerlik nedeniyle anti-TPO ve anti-Tg antijenlerine
capraz reaksiyon verebilen antikorlarin gelisimini kolaylastirarak ‘molekiiler taklit’
mekanizmasi ile otoimmiin yanitlar tetikledigi bildirilmistir (185,186). Zhao ve ark.
ile Liu ve ark. calismalarinda, OITH olan bireylerde saglikli kontrollere kiyasla a
cesitliligin ve belirli mikrobiyota iiyelerinin zenginliginin azaldig:r bildirilmistir
(187,188). Ancak, mevcut veriler OITH ile BM arasindaki iliskinin nedenselligini
dogrudan ortaya koyacak gii¢lii kanitlar sunamamaktadir.

2.5.1 Hipotiroidi ve mikrobiyota
Hipotiroidi, yalnizca metabolik hizin diismesiyle smirli kalmayip, bagirsak
mikrobiyotasinda da belirgin bir disbiyozis tablosu ortaya cikarmaktadir. Cok

merkezli ¢alismalarda hipotiroidi olgularinda Bacteroides, Escherichia, Shigella ve
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Parasutterella gibi proinflamatuar Proteobacteria iyelerinin zenginlestigi; buna
karsilik KZY A sentezleyen bakterilerin (Bifidobacterium, Lactobacillus, Prevotella ve
Dialister) baskilandigi gosterilmistir (185,189).

HT olan bireylerde BM’ndaki degisiklikler hem 6tiroid hem de hipotiroid
evrelerde yapilan ¢alismalarda detayli bi¢imde rapor edilmistir. Ishaq ve ark., 29 HT
hastas1 ile 12 saglikli birey tizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada, Firmicutes ve
Bacteroidetes filumlarinin azaldigini; buna karsilik Proteobacteria ve Cyanobacteria
filumlarmin arttigini bildirmistir. Ayn1 ¢alismada Bifidobacterium ve Lactobacillus
tiirlerinin anlamli oranda azaldigi; Escherichia coli diizeylerinin ise belirgin bigimde
artti@1 saptanmustir. Ayrica HT hastalarinin digki 6rneklerinde Bacteroides uniformis,
Shigella dysenteriae, Sporomusa ovata gibi potansiyel patojen bakteriler baskin olarak
bulunmustur. Bu bulgular, HT ile iliskili bagisiklik diizensizliklerinin disbiyozisle
paralel ilerleyebilecegini diisiindiirmektedir (189).

Benzer sekilde Liu ve arkadaslarinin 45 6tiroid ve 18 hipotiroid HT hastasi ile 34
saglikli kontrolii karsilastirdigi ¢alismada, hipotiroid grubunda mikrobiyal gesitlilik ve
zenginlik anlaml diizeyde azalmistir. Phascolarctobacterium faecium gibi tiirlerin
hipotiroidi grubunda baskin hale geldigi; otiroid olanlarda ise Lachnospiraceae
incertae sedis, Alistipes, Subdoligranulum gibi cinslerin zenginlestigi raporlanmistir.
Ozellikle Phascolarctobacterium faecium, konakta asetat ve propiyonat iiretimi ile
metabolik durumu etkileyebilecek bir tiir olarak 6ne ¢ikmistir. Ayrica bazi1 bakteri
cinslerinin sT4 ve TSH diizeyleriyle anlamli korelasyon gosterdigi belirtilmistir (188).

Hipotiroidi tanili 52 hastay1 iceren bir bagka calismada, Veillonella ve
Paraprevotella gibi KZYA iretiminde gorevli bakterilerin hem azaldigi hem de sT3
ve sT4 diizeyleriyle pozitif, TSH diizeyleriyle negatif korelasyon gosterdigi
gosterilmistir. Ayni ¢aligmada artmis serum LPS diizeyleri ve azalmis intestinal siki
baglantilar, MRNA ekspresyonu, "leaky gut" hipotezini desteklemektedir. Hipotiroid
hastalardan alinan diski1 Ornekleriyle yapilan fekal transplantasyon sonucunda,
farelerde total T4 diizeylerinin azaldigi ve mukozal bariyer biitiinliigiiniin bozuldugu

gosterilmistir (190).
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Latin Amerika kokenli HT hastalarinda Bifidobacterium tiirlerinin anlamli
diizeyde azaldigi, Bacteroides tiirlerinin ise arttigi gosterilmistir. Buna karsin, Cin’de
yapilan g¢alismada Prevotella ve Bacteroides tiirlerinin azaldigi rapor edilmistir.
Calismalar arasinda gozlenen farkliliklar, biiyiik 6l¢tide kullanilan mikrobiyota analiz
yontemlerine, cografi dagilima, bireylerin yasam tarzina ve diyet aligkanliklarina bagh
olabilir (190).

Bagka bir galismada da HT hastalarinda Firmicutes/Bacteroidetes orani artmig ve
ozellikle Lachnospiraceae familyasinin baskin hale geldigi gozlenmistir. Bacteroides,
Faecalibacterium, Prevotella ve Lachnoclostridium gibi genellikle anti inflamatuar
ozellik gosteren cinslerin azaldigi, buna karsilik Blautia, Ruminococcus, Roseburia,
Fusicatenibacter, Romboutsia, Dorea ve Eubacterium gibi tiirlerin daha yiiksek
diizeylerde bulundugu gosterilmistir. Ayrica bu bakterilerden bazilar ile anti-TPO ve
anti-Tg oto antikor diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyonlar saptanmistir.
Ornegin, Alloprevotella cinsi serum sT4 diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterirken,
Romboutsia cinsinin TSH diizeyleriyle negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(191).

2.5.2 Hipertiroidi ve mikrobiyota

Graves Hastalari’nda da tipki HT’de oldugu gibi disbiyozis tespit edilmistir.
GH’lar1 saglikli kontrollerle kiyasla daha diisiik mikrobiyal gesitlilik gosterdigi bazi
calismalarda  raporlanmistir.  Zhou ve  ekibi, hipertiroidi  hastalarinda
Firmicutes/Bacteroides oraninin Bacteroidetes lehine bozuldugunu; Bifidobacterium
ve Lactobacillus oranlarinin azalmasi ile Enterococcus oraninin anlamli derecede
arttigin1 gostermistir (192). Saglikli kisilerle karsilastirildiginda Firmucutes filumunun
belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir. Biitirat tiretiminde gorevli Ruminococcus ve
Lachnospiraceae GH’larinda diisiik saptanirken; Prevotellaceae, Coriobacteriaceae
ve Actinomycetaceae gibi ailelerin fazla bulundugu rapor edilmistir. Prevotella artisi,
romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda gozlemlenen ve inflamatuar yanita neden

olabilen degisim olarak yorumlanmistir. Lachnospiraceae ve Faecalibacterium gibi
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biitirat lireten faydali bakterilerin azalmasi ise antienflamatuvar yanitin azaldigini
gostermektedir. Meta analizde GH’larinda Bifidobacterium cinsinin  saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oranda bulundugu sonucuna varilmistir. Bazi yararh
bakterilerin paradoksal artmis olabilecegini bize gostermektedir. Ayni analizde
Prevotella cinsinin de artis1 gosterilmistir. Bifidobacterium faydali kabul edilen bir
bakteri grubu oldugundan bu sonuglar geligkili gelebilir (193). Ancak bu durum,
GH’larindaki mikrobiyal degisimin HT den kismen farkl1 bir desende olabilecegi veya
calismalardaki popiilasyon, diyet farklar1 gibi nedenlerin sonucu etkileyebilecegini
disiindiirmektedir. Yapilan c¢aligsmalarin sonucunda genel diistince GH’larda
mikrobiyal kompozisyonlarin belirgin bi¢imde degistigidir. Ayrica Ishaq ve
arkadaslarinin ¢alismasi, GH hastalarinda Haemophilus Parainfluenza'nin belirgin bir
artts gosterdigini ve bunun potansiyel patojenlerden biri olabilecegini ortaya
koymustur (194). Aymi zamanda Proteobacteria, Helicobacteraceae ve
Cyanobacteria gibi filumlarin da GH’nda artis gosterdigi bildirilmektedir.

Shi ve ekibi ¢alismasinda, Graves oftalmopatili hastalarda Bacteroidetes artigini
vurgulamistir (76,195). E. Coli endoto Shi ve ekibi ¢alismasinda, Graves oftalmopatili
hastalarda Bacteroidetes artisin1 vurgulamstir (76,195). E. Coli endotoksini gibi bazi
bakteriyel toksinlerin GH’na siklikla eslik eden oftalmopayi agirlastirabilecegi one
stiriilmustiir. Yersinia enterocolitica’nin dig membran porin proteininin TSH reseptorii
ile paylastigi benzer epitoplar saptanmistir. Bunun sonucu Yersinia enfeksiyonu
sonrast bazi kisilerde TRAb ile GH iligkisi 6ne siiriilmistiir (196). Guarneri ve
Benvenga, Yersinia, H.Pylori ve Clostridium botulinum gibi mikroorganizmalarin
tiroid antijenlerine benzer yapilar tasimasi nedeniyle OITH na yol acabilecegi éne

stirmistiir (197).

Proteus mirabilis gibi baz1 bakterilerin {irettigi enzim ve metabolitlerin, konakta
patojenlerin post-translasyonal modifikasyonlar ile yapisini1 degistirerek otoantikor
olusumunu arttirarak Graves patogenezine katki saglayabilecegi vurgulanmaktadir
(193).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlar1 ve Gruplama

Calismamizda alt1 haftalik 150-200 gram agriliginda erkek cins Wistar Albino
(WA) tiirii 25 sigan kullanilmistir. Deney hayvanlari kontrol (n=3), kimyasal olarak
indiiklenmis hipertiroidi (HE) (n=6), kimyasal olarak indiiklenmis hipotiroidi (HO)
(n=6), sahte operasyon (SHAM) (n=5) ve cerrahi ile indiikklenmis hipotiroidi (SHO)
(n=5) olmak tizere bes gruba ayrilmistir. Deneklerin %24t HO, %24’ HE, %12’si
kontrol, %20’si SHAM, %20’si SHO grubundadir. Sicanlar belirli bir patojen
icermeyen tesislerde, kontrollii ortam sicakligi 22°C +2 ile %45-65 nemde 12 saatlik
aydinlik ve karanlik dongiisii altinda tekli kafeslerde bireysel olarak barindirilda.
Hayvanlarin barinma ortamlarindaki kafes igi zenginlestirme materyalleri, sosyal
izolasyon stres maruziyeti agisindan sik¢a degistirildi. Bu durum tiim gruplarda
standartlastirilmistir ve deneysel tasarimin bir pargasi olarak planlanmistir. Hayvanlar
diyet ve suya serbeste erisebildi. Biitiin siganlar Acibadem Universitesi Deney
Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde tiretildi. Tiim prosediirler National
Research Council tarafindan yayimlanan Guide for the Care and Use of Laboratory

Animals rehberine uygun olarak gergeklestirilmistir (198).

Tablo 1. Hayvanlarin gruplandirilmasi

Grup
Kodu Grup Adi Aciklama n (hayvan sayisi)
K Kontrol grubu Miidahale uygulanmayan sagliklt 3
siganlar
Kimyasal olarak indiiklenen Levotiroksin sodyum ile 6
HE AR . -
hipertiroidi tirotoksikoz olusturulan grup
HO Kimyasal olarak indiiklenen Metimazol ile hipotiroidi 6
hipotiroidi olusturulan grup
SHAM Sahte operasyon grubu Cerrahi prosediir uygulanmis 5
perasyon g ancak tiroid ¢ikarilmamig
Cerrahi ile indiiklenmis Subtotal tiroidektomi ile
SHO R S 5
hipotiroidi hipotiroidi olusturulan grup
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3.2 Sicanlarda Deneysel Hipertiroidi Modeli Olusturma

3.2.1 Illacla indiiklenen hipertiroidi

Ilag ile indiiklenen hipertiroidi grubuna, viicut agirligi basina 2 mg (2 mg/kg)
dozunda, intraperitoneal olarak Levotiroksin sodyum (LT4) enjekte edildi. Bu tedavi
protokolii, haftada bes giin olmak tizere toplam dort hafta boyunca siirdiiriildii. Tedavi
slirecinin ardindan, deneyin sonlandirilmasindan 6nce hayvanlarin iyilesmesine ve
tiroid hormon diizeylerinin fizyolojik sinirlarina donmesine olanak tanimak amaciyla,

ilag uygulamasi ii¢ hafta siireyle kesildi.

3.3 Sicanlarda Deneysel Hipotiroidi Modeli Olusturma

Siganlarda hipotiroidi modeli kimyasal ve cerrahi ile iki sekilde olusturuldu.

3.3.1 Ilacla indiiklenen hipotiroidi

Ilagla indiiklenen hipotiroidi grubunda viicut agirligi basma 1 mg (1mg/kg)
dozunda, oral gavaj yoluyla metimazol verildi. Bu tedavi protokolii, haftada bes giin
olmak tizere toplam dort hafta boyunca siirdiiriildii. Tedavi siirecinin ardindan,
protokoliin sonlandirilmasindan 6nce hayvanlarin iyilesmesine ve tiroid hormon
diizeylerinin fizyolojik smirlarina donmesine olanak tanimak amaciyla, ilag

uygulamasi ti¢ hafta stireyle kesildi.

3.3.2  Ameliyat ile indiiklenen hipotiroidi

Kimyasal olmayan nedenlere bagli hipotiroidizm gelistirmek igin siganlarda
subtotal tiroidektomi yapildi. Bu cerrahi islemde, tiroid fonksiyonlarin1 korumak igin
kiigiik tiroid kalintis1 birakilacak sekilde tek tarafli tiroid bezi totale yakin eksize
edildi. Boylece siganlarda hipotiroidi olusturulurken yasamlarini stirdiirmeleri igin
tiroid hormon takviyesi gerekmemistir. Boyun orta hatti {izerinde yaklasik 2 cm'lik

yatay bir insizyon ile her iki taraftan submandibular bezlerin ayrilmasinin ardindan,
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derin servikal fasya ve strap kaslarinin yiizeyel tabakas1 agiga ¢ikarilarak lateral olarak
disseke edildi. Tiroid ve trakea daha sonra agiga ¢ikarilarak tiroid dokular1 ortaya

konuldu. Ardindan tek tarafli tiroid dokusu totale yakin ¢ikarildi.

SHAM grubunda ise, cerrahi prosediir boyun orta hattindaki yatay bir cilt
insizyonu ile baslatilarak; trakea ve tiroid bezi ortaya konulduktan sonra insizyon hatti
kapatildi. SHAM grubundaki cerrahi siireg, tiroidektomi geciren siganlara benzer

diizeyde anestezik ve cerrahi stres uygulanmasidir.

3.4 Kan Orneklerinin Toplanmasi

Kan ornekleri, tiim gruplardan 4. ve 7. haftada vena jugularisten alindi. Etilen
Diyamin Tetraasetik Asit (EDTA)’l1 tiipe 3 cc alinan kan 6rnekleri santrifiijlenip -80
derecede saklandi. Bu drneklerde serum TSH ve sT4 seviyeleri bakildi.

3.4.1 Serbest T4 diizey ol¢iimii

-80 °C’de muhafaza edilen o6rnekler analiz 6ncesi oda sicakligina getirildi.
Elabscience T4 ELISA kit (E-EL-0100) ile fretici protokoline gore sT4
konsantrasyonu olgiildii. Her bir ELISA plate kuyucuguna ornek/standart/negatif
kontrol’den 50 pl aktarildi ve iizerine 50 pul Biotinylated Detection Ab soliisyonu
eklendi. 45 dakika 37 °C’de inkiibe edildikten sonra 350 pl Wash soliisyonu ile ii¢ kez
yikama yapildi. 100 pl HRP Conjugate soliisyonu eklenerek 37 °C’de 30 dakika
inkiibe edildi. Yikama islemi 5 kez daha tekrarlandiktan sonra 90 ul Substrate
soliisyonu eklenip 37 °C’de ve karanlikta 15 dakika inkiibe edilerek renk degisimi
olmas1 saglandi. Inkiibasyon sonrast 50 ul Stop soliisyonu eklenerek reaksiyon
durdurulup hizlica 450 nm’de absorbans 6l¢iimii yapildi. Standart OD450 6l¢iimleri
ve karsilik gelen konsantrasyon degerleri kullanilarak ¢evrimici 4 parametreli lojistik
regresyon g¢evrimici hesaplayict  (https://www.aatbio.com/tools/four-parameter-
logistic-4pl-curve-regression-online-calculator) ile Standart Egri grafigi olusturulmus
ve bu grafige gore OD450 degerlerinden Thyroxine konsantrasyonu hesaplatilmistir.
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3.4.2 TSH diizey ol¢ciimii

-80 °C’de muhafaza edilen 6rnekler analiz oncesi oda sicakligina getirildi.
Elabscience Rat TSH ELISA kit (E-EL-R0976) ile iiretici protokoliine gore TSH
konsantrasyonu olgiildii. Her bir ELISA plate kuyucuguna ornek/standart/negatif
kontrol’den 100 pl aktarildi ve 90 dakika 37 °C’de bekletildi. Sivi1 kisim atildiktan
sonra 100 ul Biotinylated Detection Ab soliisyonu eklenip 1 saat 37 °C’de inkiibe
edildi. 350 pl Wash soliisyonu ile ii¢ kez yikama yapilip 100 ul HRP Conjugate
soliisyonu eklenerek 37 °C’de 30 dakika bekletildi. Yikama islemi 5 kez daha
tekrarlandiktan sonra 90 pl Substrate soliisyonu eklenip 37 °C’de karanlikta 15 dakika
inkiibe edilerek renk degisimi olmasi saglandi. Inkiibasyon sonrast 50 ul Stop
soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve hizlica 450 nm’de absorbans 6lgtimii
yapildi. Standart OD450 ol¢iimleri ve karsilik gelen konsantrasyon degerleri
kullanilarak ¢evrimigi 4 parametreli lojistik regresyon c¢evrimigi hesaplayici
(https://www.aatbio.com/tools/four-parameter-logistic-4pl-curve-regression-online-
calculator) ile Standart Egri grafigi olusturulmus ve bu grafige gore OD450
degerlerinden TSH konsantrasyonu hesaplatilmistir.

3.5 Diski Orneklerinin Toplanmasi

Deney siiresinin 0, 4 ve 7. haftalarinda tim hayvan gruplarindan taze digki

ornekleri steril eppendorf tiiplere toplanip -80 derecede muhafaza edildi.

3.6 Mikrobiyota Analizi

3.6.1 Giris

16S ribozomal RNA (rRNA) geni, prokaryotik organizmalarin 30S kiiglik
ribozomal alt biriminin yaklasik 1500 baz ¢ifti uzunlugundaki bir bileseni olup V1’den
V9’a kadar adlandirilan dokuz hiper degisken bolge icerir. Bu bolgeler, ribozomun
ikincil yapisina katki saglar ve korunmusluk derecelerine goére farkli taksonomik

seviyelerde simiflandirma yapilmasini miimkiin kilar. Daha konservatif bolgeler iist
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diizey (filum, aile) siniflandirmalar igin kullanilirken, daha degisken bolgeler cins ve
tiir diizeyinde ayrim saglar. Bu 6zellikleri sayesinde 16S rDNA dizilemesi, bakteriyel
taksonomik siniflandirma ve filogenetik analizler igin yiiksek dogrulukta, giivenilir bir

yontem olarak tercih edilir.

3.6.2 Kalite kontrolii, kiitiiphane hazirhg: ve dizileme siireci

Amplikon dizileme siireci 6rnekten veriye kadar birgok adimdan olusur: drnek
hazirligi, DNA izolasyonu, PCR amplifikasyonu, iiriin saflagtirmasi, kiitiiphane
hazirlig1 ve dizileme. Bu adimlarin her biri, elde edilen verinin kalitesini ve miktarini
dogrudan etkileyebileceginden, tiim siire¢ boyunca kalite kontrol (Quality Control —

QC) adimlari titizlikle uygulanmalidir.

Mikrobiyota analizinde kullanilan digki 6rneklerinden elde edilen DNA’nin
kalitesi, analiz sonuglarinin giivenilirligini dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle
orneklerdeki DNA konsantrasyonu Qubit cihazi ile dlgiilmiis, DNA biitiinliigii ise
agaroz jel elektroforezi ile degerlendirilmistir. Olas1 RNA kontaminasyonunu 6nlemek
icin RNaz A ile sindirim yapildi; ayrica isleme ve saklama siireglerinde degradasyonu

onlemek amaciyla numuneler dikkatle islenip bozulma riskleri minimize edilmistir.

DNA izolasyonunun ardindan, 16S rRNA geninin VV3-V4 bolgelerini hedefleyen
barkodlu primerler ile PCR amplifikasyonu gergeklestirilmistir. Uygun boyuttaki PCR
tirtinleri %2 agaroz jel ile segilerek saflastirilmig, ardindan ug diizeltme ve adaptor
ligasyonu yapilmistir. Elde edilen iiriinler esit miktarda havuzlanarak Illumina MiSeq
platformunda ¢ift yonlii (paired-end) dizilemeye tabi tutulmustur. Hazirlanan
kiitiiphanelerin kalitesi Qubit, real-time PCR ve Bioanalyzer cihazlar1 kullanilarak

degerlendirilmis ve dizileme i¢in uygunlugu dogrulanmistir.

3.6.3 Biyoinformatik analiz asamalari

Dizileme sonrasi elde edilen ham veriler, kalite kontrol ve filtrasyon adimlarindan

gecirilerek diisiik kaliteli, kisa veya kontaminasyon siiphesi tasiyan sekanslar analiz
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dis1 birakilmistir. Giiriiltii azaltimi (denoising) icin DADAZ2 algoritmasi kullanilmis ve
her 6rnek icin yiiksek ¢ozlintirlikli ASV (Amplicon Sequence Variant) dizileri
olusturulmustur. Elde edilen ASV dizileri, QIIME2 platformunda classify-sklearn
algoritmasi ile smiflandirilmis; bu islemde SILVA 138.1 veritaban1 ve onceden
egitilmis Naive Bayes smiflayici kullanilmistir. Boylece her bir ASV, filumdan tiir

diizeyine kadar taksonomik olarak tanimlanmustir.

Anotasyonu  yapilan bu veriler kullanilarak ¢ok  yonlii  analizler
gerceklestirilmistir. Ornek ici mikrobiyal zenginligi degerlendirmek icin alfa
cesitliligi, ornekler arasi mikrobiyal yapisal farkliliklari karsilagtirmak igin beta
cesitliligi analizleri uygulanmigtir. Topluluk farkliliklarin1 gorsellestirmek amaciyla

temel koordinat analiz (PCoA) yontemleri kullanilmustir.

3.6.4 istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizleri i¢in SPSS 27 (Statistical
Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayici
istatistiksel metotlar ile gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunluklarinin
degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin ti¢ grup ve tizeri karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn test kullanildi. Grup igi
degerlendirmelerde Friedman test, farkliliga neden olan zamanin tespitinde Wilcoxon
Diizeltmeli Signed Rank Test kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin
degerlendirilmesinde Spearman’s korelasyon analizi yapildi. Sonuglar %95°1ik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Farkli deney gruplari arasinda
alfa cesitliligi indekslerinin karsilastirilmas: igin boxplot grafikleri olusturuldu.
Shannon indeksi, Simpson indeksi ve zenginlik (richness) degerlendirmeleri dikkate
almmustir. Tiroid fonksiyon testleri (TSH ve sT4) ile mikrobiyota kompozisyonu

iligkisi Pearson korelasyon yontemi ile analiz edilmistir.
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4 BULGULAR

41 Viicut Agirhk Degisimi

Gruplar aras1 zamana bagli kilo degisimi degerlendirildiginde; HO grubunda
baslangig, 4. ve 7. hafta dlgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus
(p=0,002) ve 7. haftadaki ortalama kilo artis oran1 %63,71+4,65 olarak saptanmistir
(p=0,002). HE grubunda da benzer sekilde anlamli farklilik izlenmis (p=0,002) ve
ortalama Kilo artis orani1 %63,7842,73 olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda bu
oran %63,37+0,95 olup zamana bagl degisim anlamlidir (p=0,043). SHAM grubunda
ortalama artis oran1 %65,51+2,6 olarak bulunmus ve zaman i¢i farklilik anlamlidir
(p=0,005). SHO grubunda ise ortalama Kilo artis oran1 %43,72+12,26 olup, dlgtimler
arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,013). Gruplarin baslangigtan 7. haftaya
kadar olan ortalama Kilo artis oranlari karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (p=0,035). Yapilan ikili karsilastirmalarda SHAM grubunun kilo
artig oraninin, SHO grubuna gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir
(p=0,038).

4.2 Tiroid Fonksiyon Parametreleri

4.2.1 TSH ol¢iimleri

Gruplar arasinda 4. hafta TSH diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmistir (p=0,039). Bu farklilik HO grubundaki si¢anlarin 4.
hafta TSH diizeylerinin SHAM grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiikk olmasindan
kaynaklanmaktadir (p=0,040). Ancak 7. hafta TSH diizeyleri incelendiginde gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmemistir. Gruplarin kendi i¢inde 4. ve 7. hafta
TSH diizeyleri kendi ig¢inde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
saptanmamustir. Ancak gruplar arasinda 4. haftadan 7. haftaya kadar olan TSH degisim
miktarlar1 degerlendirildiginde anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,048). Bu farkliligin,
HE grubundaki siganlarin TSH diizeylerindeki degisimin, K ve SHO gruplarina
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kiyasla anlaml diizeyde daha diisiik olmasindan kaynaklandigi gosterilmistir (sirasiyla
p=0,042 ve p=0,047).

4.2.2 sT4olciimleri

Gruplar arasinda 4. hafta serum sT4 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,039). Bu farkliligin kaynagini belirlemek
amaciyla yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda, HO grubundaki siganlarin 4. hafta
sT4 diizeyleri SHAM grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,040).
Ote yandan, 7. hafta sT4 diizeylerine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik izlenmemistir. Gruplarin kendi iginde 4. haftadan 7. haftaya olan
sT4 diizeyleri kendi i¢inde karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
tespit edilmemistir. Ayrica gruplar arasi1 4. haftadan 7. haftaya kadar goézlenen sT4
degisim miktarlar1 karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamuistir.

4.3 Bagirsak Mikrobiyotas1 Analiz Sonuclar:

4.3.1 OTU'larin taksonomik dagilim ve goreceli bolluk oranlari

Deney siiresince bazi bakteriyel tiirlerin goreli bolluk diizeylerinde hem gruplar
arasinda hem de zaman iginde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmistir.
Istatistiksel analiz Kruskal-Wallis testi ile yapilmis olup p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmistir. Deney baslangicinda (0.hafta) toplanan érnekler G1, 4.hafta G2, 7.hafta G3

olarak adlandirilmastir.

4.3.1.1 Filum diizeyi

Deney baslangicinda toplanan diski 6rneklerinde dort filum istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur. Bu  filumlar  Fibrobacterota, = Thermoplasmatota,
Verrucomicrobiota ve Spirochaetota’dir (Sekil 1). Tiim gruplarda Bacteroidota ve

Firmicutes en baskin olan filumlar olarak goézlenmistir. K grubunda diger gruplardan
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farkli olarak Campylobacterota filumu saptanmisken, Spirochaetota filumu diger
gruplara kiyasla yaklasik iki kat bolluktadir (Sekil 2). Bu farkliliklar zamana bagh

analizlerimizde bizlere baslangi¢ degeri olarak yol gostermektedir.
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Sekil 1. Deney baslangicinda gruplar arasi anlamli filumlar
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Sekil 2. Deney baslangicindaki filum goreli bolluk yiizdeleri
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Dordiinci haftada Campylobacterota ve Deferribacterota filumlari gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gosterilmistir (Sekil 3). Bacteroidota
ve Firmicutes’in tiim gruplarda baskinligi devam ederken; SHO grubunda
digerlerinden farkli olarak en baskin filum Firmucutes olarak izlenmistir. K
grubundaki Spirochaetota filumunun diger gruplara gore yaklasik iki kat fazla oldugu
gozlenmistir (Sekil 3). Bu durum G1 aninda da benzer sekilde karsimiza ¢ikmaktadir.
Dort hafta iginde Spirochaetota filumundaki artis orani incelendiginde; HO grubunda
en fazla oldugu goriinmektedir. G1’den G2 zamanina ilerledik¢e Desulfobacterota
filumunda anlamli artis oldugu, bu artisin 6zellikle HO ve SHO gruplarinda belirgin
oldugu gozlenmistir (Sekil 4). HE grubunda G1’den farkli Cyanobacteria filumuna
rastlamaktayiz. Campylobacterota agisindan anlamlilik HE ve HO (p=0.00216), HO
ve K (p=0.00448), K ve SHAM (p=0.04902), SHAM ve SHO (p=0.00794), HE ve
SHAM(p=0.00433), HE ve SHO(p=0.00433) gruplar1 arasinda saptanmistir.
Deferribacterota i¢in ise HO ve K (p=0.011), SHAM ve SHO (p=0.02007) gruplar
arasinda anlamlilik tespit edilmistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Dordiincti haftada gruplar arasinda istatistiksel anlamli filumlar
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Sekil 4. Dordiincii haftada filum goreli bolluk yiizdeleri
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Son orneklerin toplandigi 7.haftada Thermoplasmatota ve Campylobacterota
filumlarinin gruplar arasinda anlamli sekilde farklilastigi goriilmistiir (Sekil 5). Tim
gruplarda Bacteroidota ve Firmicutes baskin filumlar olarak gorilmeye devam
etmektedir. SHO grubunda Bacteroidota, Firmicutes'in 6niine gegerek en baskin filum
olarak izlenmistir. SHAM grubunda ise Firmicutes en baskin filum olarak diger
gruplardan ayrilmistir. K grubunda Spirochaetota filumu, diger gruplara kiyasla
yaklasik alt1 kat fazla bollukta tespit edilmistir (Sekil 6). Bu durum G1 ve G2
orneklerinde iki kat bolluk seklinde gozlenmisken, G3’te daha da belirginlesmistir.
Dikkat ¢eken diger onemli bulgumuz ise HE grubuna ait filumlar arasinda
Cyanobacteria popiilasyonunun varligidir. G1’de higbir grupta bu filuma
rastlanmazken, G2’de HE grubunda yaklagik %1 oraninda gozlenmistir. G3
zamaninda ise benzer bir yiizdelikle varligini stirdiirdiigii goriilmektedir (Sekil 6).
Cyanobacteria G3’te K grubunda da rastlanmistir. Thermoplasmatota HO ve K
(p=0.00309), SHAM ve SHO (p=0.0428), HO ve SHAM (p=0.00399), HO ve SHO
(p=0.00399), HE ve SHO (p=0.02548) gruplar1 arasinda; Campylobacterota
filumunda ise HE ve SHO (p=0.02766), HO ve SHO (p=0.04531), HO ve
SHAM(p=0.04531), HO ve K (p=0.04926) gruplari arasinda anlamlilik gézlenmistir.
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Sekil 5. Yedinci haftada gruplar arasinda istatistiksel anlamli filumlar
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4.3.1.2 Smif diizeyi

Deney basinda Fibrobacteria, Thermoplasmata, Chlamydiae, Spirochaetia ve
Elusimicrobia siniflarinda istatistiksel olarak anlamlilik izlenmistir (Sekil 7). Tiim
gruplarda Bacteroidia en baskin sinif olarak gozlenmistir. HE grubunda Bacilli ikinci
en baskin sinifken; diger gruplarda Clostridia’dir. K grubunda Spirochaetia sinifi

digerler gruplara kiyasla yaklasik ii¢ kat fazla saptanmistir (Sekil 8).
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Sekil 7. Deney baslangici gruplar arasinda istatistiksel anlamli siniflar
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Class (K-G1)

Relative Abundance (%)

Sekil 8. Deney baslangici sinif diizeyi goreli bolluk yiizdeleri (Devam)

Dordiincii  haftada gruplar arasi Campylobacteria, Actinobacteria ve
Alphaproteobacteria siniflarinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
gosterdigi izlenmistir (Sekil 9). Tiim gruplarda Bacteroidia ve Clostridia baskin olan
cins olarak gozlenmistir. HE grubunda, G1 déneminde baskin olan Bacilli sinifinin
yerini G2 doneminde Clostridia almis; boylece diger gruplarda oldugu gibi iki baskin
siif (Bacteroidia ve Clostridia) ile benzer bir mikrobiyal profil sergilemistir. K
grubunda G1°de Spirochaetia diger gruplara kiyasla yaklasik ti¢ kat daha fazla oranda
gozlenmistir. G2 déneminde ise bu fark azalarak yaklasik iki katina diigmiistiir (Sekil
10). Campylobacteria agisindan anlamlilik HE ve HO (p=0.00216), HO ve K
(p=0.00448), K ve SHAM (p=0.02465), SHAM ve SHO (p=0.00794), K ve SHO
(p=0.03295), HE ve K (P=0.02189), HE ve SHAM(p=0.00433), HE ve
SHO(p=0.00433) gruplar1 arasinda saptanmustir. Actinobacteria igin ise HO ve K
(p=0.03872), SHAM ve SHO (p=0.01018), HE ve SHAM (p=0.03563) gruplari
arasinda anlamlilik tespit edilmistir. Alphaproteobacteria SHAM ve SHO
(p=0.02007) arasinda anlamlidir (Sekil 9).
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Sekil 9. Dordiincii hafta gruplar arasinda istatistiksel anlamli siniflar

Class (HO-G2) Class (HE-G2)
50 1 [ 55
= =
< 10 9:—;
8 g 40
© 5
©
T 30 ©
c c
3 2
o
< 904 <
2 2
& ©
& 104 2 7.87
220 008 s g p3:85 251 1g £.36
- 5 : : ,
0 ] SEN | . |
T T T T T T T T T T T T T T
B 2 S : & & g @ s 2 2 2 &
& S e e v N £ S 5 7 © P S 3
F § & ¥ F § 9 S & T & F F oo
s & & £ ¢ & © & §£ §
% $ L 5 g & &
= & &8
S
Class (SHAM-G2) Class (SHO-G2)
69.98 44,49
;@\40-
- 60+ )
g 8
- -
o m30
c =}
B 40 5
| o L .
5 220
< 2
2L B 104 6.98
T 207 2 -4.92 b 65 319
< .
£ o] _ JRACNRNIE
662 405 ————
© ] 134 248 o & o @
01 F §F & 5 & 5 £ &
T . . . T T & F g 5 §F L& FoF
2 & & & @ & IS & & Y 3 <
& F s & F & N s & 8
g 8 g & & & & & F & &
§F & ¢ & & & F g < &
58 § & & &
o
& s &
F ¢ (D@S

Sekil 10. Dordiincii hafta sinif diizeyi goreli bolluk yiizdeleri
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Sekil 10. Dordiincii hafta sinif diizeyi goreli bolluk yiizdeleri (devam)

Yedinci haftada Campylobacteria, Thermoplasmata, Methanobacteria ve
Alphaproteobacteria simiflar1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gosterdigi
belirlenmistir (Sekil 11). Tim gruplarda Bacteroidia ve Clostridia baskin siniflar
olarak gozlenmeye devam etmektedir. Bacteroidia tiim gruplarda genelinde en baskin
siif olma 6zelligini korurken; SHAM grubunda Clostridia goreli bolluk agisindan en
yiiksek degere ulagsmistir. K grubundaki Spirochaetia sinifi diger gruplara kiyasla
yiiksek bollugunu siirdiirmektedir. Buna karsin, SHAM grubunda G1 6rneklerinde
Spirochaetia smfi tespit edilmezken, sonraki dénemlerde bu sinifin goreli bollugunda
artis gozlenmistir (Sekil 12). Campylobacteria ve Thermoplasmata smifi
incelendiginde ayni gruplar arasinda anlamlilik saptanmistir. Bu gruplar HO ile K,
SHAM, SHO ve HE ile SHO’dur. Alphaproteobacteria HE ve HO (p=0.00216), HO
ve K (p=0.00309), K ve SHAM (p=0.03474), SHAM ve SHO (p=0.0428), HO ve
SHAM (p=0.00399), HO ve SHO (p=0.00399), HE ve SHO (p=0.02548) arasinda
anlamli bolluktadir. Methanobacteria; HO ile SHAM (p=0.04531) ve HO ile SHO
(p=0.04531) arasinda anlamlidir.
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Sekil 11. Yedinci hafta gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 siniflar
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4.3.1.3 Takim diizeyi

Calismamizin basinda toplanan orneklerde Fibrobacterales,
Methanomassiliicoccales, Chylamydiales, Spirochaetales, Elusimicrobiales ve
Peptostreptococcales-Tissierellales takimlarinda gruplar arasi anlamli farkliliklar
saptanmistir (Sekil 13). Tim gruplarda en baskin takim Bacteroidales sonrasi

Lachnospirales’tir. Sadece HE grubunda Lactobacillales ikinci siklikta goriilmektedir

(Sekil 14).
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Sekil 13. Deney baslangici gruplar arasinda istatistiksel anlamli takimlar
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Sekil 13. Deney baslangici gruplar arasinda istatistiksel anlamli takimlar (devam)
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Sekil 14. Deney baslangici alinan 6rneklerde tiim gruplarin ortak ve HE grubunun
takim diizeyi goreli bolluk yiizdeleri

Dordiincii haftada Pseudomonadales, Campylobacterales, Bifidocateriales ve
Rhizobiales takimlarinda gruplar arasi anlamlilik saptanmistir  (Sekil 15).
Pseudomonadales; HE ve HO (p=0.00216), HO ve K (p=0.00448), K ve SHAM
(p=0.04485), K ve SHO (p=0.04701), SHAM ve SHO (p=0.00794), HO ve SHAM
(p=0.0433), HE ve SHAM(p=0.004433) gruplari arasinda anlamlidir.
Campylobacterales ve Bifidocateriales; HE ile SHAM, HO ile K, SHAM ile SHO

gruplari arasi anlamlilik gostermistir. Rhizobiales takimi ise sadece SHAM ve SHO
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(p=0.03175) arasinda anlamlidir. G2 o&rneklerinde Bacteroidales tiim gruplarda
baskinlhigim siirdiiriirken; Lachnospirales ise ¢ogunlukla ikinci siradaki konumunu
korumaktadir. HE ve SHAM grubunda Oscillospirales, ikinci bollukta gozlenen takim
olarak dikkat ¢cekmektedir (Sekil 16).
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Sekil 15. Dordiincii hafta gruplar arasinda istatistiksel anlamli takimlar
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Sekil 16. Dordiincii hafta takim diizeyi goreli bolluk yiizdeleri

Yedinci haftada Rhodospirillales, Christensenellales, Bifidobacteriales,
Erysipelotrichales, Methanomassillicoccales ve Campylobacterales takimlarinda
gruplar arast anlamlilik saptanmistir (Sekil 17). Rhodospirillales; HE ve HO
(p=0.01442), HO ve K (p=0.00309), K ve SHAM (p=0.03044), SHAM ve SHO
(p=0.00794), K ve SHO (p=0.03247), HE ve SHAM (p=0.00399), HE ve SHAM
(p=0.01632), HO ve SHO (p=0.00399), HE ve SHO (p=0.00501) gruplar1 arasinda
anlamlilik saptanmistir. Christensenellales ve Rhodospirillales takimlari benzer
gruplarda anlamlilik gostermistir. Christensenellales; HE ve HO (p=0.02844), HO ve
K (p=0.00305), SHAM ve SHO (p=0.04282), K ve SHO (p=0.03571), HE ve SHAM
(p=0.00338), HE ve SHAM (p=0.00974), HO ve SHO (p=0.00974), HE ve SHO

S7



(p=0.00974). HO ve K arast Methanomassillicoccales (p=0.04706) ve
Campylobacterales (p=0.04926) takimlarinda istatistiksel anlamlilik gésterilmistir.
Bifidobacteriales ve Erysipelotrichales takimlart HO ile K, SHAM, SHO gruplar1 ve
HE ile SHO gruplar1 arasi anlamlilik gosterilmistir. Yedinci hafta itibariyla tiim
gruplarda Lachnospirales tekrar ikinci siklikta yer almis ve onceki donemlerde

gozlenen dagilim gesitliligi yerini daha homojen bir yapiya birakmustir (Sekil 18).
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Sekil 17. Yedinci hafta gruplar arasinda istatistiksel anlamli takimlar
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4.3.1.4 Aile diizeyi

4.3.1.4.1 Aile diizeyinde gruplar aras1 anlamh taksonlar

Deney basindaki 6rneklerimizde Prevotellaceae ve Lachnospiraceae bollugu en
fazla goriilen ailelerdendir (19). Sadece HE grubunda Lactobacillaceae ailesine ikinci
siklikta  rastlanmistir.  G1  Orneklerinde  Eggerthellaceae,  Rikenellaceae,
Fibrobacteraceae, Methanomethylophilaceae, Atopobiaceae, Chlamydiaceae,
Bacteroidaceae ve Spirochaetaceae aileleri gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gostermistir (Sekil 20).
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Sekil 19. G1 6rneklerinde aile diizeyinde goreli bolluk yiizdeleri
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Relative Abundance (%)
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Sekil 20

. G1 6rneklerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli aileler
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Sekil 20. G1 6rneklerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli aileler (devam)

Dordiincii  haftada Moraxellaceae, Helicobacteraceae, Bifidobacteriaceae,
Bacteroidaceae, Streptococcaceae, Deferribacteraceae ailelerinde gruplar arasinda
anlamliliklar ~ gosterilmistir  (Sekil  21). Deferribacteraceae HO ve K
gruplari(p=0.02167) arasinda anlamlidir. Bacteroidaceae ve Streptococcaceae HO ile
K ve SHAM ile SHO gruplar arasinda anlamlidir. Bifidobacteriaceae HE ve SHAM
(p=0.04047), HO ve K (p=0.00477), SHAM ve SHO (p=0.02292) anlamli

goriilmiistiir. Moraxellaceae ve Helicobacteraceae ayni gruplar arasinda anlaml
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izlenmistir. Moraxellaceae ayrica K grubu ile SHAM ve SHO arasinda anlamlidir.

Deney basinda HE grubunda Lactobacillaceae ailesine ikinci siklikta rastlanirken;

dordiincii  haftada yerini Lachnospiraceae almistir. G2’de Prevotellaceae ve

Lachnospiraceae bollugu en fazla olan aileler olmaya devam etmistir. SHAM

grubunda ikinci bollukta izlenen Lachnospiraceae’nin yerini Muribaculaceae almistir

(Sekil 22).
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Sekil 21. Dordiincii hafta gruplar arasinda istatistiksel anlamli aileler
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Sekil 22. Dordiincii hafta aile diizeyi goreli bolluk yiizdeleri

Deney sonunda toplanan 6rneklerde Prevotellaceae ve Lachnospiraceae bollugu
en fazla olan aileler olmaya devam etmistir. SHAM grubunda Lachnospiraceae
bollugunun artis1 ile 7.haftadaki orneklerde Prevotellaceae ailesini ge¢mistir.
Muribaculaceae ise azalmistir ve dordiincii siraya gerilemistir (Sekil 24). Gruplar arasi
G3 orneklerinde;  Bacteroidaceae, Christensenellaceae,  Bifidobacterieae,
Methanomethylophilaceae, Oxalobacteraceae, Tannerellaceae, Streptococcaceae,
Bacteroidales RF16 ve Methanobacteriaceae aileleri istatistiksel anlamlidir (Sekil
23). HO grubu ile SHAM ve SHO arasinda Oxalobacteraceae, Tannerellaceae ve
Streptococcaceae aileleri anlamli farkliliklar gostermistir. Erysipelotrichaceae,
Bacteroidales RF16 ve Methanobacteriaceae bu gruplara ek olarak HO ve K arasinda

da anlaml1 izlenmistir.
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Sekil 23. Yedinci hafta gruplar arasinda istatistiksel anlamli aileler
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Sekil 23. Yedinci hafta gruplar arasinda istatistiksel anlamli aileler (devam)
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Sekil 23. Yedinci hafta gruplar arasinda istatistiksel anlamli aileler (devam)
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Sekil 23. Yedinci hafta gruplar arasinda istatistiksel anlamli aileler (devam)
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Sekil 24. Yedinci hafta aile diizeyi goreli bolluk yiizdeleri

4.3.1.4.2 Aile diizeyinde zamana bagh grup ici anlamh taksonlar

HE grubunda Oscillospiraceae ve Spirochaetaceae ailesinde zamana bagh
anlamli artis izlenirken; Lactobacillaceae  kademeli olarak  azalmistir
Ruminococcaceae ailesinin bollugunda hafif bir artis izlenmistir (Sekil 25). HO
grubunda ise deney baslangicindan yedinci haftaya kadar olan takiplerinde
Bacteroidaceae, Oscillospiraceae ve  Spirochaetaceae  ailelerinin  goreli
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bolluklularinda anlamli bir artis gozlenirken; Lactobacillaceae ailesinin bollugunda

anlamli bir azalma saptanmistir (Sekil 26).
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Sekil 25. Hipertiroidi grubunun zamana bagli istatistiksel anlamli aile bolluklari
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Sekil 26. Hipotiroidi grubunun zamana bagli istatistiksel anlamli aile bolluklari

SHAM grubunda, 0. ve 4. haftalarda alinan 6rneklerde Prevotellaceae ailesinin
goreli bolluk diizeyleri benzer seviyelerde izlenirken 7. haftada azalma saptanmistir
(Sekil 27). SHO grubunda ise Prevotellaceae ailesi 4. haftada azalirken, 7. haftada
artis egilimi sergilemis olmakla birlikte bu artis deney baslangicindaki diizeyine
ulasamamustir (Sekil 27). Desulfovibrionaceae ailesi G1 o6rneklerinde diisiik
diizeydeyken zamanla goreli bollugunda artis gézlenmistir (Sekil 28). Muribaculaceae
ailesi ise SHO grubunda 4. ve 7. haftalar arasinda farklilik gostermemis olup baslangi¢

bolluguna kiyasla anlamli bir artis gostermistir (Sekil 28).
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Sekil 27. Prevotellaceae ailesinin SHAM ve SHO grubunda zamana bagli bolluklar1
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Desulfovibrionaceae

Relative abundance

+—{class: SHO-G1}] class: SHO-G2}—|——{class: SHO-G3}—| [class: SHO-G1] class: SHO-G2) class: SHO-G3.
g . 1.

Sekil 28. SHO grubunun zamana bagl istatistiksel anlamli aile bolluklar

4.3.1.4.3 Cins diizeyinde zamana bagh grup ici anlamh taksonlar

HE grubunda Eubacterium ruminatum 7.haftada artis gosterirken; Lactobacillus

ve Prevotella 9 ise kademeli olarak azalmistir. Ozellikle Lactobacillus son alinan

orneklerde neredeyse goriilmemektedir (Sekil 29). HO grubunda Treponema

baslangicta alinan orneklere gore artis gosterirken, Lactobacillus HE grubuna benzer
sekilde azalmistir (Sekil 30).

f__Eubacterium__ruminantium_t
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Sekil 29. HE grubunun zamana bagl cins diizeyinde anlamli degisimi
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Treponema Lactobacillus
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Sekil 30. HO grubunun zamana bagli cins diizeyinde anlamli degisimi

Hem SHAM hem de SHO grubunda zaman ilerledik¢e Prevotella 9 cinsinin
bollugu azalmistir (Sekil 31). SHAM grubunda ise G1 ve G2 o6rneklerinde benzer
seviyelerde izlenirken, 7. haftada anlamli bir azalma gostermistir. SHO grubunda ise
4. haftada miktarinda ciddi distis izlenirken; 7. haftada hafif bir artis gostermis olsa
da baslangig seviyesine ulasamamistir. Quinella cinsi SHO grubunda baslangigta ¢ok
diisiik bollukta izlenirken 4. haftada anlamli bir artis gostermistir. Yedinci haftada

ciddi azalma goriilmesi iizerine miktar1 baslangi¢ seviyesine yaklasmistir (Sekil 32).
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Sekil 31. SHAM ve SHO gruplarinda zamana bagli Prevotella cinsinin bollugu
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Sekil 32. SHO grubunun zamana bagli cins diizeyinde anlamli degisimi

4.3.1.5 Tiir diizeyi zamana bagh anlamh taksonlar

Baslangig dl¢limlerinde Clostridiales bacterium 42-27 igin HO ve HE gruplarinin

degerleri diger gruplara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p = 0.024).
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Bacteroides sartorii, 4. ve 7. haftalarda gruplar arasinda anlaml farklilik gdstermis;
ozellikle K grubunun diizeyleri SHAM, SHO ve HE gruplarina kiyasla daha diisiik
bulunmustur. Ayrica SHO grubunda 0 ve 4. hafta (p = 0.022) ve HO grubunda 0 ve 7.
hafta arasinda (p = 0.018) anlamli artis saptanmistir. Helicobacter rodentium, 4.
haftada gruplar arasinda anlamli farklilik gostermis (p = 0.019); SHO ve SHAM
gruplarinin diizeyleri diger gruplardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p <0.05).
Zaman i¢i analizlerde HO grubunda O ve 7. hafta arasinda (p = 0.007), HE grubunda
ise 0 ve 4. hafta arasinda (p = 0.042) anlamli degisim saptanmistir. Chlamydia
muridarum goreli bollugu baslangigta gruplar arasinda anlamli fark gostermis olup,
SHO ve HE gruplarinda diizeylerin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ayrica, HO ve HE gruplarinda zaman iginde anlaml artiglar izlenmistir
(p <0.05). Streptococcus hyointestinalis 4. haftada gruplar arasinda anlamli fark
gostermis (p = 0.027) ve 6zellikle SHO grubunda zamana bagli olarak anlamli bir artis
saptanmustir. Bifidobacterium animalis, hem 4. hem de 7. haftada gruplar arasi anlaml
fark gostermis, HE grubunda degerlerin tiim gruplardan daha disiik oldugu
izlenmistir. Zaman icinde HO ve HE gruplarinda anlaml artiglar kaydedilmistir.
Benzer sekilde, Helicobacter muridarum, Swine Fecal Bacterium SD-Pecl0,
Ruminococcus callidus, Desulfovibrio sp. Marseille-P3199, Mucispirillum schaedleri
ve Clostridium sp. CAG306 tiirlerinde belirli gruplarda zaman igi analizlerde anlaml
artiglar tespit edilmistir (p <0.05). Ayrica, Clostridium sp. Culture-54, Lactobacillus
intestinalis, Collinsella provencensis, Oscillibacter sp. 1-3, Azospirillum sp. 47-25,
Blautia faecis, Pasteurellaceae Bacterium, Treponema brennaborense ve
Lactobacillus coleohominis tiirlerinde de haftalara gore veya gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar g6zlemlenmistir.

4.3.2 Alfa cesitlilik analizi

Istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren richness indeksi, bu ornekler
arasindaki cesitlilik farkliliklarin1 ortaya koymustur. Calismamizin baslangici ile 4.
haftasi ve baslangici ile 7. haftasi arasinda alfa ¢esitliligi anlamli derecede artmistir
(p<0.05). 4. ve 7.hafta zamanlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

4.haftada HE ve K diger alt gruplara kiyasla alfa gesitliliginde istatistiksel anlaml
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bulunmustur (p<0.05). Ancak tiim gruplarin zamana bagli degisiminde Shannon ve
Simpson indeksleri kullanilarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05) (Sekil
33).
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Sekil 33. Shannon, Simpson ve Richness indeksleri ile gruplar aras1 zamana bagl alfa
cesitliligi

4.3.3 Beta cesitlilik analizi

Farkl1 gruplar arasinda mikrobiyal topluluk yapisindaki benzerlik ve farkliliklar:
degerlendirmek amaciyla beta gesitlilik analizleri yapilmistir. Hesaplamalarinda Bray-
Curtis, Jaccard, Euclidean ve Manhattan mesafe metrikleri kullanilmistir. Veriler
temel koordinatlar analizi (PCoA) ile gorsellestirilmistir. Bu analizler, mikrobiyal
topluluklarin tiroid fonksiyon degisikliklerine ve cerrahi miidahaleye nasil yanit
verdigini; gruplar arasinda mikrobiyota kompozisyonunun benzerlik ve ayrigma

paternlerini daha ayrintili sekilde ortaya koymustur.
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4.3.3.1 Temel koordinatlar analizi

Beta ¢esitliligi analizinde kullanilan mesafe metriklerine gore yapilan
PERMANOVA testinde, tiim metrikler i¢in elde edilen p degerleri 0.05’in altinda
bulunmustur. Bu sonug, deneyin baslangicinda (0. Hafta) ve sonunda (7. Hafta)
toplanan ornekler arasinda mikrobiyal popiilasyonda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklarin meydana geldigini agikg¢a ortaya koymaktadir (Sekil 34). Ancak gruplar

arasinda net bir ayrisma goriillmemektedir (Sekil 35 ve 36).
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Sekil 34. Bray-Curtis, Jaccard, Euclidean, Manhattan metrik grafikleri
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Bray-Curtis Beta Diversity Bray-Curtis Bata Diversity

a)

Bray-Curtis Beta Diversity

c) | rer

Sekil 35. HE, HO ve K gruplar1 arasinda zamana bagl beta gesitliligi

Bray-Curts Beta Beversity

Sekil 36. SHAM, SHO ve K gruplari arasinda zamana bagli beta gesitliligi
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4.3.3.2 Karar agac1 modeli

Calismamizda toplanan diski 6rneklerinin zaman iginde gosterdigi mikrobiyal
degisimleri degerlendirmek amaciyla, filum diizeyindeki bolluk verilerine dayanan
karar agact modeli kullanilmistir. Bu model, deneyin baslangici (G1), 4. hafta (G2) ve
7. hafta (G3) orneklerini ayirt edici taksonomik belirtegleri ortaya koymustur; boylece
her bir grubun kendi icindeki mikrobiyota dinamikleri ve tiroid fonksiyon

bozukluklarinin zamanla gelisen etkileri detayli bigimde analiz edilmistir.

HE grubunda olusturulan modelde Deferribacterota ve Elusimicrobiota
filumlarinin G1, G2 ve G3 zaman araliklarini belirgin sekilde ayrit edebilecegi
saptanmistir (Sekil 37). Deferribacterota diizeyi %0,48’in lizerindeyse ise G2
zamaninda smiflandirilmistir.  Geriye kalan ornekler arasinda Elusimicrobiota

%0.31’in altindaysa G1; iistiindeyse G3 sinifina girmektedir.

HE-G1
HE-G2
HE-G3
Deferribacterota(ASV5) >= 0.0048
<0.0048
060
33%
Elusimicrobiota(ASV7) < 0.0031
>=0.0031
600 006
33% 33%

Sekil 37. HE grubunda karar agaci modeli
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Thermoplasmatota, Actinobacteriota ve Camplybacterota filumlart HO grubunun
siiflandirilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Sekil 38). Thermoplasmatota seviyesi
%0,71’in altindaysa G1; iizerinde olup Actinobacteriota %6’nin altinda oldugu
ornekler G3 olarak smiflanir. Actinobacteriota degeri %6’nin {izerinde ve
Campylobacterota degeri %42’nin altindaysa G2; istiindeyse G3 seklinde
smiflanirlar.  HO grubunda o6zellikle ge¢ donemde Campylobacterota ve

Actinobacteriota’nin baskinlastigini ortaya koymaktadir.

HO-G1
HO-G2
HO-G3

666
100%

Thermoplasmatota(ASV18) < 0.0071

>=0.0071

600
33%

Actinobacteriota(ASV1) >= 0.06
< 0.06

005
28%

Campylobacterota(ASV4) < 0.42

>=0.42

060 001
33% 6%

Sekil 38. HO grubunda karar agact modeli

SHO grubunda Patescibacteria, Actinobacteriota ve Desulfobacterota filumlar
ayrit edici olarak saptanmistir (Sekil 39). Patescibacteria seviyesi %11’in altindaysa
Desulfobacterota seviyesine bakilir. Desulfobacterota seviyesi %67 nin altindaysa
G1; ustiindeyse G2 olarak smiflandirilir. Patescibacteria seviyesi %]11’in
tizerindeyken Actinobacteriota %1,9’un altindaysa G2; {iizerindeyse G3 olarak
smiflandirilmigtir.  Bu  bulgular, SHO grubunda o6zellikle ge¢ donemde

Actinobacteriota ve Patescibacteria’nin roliiniin arttigin1 gostermektedir.
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SHO-G1 {SHO-G1}
SHO-G2 555
SHO-G3 100%
Patescibacteria(ASV13) < 0.11
>=0.11
540 015
60% 40%
Desulfobacterota(ASV6) < 0.67 Actinobacteriota{ASV1) < 0.019
>=0.67 »=0.019
{SHO-G1) (SHO-G2) (SHO-G2) (SHO-G3)
500 040 o10 005
33% 27% 7% 33%

Sekil 39. SHO grubunda karar agaci modeli

SHAM grubunda Bacteroidota, Desulfobacterota, = Camplybacterota,
Fibrobacterota filumlari siniflandirilmasinda rol oynamaktadir. Bacteroidota %60 ‘in
altindaysa Camplybacterota diizeyine gore ayrim yapilir. Campylobacterota
%0.15’ten biiyiik olan 6rnekler G1, kiigiik olanlar G3 seklinde siniflanir. Bacteroidota
%60’tan fazlayken Desulfobacterota %0.063’ten diisiikse Ornekler G1 olarak
smiflanir. Desulfobacterota %0.063°ten yiiksek olan 6rneklerde ise Fibrobacterota
filumuna bakilir. Fibrobacterota degeri %0.13’ten kiigiik olan 6rnekler G2; biiyiik
olanlar G3 seklinde siniflandirilmaktadir (Sekil 40).
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Bacteroidota(ASV2) >= 60

(CHAM-CTY
SHAM-G1 {(SHAM-G1)
SHAM-G2 555
SHAM-G3 100%

< 60
SHAM-G1
151 404
47% 53%
Desulfobacterota(ASV7) < 0.063 Campylobacterota{(ASV3) >= 0.15
>=0.063 <0.15
Fibrobacterota(ASV10) < 0.13
>=0.13
(SHAM-G1) SHAM-G2 SHAM-G3 (SHAM-G1) (SHAM-G3)
100 050 001 400 004

7% 33% 27%

Sekil 40. SHAM grubunda karar agact modeli

4.4  Tiroid Fonksiyon Parametreleri ve Mikrobiyota Korelasyonu

Deneyin 4. haftasinda o6lgiillen TSH ve sT4 diizeyleri ile mikrobiyota
kompozisyonunda istatistiksel olarak anlamli bulunan bazi taksonlar arasinda Pearson
korelasyon analizi uygulanmistir. Analizler ayri ayr1 filum, familya ve cins diizeyinde

gerceklestirilmistir.

Campylobacterota ve Deferribacterota filumlarinin TSH diizeyleri ile olan iligkisi
degerlendirildiginde; HE, HO ve SHAM gruplarinda anlamli bir korelasyon
saptanmamustir. SHO grubunda; Deferribacterota filumu ile TSH diizeyleri arasinda
negatif yonde, Campylobacterota ile ise pozitif yonde anlamli bir korelasyon tespit
edilmistir (p<0.05) (Sekil 41). Campylobacterota ve Deferribacterota filumlar1 hi¢bir

grupta sT4 miktari ile korelasyonu goriilmemistir.
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Sekil 41. TSH ile filum diizeyinde korelasyon analizi

Istatistiksel olarak anlamli bulunan Moraxellaceae, Helicobacteraceae,
Bifidobacteriaceae, Bacteroidaceae, Streptococcaceae ve Deferribacteraceae aileleri
icin 4. haftadaki TSH diizeyleri ile korelasyon analizi yapilmigtir. HO grubunda,
Deferribacteraceae ailesi TSH ile pozitif korelasyon gostermesine ragmen, bu bulgu
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). SHAM grubunda, Bifidobacteriaceae
ailesi ile TSH diizeyleri arasinda anlamli1 negatif korelasyon saptanmistir (p=0.00338).
SHO grubu; Deferribacteraceae ile negatif, Helicobacteraceae ile istatistiksel anlamli
pozitif korelasyon gostermistir (p<0.05). Moraxellaceae, Helicobacteraceae,
Bifidobacteriaceae, Bacteroidaceae, Streptococcaceae ve Deferribacteraceae aileleri
icin 4. haftadaki sT4 diizeyleri ile korelasyon analizinde; sadece SHO grubunda

Moraxellaceae ile T4 arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (p<0.05) (Sekil 42).
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Sekil 42. TSH ile aile diizeyinde korelasyon analizi

Cins diizeyinde analiz yaptigimizda HE grubunda, Turicibacter ile TSH arasinda
negatif korelasyon izlenmistir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). HO
grubunda Mucispirillum ile TSH diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmus olup,
bu iligki de anlamlilik diizeyine ulasmamigtir. SHAM grubunda, Clostridium sensu
stricto 1, Bifidobacterium ve Oribacterium cinsleri TSH ile negatif yonde korelasyon
gostermistir. Yalnizca Bifidobacterium anlamli bir korelasyon sunmustur (p=0.034).
SHO grubunda, Helicobacter ve Rodentibacter ile TSH arasinda pozitif, Clostridium
sensu stricto 1, Quinella ve Mucispirillum ile negatif korelasyon izlenmistir. Ancak bu
iliskiler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p>0.05). HE grubunda Turicibacter
cinsi ve sT4 miktar1 ile pozitif; HO grubunda ise Prevotella 9 cinsi ile negatif
korelasyon goriilmektedir. SHAM grubunda Prevotella 9 negatif korelasyon
gostermistir. Ancak bu korelasyonlar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
SHO grubunda Quinella, Oribacterium, Clostridium sensu stricto 1, ASF356 ve

Acinebacter cinsleri sT4 miktar1 ile istatistiksel anlamli pozitif korelasyon
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gostermektedir (p<0.05). Istatistiksel olarak onemli bulunmasa da Rikenellaceae RC9

gut group cinsi ile sT4 arasinda negatif korelasyon s6z konusudur (Sekil 43).
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Sekil 43. TSH ile cins diizeyinde korelasyon analizi

Dordiincti haftaya ait TSH ile tiir diizeyinde yapilan korelasyon analizlerinde
istatistiksel anlamlilik saptanmamuistir. Buna karsin sT4 konsantrasyonlar1 Trichinella
pseudospiralis (Spearman r = 0,681; p = 0,001), Helicobacter rodentium (r = 0,908; p
= 0,001), Helicobacter muridarum (r = 0,802; p = 0,001) ve Clostridium leptum (r =
0,436; p = 0,029) tiirleriyle istatistiksel anlamli pozitif korelasyon gosterdi.

Yedinci haftada TSH diizeyleri ile Trichinella pseudospiralis (r = 0,524; p =
0,007), Corynebacterium stationis (r = 0,446; p = 0,026) arasinda pozitif; Bacterium
YE57 (r =-0,467; p = 0,019) ve Desulfovibrio sp. Marseille-P3199 (r =-0,417; p =
0,038) arasinda negatif korelasyon saptandi. sT4 diizeyleri, Clostridiales bacterium
42-27 (r = 0,414; p = 0,040) ve Bacterium YE57 (r = 0,426; p = 0,034) ile pozitif;
Christensenella sp. Marseille-P3954 ile negatif korelasyon gosterdi (p = 0,033).
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5 TARTISMA

Calismamiz, kimyasal ya da cerrahi yoldan olusturulan tiroid hormon
diizeylerindeki degisikliklerin si¢anlardaki bagirsak mikrobiyotasinin tiim taksonomik
seviyelerde anlamli bicimde etkiledigini ve bu etkinin zamana bagli olarak
sekillendigini  ortaya koymustur. Deney baslangicindaki ~ Fibrobacterota,
Thermoplasmatota, Verrucomicrobiota ve Spirochaetota gibi filumlarin gruplar
arasinda anlamli farkliliklar saptanmasi; siganlar arasi mikrobiyal kompozisyon
cesitliliginden, baslangig viicut agirhi@i farklarindan, gevresel stres faktorleri gibi
analiz  oncesi degiskenlerden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Deney
sliresince gozlenen mikrobiyal degisimler, baslangigtaki mikrobiyal profiller referans

alinarak degerlendirilmistir.

Dordiincti haftada Campylobacterota ve Deferribacterota filumlarinda gruplar
arast anlamlh degisiklikler tespit edilmistir. Campylobacterota hem kommensal hem
de patojenik tiirler igermektedir. Insanda gastroenterit, mide iilseri, mide kanseri gibi
hastaliklarla iliskilendirilmistir. GIS inflamasyonu tetiklemesi sonucu gastrik
semptomlara neden olabilmektedir. Mikroaerofilik olan Campylobacterota filumunun
HE grubundaki bollugu; hipertiroidi durumunun bagirsak motilitesinde artist
tetiklemesi ile bu filumun kolonizasyonunu kolaylastirabilecegini diisiindiirmektedir.
Frohlich ve Wahl, tiroid hormonlarinin oksijen tiikketimi ve intestinal motilite
tizerindeki etkileri sonucu baz1 mikroorganizmalar i¢in uygun yasam alani sagladigini
ve bu degisimlerin mikrobiyota {izerinden sistemik etkiler yaratabilecegini
vurgulamistir (76). Zamanlar aras1 mikrobiyal degisimlerin daha derinlemesine analiz
edilebilmesi amaciyla kullanilan karar agaci modeli, ¢alismamiza bolluk analizlerinin
Otesinde, yorum giicii yiiksek ve hedef odakli bir degerlendirme imkéani sunmustur. HE
grubuna ait modelde, Deferribacterota filumunun artis1 6zellikle G2 zaman noktasini
(4. hafta) tanimlamada ayirt edici bir parametre olarak 6ne ¢ikmistir. Bu bulgu, s6z
konusu filumun tiroid hormon diizeylerindeki degisimlere erken donemde yanit
verebilen mikrobiyal bir gosterge olabilecegini diisiindirmektedir. Hem kimyasal hem
de cerrahi ile indiiklenen hipotiroidi gruplarinda 4.haftada Desulfobacterota

saptanmasi, bagirsak peristaltizminin azaldigi ve anaerobik ortamin giiglendigi

83



hipotiroidi kosullarinda bu filumun avantaj kazandigi yoniinde yorumlanabilir. Zhao
ve ark.,, HT’li bireylerde benzer sekilde anaerobik bakterilerin zenginlestigini
gostermistir (191). Onceki ¢alismalarda, proinflamatuar dzellikler gosteren bu filumun
Parkinson hastalig1 ve diyabetik retinopati durumlarinda artis gosterdigi bildirilmistir
(199,200). Ancak Campylobacterota ve Deferribacterota filumlarmin OITH ile
iliskisi hentiiz net sekilde kanitlanamamistir. SHO grubunda, Patescibacteria diizeyinin
diisiik oldugu orneklerde Desulfobacterota seviyesine goére zaman noktalarinin
ayrigtirtlabilmesi, bu iki filumun cerrahi hipotiroidi sonrasi mikrobiyal degisimi
belirlemede yardime: olabilecegini gostermektedir. Ozellikle Desulfobacterota’nin
erken donemi (G1 veya G2) tanimlamada ayirt edici olmasi, hormonal degisikliklere

duyarli bir takson olabilecegini desteklemektedir.

Yedinci haftada bazi gruplar arasi filum diizeyinde farkliliklar devam ederken;
bazi filumlarin daha da belirginlestigi goriilmiistiir. Spirochaetota filumunun deney
stiresince K ve SHAM grubunda yiiksek oranlarda tespit edilmesi bu filumun 6tiroid
kosullarda bagirsakta daha stabil bir kolonizasyon saglayabilecegine isaret etmektedir.
HO grubunda artis oran1 en fazla antitiroid ilag verilen dort hafta iginde goriilmiistiir.
Sonrasinda daha dengeli bir artis izlenmistir. Spirochaetota saglikli mikrobiyotada
diisik bollukta bulunurken; disbiyozis durumunda firsat¢1 artabilen gram negatif
patobiyonttur. 2024 yilinda yapilan bir ¢alismada erken evre HT hastalarinda
Spirochaetota filumunun bollugunda anlamli artis saptanmig. Bu filumun HT
baslangicinda tanisal biyolojik belirteg olarak kullanilabilecegini ve gelecekte
mikrobiyotay1 hedef alan tedavi stratejilerinde kullanilabilecegini diisiindiirmektedir
(201). 2021 yilinda Gong ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde 6tiroid bireylerde
baz1 kommensal gruplarin daha dengeli bir yapida bulunmasina karsilik OITH’lerde
disbiyozis saptanmistir (184). HE grubunda yalnizca G2 ve G3 6rneklerinde tespit
edilen Cyanobacteria varligi bu gruba 6zgii mikrobiyal adaptasyon gelistirdigini
diisindirmektedir. Aerobik ve fototrof olan Cyanobacteria, hipertiroidi ile iligkili
artmig oksidatif kosullarda smirli da olsa kolonizasyon basarisi elde ettigini
diislindirebilir. Sessa ve ark. bu tir ender gozlenen taksonomik gruplarin,
otoimmiiniteyi sekillendiren bagisiklik yollarinda potansiyel rol oynayabilecegini

belirtmistir (9). Cyanobacteria filumunun antioksidan, antienflamatuvar ve immiin
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modiilator etkileri ile bircok sistemik hastalikta destekleyici rol oynamaktadir. Kronik
inflamasyon, kanser, viral enfeksiyon ve koagiilopati durumlarinda deneysel olarak
faydali etkileri gosterilmistir. Baz: tiirlerinin tirettigi toksinlerin nadiren hepatotoksik
ve norotoksik etkilere yol agabilecegi bilinmektedir. Tiroid hastaliklariyla dogrudan
iligskisi gosterilememis olsa da NF-kxB yolunun inhibisyonu ve proinflamatuar
sitokinlerin baskilanmasi gibi mekanizmalarla otoimmiin siireci dolayli olarak
destekleyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu 6zellikleri dogrultusunda, oksidatif stres ve
inflamasyonun etkili oldugu tiroid bozukluklarinda fonksiyonel takviye olarak
kullanilmas: distiniilebilir (202). Thermoplasmatota filumunun SHO grubundaki
anlaml1 bollugu; mikrobiyota yapisinin yalnizca hormonal diizeye degil, uygulanan
miidahaleye baglh olarak da sekillendigini ortaya koymaktadir. 2024 yilinda Li ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada, Thermoplasmatota artisi erken evre HT hastalarinda
Spirochaetota ile birlikte saptanmistir (203). Bu filumun diisiik pH toleransi ve
oksidatif stresle basa ¢ikma yetenegi, ekstrem c¢evre kosullarina adaptasyonunu
kolaylastirmakta; bu Ozellikleri sayesinde otoimmiin siirecin devaminda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. HO grubunun siiflandirilmasinda
Thermoplasmatota, Actinobacteriota ve Campylobacterota gibi filumlarin belirleyici
olmasi, hipotiroidi kosullarinda bu bakteriyel gruplarin duyarlilik tasidigini
gostermektedir. Thermoplasmatota’nin diisikk diizeyde olmasi G1 zamanina isaret
ederken; ge¢ donemde Thermoplasmatota artisiyla birlikte Campylobacterota ve
Actinobacteriota filumlarinin baskin oldugu gozlenmistir. HE grubunun karar agaci
modelinde Elusimicrobiota diizeyinin baslangigta diisiikken 7.haftada arttiginin
saptanmasi; mikrobiyota yapisinin zamana bagli olarak yeniden sekillendigini ortaya
koymaktadir. SHO grubunun ge¢ donem oOrneklerinde Patescibacteria ve
Actinobacteriota diizeylerindeki artig; cerrahinin indiikledigi hipotiroidi sonrast bu
filumlarin ~ mikrobiyotanin ~ yeniden yapilanmasinda rol  oynayabilecegini

disiindiirmektedir.

Tiim zaman noktalarinda ise Bacteroidota ve Firmicutes filumlariin baskinligini
korudugunun goriilmesi onceki literatiirle tutarlilik géstermektedir. SHO grubunda 4.
haftadaki baskin filumun Firmicutes olmasi, cerrahi ile indiikklenen hipotiroidinin

erken déneminde bu filuma ait bakterilerin mikrobiyota tizerinde belirgin bir tistiinliik
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sagladigimi diistindiirmektedir. Ancak 7. haftada Bacteroidota'nin Firmicutes’in oniine
gecerek en baskin filum haline gelmesi, cerrahi miidahale sonrasi hormonal eksiklige
kars1 gelisen mikrobiyal adaptasyonun zamanla sekillendigini gostermektedir.
Firmicutes ve Bacteroidota arasindaki bu degisim, 6zellikle bu iki filumun metabolik
denge, KZYA iiretimi ve intestinal homeostazda {istlendigi roller agisindan dikkat
¢ekicidir. Bu degisim, Firmicutes/Bacteroidota oranindaki kayma iizerinden barsak
gecirgenligi, enerji metabolizmasi ve immiin yanit gibi sistemik siireclerin de
etkilenebilecegini diisiindiirmektedir. Tiroid hormon dengesizligi olan durumlarda bu
iki filum arasindaki dengenin degisebilecegi daha Onceki ¢alismalarda da
desteklenmistir (204).

SHAM grubuna ait karar agaci modeli, tiroid dokusu korunmus olmasina ragmen
cerrahi miidahalenin mikrobiyota kompozisyonunu zamana bagli olarak etkiledigin
ortaya koymustur. Bu modelde simiflandirmaya katki saglayan Bacteroidota,
Desulfobacterota, Campylobacterota ve Fibrobacterota filumlarinin zamanla belirgin
degisiklik gostermesi, cerrahi stresin mikrobiyota bilesimi iizerinde kalict olmasa da
izlenebilir bir etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ozellikle Bacteroidota’nin %60 esik
degeriyle smiflandirmay1 yonlendirmesi, bu filumun BM’deki baskinliginin yani sira

yapisal degisimlere yon verici bir role sahip oldugunu gostermektedir.

Tim gruplarda en sik rastlanan aile Prevotellaceae olup, bunu siklikla
Lachnospiraceae takip etmistir. SHAM grubunda 4. haftada Lachnospiraceae’nin
goreli bollugu azalmis ve yerini Muribaculaceae ailesi almistir. Ancak 7. haftada
Lachnospiraceae yeniden ikinci en baskin aile olarak gézlenmistir. Calismamizda
cerrahi iglem uygulanmig SHAM ve SHO gruplarinda Prevotellaceae ailesi diizeyinde
zamana baglh anlamli degisiklikler gézlenmistir. Prevotella 9 cinsinin SHAM
grubunda 0. ve 4.haftada benzer bolluktayken; 7. haftada belirgin sekilde azaldigi
saptanmistir. Baslangicta stabil seyreden bu popiilasyonda ge¢ donemde azalmasi,
cerrahi stresin geg etkilerine ya da cerrahi islem sonrasi gelisen disbiyozis nedenli
olabilecegini diisiindiirmektedir. SHO grubunda 4.haftada Prevotellaceae ailesi
azalirken; 7.haftada goriilen artisla baslangi¢ seviyesine ulasamamistir. Bu durum,

cerrahi miidahalenin erken dénemde mikrobiyota kompozisyonunda bozulmaya yol
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actigimi gostermektedir. Sonrasinda mikrobiyotanin yeniden yapilanma siirecine
girdigini, ancak kisa vadede tam saglanamadigini diisiindiirmektedir. Hipotiroidi
durumlarinda Prevotella bollugundaki azalmadan bir¢ok calismada bahsedilmistir
(187,194). SHAM ve SHO grubunda izlenen bu degisimin cerrahi sonrasi tiroid
hormon regiilasyonunda meydana gelen bozulmalardan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Prevotella cinsinin baz1 iiyeleri hayvanlarda protein ve karbonhidrat
metabolizmasinda gérev alirken, insanlarda firsat¢1 patojenik ozellik gosterirler.
Bagisiklig1 baskilanmig kisilerde sistemik enfeksiyonlara neden olabilir. Parkinson
hastaligiyla ters orantili bir iliski gosterdigi savunulmaktadir. 2021 yilinda yayimlanan
meta-analizde bollugunun azaldigi bireylerde Parkinson gelisme riskinin arttigi

gosterilmistir (205).

Butirat iiretiminde gorevli Oscillospiraceae ailesi, intestinal epitel biitiinligiini
desteklemesi ve antienflamatuvar ozellikler gostermeleriyle bilinmektedir. Obezite,
kabizlik ve safra tasi gibi durumlarla iliskili oldugu gosterilmistir. Steatohepatit,
IBH’larda disik bollukta oldugu gosterilmis (206,207). HE grubunda
Oscillospiraceae artisi, artan metabolik hizin mikrobiyal denge iizerindeki
kompansatuvar etkisini yansitiyor olabilir. HO grubunda zamanla artis gosteren
Bacteroidaceae ve Spirochaetaceae popiilasyonlari, bagirsakta gelisen anaerobik
mikro ¢evrenin bu bakteriyel ailelerin gogalmasini destekledigini diisindiirmektedir.
Bacteroidaceae saglikli BM’nin ana yapi taslarindan biridir. Obezite, IBH, diyabet,
hipertansiyon ve KBH gibi hastaliklarda iligkileri aragtirllmisgtir (208). Bacteroides
tirlerinin KZYA iretimi, vitamin sentezi ve immiin modiilasyon gibi islevleri
sayesinde, hipotiroidiye bagli olusabilecek inflamasyon ve bagirsak bariyer
disfonksiyonuna kars1 dengeleyici bir rol istlenebilecegi diistiniilmektedir.
Spirochaetaceae gibi bazi iiyelerin inflamasyonla iliskili oldugu gosterilmis olup, bu
artis hipotiroidiye eslik eden mukozal immiin dengenin bozulmasina isaret ediyor
olabilir. Hipotiroidi grubunda da gozlenen Oscillospiraceae artisi, yavaslayan
bagirsak  motilitesine uyum saglayabilen bir mikroorganizma oldugunu
diisiindiirmektedir. Ozellikle artan transit siiresi kolon mukozasina tutunmasini ve

cogalmasini kolaylastiriyor olabilir.
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Muribaculaceae ailesinin  SHO grubunda deney baslangicindan itibaren
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmasi dikkat c¢ekicidir. Bu artig, cerrahi yolla
olusturulan hipotiroidi sonrasi bagirsak motilitesinin azalmasi ve kompozisyonundaki
degisimine karsi mikrobiyotanin fonksiyonel bir adaptasyon gelistirdigini
diisiindiirmektedir. Operasyon sonraki siiregte 4. ve 7.haftada benzer bollukta
bulunmas: ise bu adaptasyonu desteklemektedir. Ozellikle kemirgenlerin BM’sinde
bol bulunmaktadir. KZYA iiretimi, miisin yitkimi ve vitamin sentezi gibi gérevleri
sayesinde bagirsak bariyerini destekleyici ve inflamasyonu dengeleyici rolleri vardir.
IBH, T2D ve obezite gibi hastaliklarla iliskilisi arastirilmistir. T2D’de insiilin
duyarliligini artirirken, obezitede leptin ve glukoz dengesini diizenleyebilir. Yiiksek
yagl diyetlerde azalan bu aile, lifli besinlerle tekrar ¢ogalabilir. Otoimmiin tiroid
hastaliklariyla dogrudan bir iliskisi gosterilmemistir. Ancak ileriki donemlerde
destekleyici tedaviler agisindan otoimmiin hastaliklarin yonetiminde 6nemli bir aile

olabilir.

HE grubunda artis gosteren Eubacterium cinsi, hipertiroidinin bazi bakteriyel
gruplar igin kolonizasyon avantaji yaratabilecegini diisiindiirmektedir. Li ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada, erken evre HT hastalarda Eubacterium cinsinin azaldigi
bildirilmistir. Lactobacillus ve Prevotella popiilasyonlarimin HE grubunda zamanla
kademeli olarak azalmasi dikkat cekicidir. Ozellikle Lactobacillus’un son haftada
neredeyse tamamen kaybolmasi, bu cinsin tiroid hormon artisina karsi duyarli
oldugunu diisiindiirmektedir. Lactobacillus kolonizasyonu intestinal motilitedeki artis,
pH degisiklikleri ve epitel gegirgenligindeki bozulmalar gibi hipertiroidiye bagh
fizyolojik degisikliklerden olumsuz etkilenebilir. Bu bulgu, Zhao ve ark. gibi
caligmalarda hipertiroidi hastalarinda Lactobacillus tiirlerinin azaldigimi gosteren
verilerle tutarlidir (191). Nutrients dergisinde yayimlanan bir deneysel calismada,
Lactobacillus reuteri’nin sT4 diizeyini artirict ve tiroid bezini koruyucu etkiler
gosterdigi; L. rhamnosus ve L. casei gibi tiirlerin ise Treg/Th17 dengesini
diizenleyerek otoimmiin yaniti baskilayabildigi bildirilmistir (81). Tim bu veriler,
Lactobacillus tiirlerinin hem tiroid hormon diizeyleri hem de bagisiklik regiilasyonu
tizerinde etkili olabilecegini ortaya koymakta ve OITH’da probiyotik temelli destek

tedavilerin gelistirilmesine yonelik 6nemli bir bilimsel zemin sunmaktadir.
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HO grubunda Treponema cinsindeki artis, diisitk metabolik hiz ve intestinal gegis
sliresinin uzamastyla iligkili olarak agiklanabilir. Lactobacillus’ta gozlenen azalma,
hipotiroidi durumunda degisen bagirsak pH’1 ve yavaslayan transit zamaninin bu cins
tizerinde olumsuz etki yarattigini diisiindiirmektedir. Zhao ve ark., HT hastalarinda
Lactobacillus diizeylerinin saglikli bireylere kiyasla anlamli sekilde azaldigim
bildirmistir (191). Bu durumu disbiyozis ile iligkilendirilmistir. Bazi ¢aligsmalarda ise
HT hastalarinda Lactobacillus diizeylerinde artis gozlenmistir. Bu ¢eliskili bulgular;
caligmada kullanilan yontem, hasta popiilasyonu ve c¢evresel faktorler gibi
degiskenlerden kaynaklanabilmektedir. Nitekim hem hipotiroidi hem de hipertiroidi
modellerinde Lactobacillus azalmasi raporlanmig olup, bu durum tiroid hormon
diizeylerindeki dengesizliklerin mikrobiyota {izerindeki ortak etkisine isaret
etmektedir. Bu nedenle, Lactobacillus diizeylerindeki degisimlerin tiroid
hastaliklarinin patogenezindeki roliinii daha net ortaya koyabilmek igin ¢ok merkezli,

standardize edilmis galismalara ihtiyag¢ vardir.

SHO grubunda ise baslangigta ¢ok diisiik oranda gézlenen Quinella'nin 4. haftada
artis gostermesi, cerrahi sonrasi intestinal mikrobiyal ortamda gegici bir firsatci
kolonizasyonunu diisiindiirmektedir. Ancak bu artisin 7. haftada baslangi¢ diizeyine
gerilemis olmasi, s6z konusu kolonizasyonun siirdiiriilebilir olmadigini ve gegici bir
mikrobiyal  dengesizlik olabilecegini  gostermektedir.  Quinella'nin  insan
mikrobiyotasiyla iligkisi lizerine yapilan ¢aligmalar siirlhidir. Tiroid hastaliklariyla
dogrudan bir iliskisi heniiz belirlenmemistir. Ancak hayvan ¢alismalarinda,
Quinellanin KZYA iiretimindeki gorevi Sebebiyle tiroid hormon metabolizmasi

tizerinde dolayli bir etkisinin oldugunu disiindiirmektedir.

Alfa ¢esitliligi analizleri, mikrobiyal kompozisyonun grup igindeki tiir zenginligi
ve dagilim esitligi yoniinden degerlendirilmesine olanak tanimakta olup, bu ¢alismada
zamana bagli mikrobiyal dinamikleri anlamak agisindan 6nemli ipuglart sunmustur.
Richness (zenginlik) indeksi kullanilarak yapilan degerlendirmede, deney siiresince
farkli zaman noktalarinda (0.,4. ve 7.hafta) toplanan diski 6rnekleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. Zamanla mikrobiyal ¢esitliligin arttigini

gostermektedir. Bu artig, kimyasal veya cerrahi yolla olusturulan tiroid hormon
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diizeyindeki degisikliklere bagirsak mikrobiyotasinin adaptif bir yaniti olarak yeniden
yapilandigini gostermektedir. Yapilanma belirli taksonlarin ¢ogalmasi ya da yeni
taksonlarin kolonizasyonuyla olabilmektedir. 4. ve 7. haftalar arasinda anlamli bir fark
izlenmemesi, bu adaptasyonun erken donemde gergeklestigini ve izlem siiresince
stabil seyrettigini diisiindiirmektedir. Shannon ve Simpson indeksleri agisindan
zamana bagli anlamli bir fark izlenmemis olmasi, ¢esitliligin yalnizca zenginlik
acisindan degil, aymi zamanda taksonlarin dagilim esitligi agisindan da
degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu indekslerdeki stabilite, 6zellikle
artan zenginligin tek bir bakteri grubunun baskinligina yol agmadan, daha dengeli bir
cesitlilikle birlikte seyrettigini  diisiindiirmektedir. Ancak 4. hafta verilerine
bakildiginda, HE ve K gruplarinin diger alt gruplara kiyasla alfa gesitliliginde anlaml
fark gostermesi, tiroid hormon diizeyindeki degisikliklerin ya da fizyolojik
farkliliklarin -~ mikrobiyal ¢esitlilik ilizerinde erken etkiler yaratabilecegini
distindiirmektedir. Bu durum, hipertiroidi modelinde artan intestinal gegis ile Gtiroid
kontrol ortaminin daha stabil mikrobiyal yapi sunmasi gibi mekanizmalarla
aciklanabilir. Ancak bu farkin zamana yayilmadigi ve Shannon ile Simpson
indekslerinde genel olarak stabilite gozlendigi dikkate alindiginda, mikrobiyal
cesitliligin hormonal etkilerle simnirli, gecici ve bireysel yanitlar seklinde ortaya
cikabilecegi degerlendirilmektedir. Bu veriler, tiroid hormon dengesizliginin
mikrobiyotada dogrudan gesitlilik kaybina degil, daha ¢ok belirli taksonomik gruplarin
yeniden yapilanmasina ve zenginlikte artisa yol agtigini gostermektedir. Ancak bu
cesitlenmenin homojen bir dagilimla degil, daha dengeli bir mikro ekosistem yapisiyla
gerceklestigi, Shannon ve Simpson indekslerindeki sonug ile desteklenmektedir.

PERMANOVA testinden elde edilen p degerlerinin tiim mesafe metrikleri i¢in
0.05’in altinda bulunmasi, deney siiresince mikrobiyal topluluk yapisinda anlaml
degisiklikler meydana geldigini acikca gdstermektedir. Ozellikle deney
baslangicindaki ornekler ile 7. haftada toplanan o6rnekler arasindaki farkliligin bu
istatistiksel anlamliliga en fazla katkiyr sagladigi belirtilmistir. Bu durum, tiroid
hormon seviyelerinde ya da fizyolojik durumdaki degisimlerin, mikrobiyal
kompozisyonu yalnizca tiir zenginligi agisindan degil, taksonomik yapi ve dagilim

desenleri agisindan da degistirdigine isaret etmektedir.
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Calismamizda TSH ve sT4 diizeyleri iizerinden tiroid fonksiyonlarindaki
degisimleri degerlendirmeyi amagladik. Sicanlar laboratuvar  kosullarinda
yetistirilmeleri sebebiyle baslangigta bilinen tiroid fonksiyon bozukluklar1 yoktu. Bu
sebeple baslangi¢ degerleri Olgiilmemis olup hayvanlarin fizyolojik ozellikleri ve
standart yetistirme kosullar1 temelinde normal kabul edilmistir. Tim gruplar 4.
haftadan 7. haftaya kadar herhangi bir islem uygulanmay1p sadece izlenmistir. Bu siire
zarfinda tiroid ekseninin kendini yeniden dengeleyebilecegi, yani eksik ya da fazla
hormon iiretimine karsi kompansatuvar yanitlar gelisebilecegi diigiiniilmektedir. TSH
ve sT4 diizeylerinde 4. haftada saptanan anlamli farkliliklarin 7. haftada ortadan

kalkmasi, bu olasi geri doniisiim siireciyle uyumludur.

Calismamizin 4. hafta verilerine gore yapilan korelasyon analizlerinde, 6zellikle
SHO grubunda tiroid hormonlari ile bazi mikrobiyal taksonlar arasinda anlamli
iliskiler gosterilmistir. Deferribacterota ile TSH arasinda negatif, Campylobacterota
ile pozitif korelasyon saptanmasi; hormonal eksiklik sonras1 mikrobiyotada segici bir
diizenlenme siirecinin  gelisebilecegini  diisindiirmektedir.  Aile  diizeyinde
Helicobacteraceae ile TSH ve Moraxellaceae ile sT4 arasinda pozitif korelasyon
bulunmasi, bu taksonlarin hormonal degisimlere duyarliligini géstermektedir. Ayrica
SHAM grubunda Bifidobacteriaceae ailesinin TSH ile negatif korelasyonu, cerrahi
stresin mikrobiyotadaki bazi yararli gruplar1 baskilayabilecegini diisiindiirmektedir.
Cins ve tiir diizeyinde yapilan analizlerde de benzer sekilde SHO grubunda sT4
diizeyleri ile Quinella, Oribacterium ve Clostridium sensu stricto 1 gibi bazi taksonlar
arasinda pozitif korelasyonlar izlenmis; 6zellikle Helicobacter rodentium,
Helicobacter muridarum ve Clostridium leptum tiirlerinin sST4 ile anlaml diizeyde
iligkili oldugu goriilmiistiir. Yedinci haftadaki veriler de bu egilimi desteklemistir.
Trichinella pseudospiralis ve Corynebacterium stationis gibi tiirlerin TSH ile pozitif;
Bacterium YE57 ve Desulfovibrio sp. gibi tiirlerin ise negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu bulgular, belirli mikrobiyal tiirlerin tiroid hormon seviyelerindeki

degisikliklere kars1 duyarlilikla yanit verebildigini ortaya koymaktadir.
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6 SONUC

Son yillarda bagirsak mikrobiyotas1 ve tiroid hastaliklar1 arasindaki iliskiye ilgi
artmaktadir. HT ve GH endokrin sistemin en sik karsilasilan tiroid hastaliklar1 arasinda
yer almaktadir. Bu hastaliklarda yalnizca hormonal degisikliklerin degil, mikrobiyal
kompozisyonun da onemli Ol¢iide degistigi gosterilmistir (184). Mikrobiyotada
gozlenen disbiyotik degisikliklerin bagisiklik sistemi regiilasyonuna, bagirsak bariyer
biitiinliigline ve tiroid hormon metabolizmasima dolayli yoldan etki ederek, bu
semptomlarin siirmesine katki saglayabilecegi One siiriilmektedir. Bu baglamda,
caligmamizda saptanan mikrobiyal degisimler yalnizca bir sonug degil, ayn1 zamanda
patofizyolojinin aktif bir parcasi olarak degerlendirilmelidir. Bilinen tiroid hastalig
olan bireylerde, tiroid replasman tedavisine ragmen yorgunluk, biligsel fonksiyon
bozuklugu ve kilo kontroliinde giigliikk gibi sikayetlerin devam etmesi; tek basina

hormonal diizeltmenin klinik yanit1 tam olarak karsilamadigini diisiindiirmektedir.

Calismamiz kimyasal ya da cerrahi yollarla olusturulmus tiroid hormon
diizeylerindeki degisikliklerin BM nin yapisal bilesimini zamana bagli olarak anlaml
sekilde etkiledigini gostermistir. Ozellikle Campylobacterota, Deferribacterota,
Desulfobacterota ve Cyanobacteria gibi filumlarda gézlenen artis veya azalislar,
hormonal degisimlerin mikrobiyal topluluklar iizerindeki yonlendirici etkisini ortaya
koymustur. HE grubunda Campylobacterota bollugunun artmasi ve Lactobacillus'un
dramatik sekilde azalmasi, hipertiroidi kosullarinda motilite artisiyla birlikte
proinflamatuar bir mikrobiyal ¢evre olustugunu diisiindiirmektedir. Ote yandan HO ve
SHO  gruplarinda  anaerobik tiirlerdeki  zenginlesme  (Desulfobacterota,
Spirochaetaceae, Muribaculaceae), hipotiroidi durumlarina 6zgii intestinal
yavaglamanin mikrobiyota yapisin1 yeniden sekillendirdigini gostermektedir. Alfa ve
beta cesitlilik analizleri zaman iginde zenginligin arttigini, ancak bu artisin tek bir
taksonun asir1 baskinhigi yerine daha dengeli bir mikrobiyal adaptasyonla
sekillendigini ortaya koymustur. Ozellikle deneyin 0. ve 7. haftalar1 arasinda
mikrobiyal yapida anlamli farkliliklar oldugunu gostermistir. Karar agaci analizlerinde

Deferribacterota ve Elusimicrobiota gibi taksonlarin belirli zaman noktalarini ayirt
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etmede One c¢ikmasi, bazi bakteri gruplarinin mikrobiyal biyolojik belirteg

potansiyeline sahip olabilecegini diistindiirmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasina yonelik tedaviler heniiz tiroid hastaliklarinin
yonetiminde standart bir yaklasim haline gelmemistir. Ancak bazi kiiglik 6lgekli
caligmalarda, probiyotik takviyelerinin inflamasyonu hafifletme, gastrointestinal
semptomlar1 azaltma ve yasam Kalitesini iyilestirme gibi olumlu etkiler sagladigi
bildirilmistir (82). Probiyotiklerin tiroid hormon diizeyleri tizerindeki dogrudan
etkileri netlestirilememistir. Mikrobiyotaya yonelik diyet veya destek tedavilerinin,
hipotiroidiye eslik eden semptomlar1 azaltabilecegi ve tiroid hormon ihtiyacini
sekillendirebilecegi yoniinde goriisler bulunmaktadir (9). Bu ¢aligmanin sonuglart,
tiroid hormon diizeylerindeki dalgalanmalarin bagirsak mikrobiyotasi lizerinde hem
kisa hem uzun vadeli yapisal etkiler yarattigimi gostermekte ve tiroid-bagirsak
ekseninde ¢ift yonlii bir etkilesimin bulundugunu desteklemektedir. Mikrobiyotadaki
disbiyotik degisimler otoimmiiniteyi tetikleyebilmekte; ayn1 zamanda hormonal yaniti
ve tedaviye verilen cevabi da sekillendirebilmektedir. Bu baglamda, hipotiroidi
yonetiminde bireysellestirilmis mikrobiyota temelli yaklasimlarin gelecekte tiroid

hastaliklarinin yonetiminde 6nemli bir yer edinmesi 6ngériilmektedir.
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