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OZET

Diyetin bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen temel faktorlerden biri
oldugu bilinmektedir. Yapilan arastirmalar, ketojenik diyetlerin agirlik kaybi lizerinde
etkili oldugunu gostermektedir. Bu ¢alisma saglikli kadin bireylerde agirlik kaybi
amaciyla uygulanan ketojenik diyet miidahalesinin bagirsak mikrobiyotasi,
biyokimyasal parametreler ve fekal KZYA iizerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla yiiriitiilmiistiir. Calisma beden kiitle indeksi (BKI) > 20kg/m? iizerinde
yaslar1 26-46 arasinda degisen, 15 goniillii saglikli kadin birey ile 6 hafta boyunca
ylriitiilmiistiir. Calisma sonunda bireylerde ortalama 98,94+ 1,89 agirlik kaybi
goriiliirken BK1I ortalamasi 29,81+4,74 kg/m?’den 27,12+4,23 kg/m?’ye diismiistiir ve
antropometrik dl¢ctimlerdeki tiim degisimler anlamli bulunmustur (p<0.05). Calisma
sonunda aclik glukoz, insiilin, Homa IR, HbA1C, iire ve kreatinin degerlerinde diisiis
ve lrik asit degerinde artis goriilmiistlir (p<0.05). Calisma sonunda bireylerin serum
zonulin degerlerinde artig goriilirken (p=0.001; p<0.05), fekal biitirat, propiyonat,
asetat ve toplam KZY A degerlerinde ise azalma goriilmiistiir (p<0.05). Ketojenik diyet
ile mikrobiyota kompozisyonunda meydana gelen degisimler incelendiginde beta
cesitlilikte azalma (p= 0.001, p <0,05) oldugu goriilmiistir. Calisma sonunda
Firmicutes goreceli bollugu artarken (p<0,0001) Bacteroidetes goreceli bollugunun
azaldig1 (p=0.0004) ve Firmicutes:Bacteroidetes oraninda istatistiksel agidan anlamli
bir artis meydana geldigi goriilmiistiir (p= 0.001). Calisma sonunda Oscilibacter,
Blautia ve Akkermensia goreceli bollugunda artis goriiliirken ketojenik diyet oncesi
baskin cins olan Prevotella goreceli bollugunun ve Bifidobacter bollugunun azaldigi
goriilmiistiir. Bunlarla beraber Escherichia, Klebsilella ve Listeria gibi bazi patojenik
cinslerin bollugunda artis meydana geldigi goriilmiistiir. Saglikli bireylerde ketojenik
diyet miidahalesinin mikrobiyal kompozisyonda belirgin degisikliklere neden olarak
serum zonulin ve fekal KZYA degisiklikleriyle beraber disbiyozise ve uzun dénemde

saglik problemlerine neden olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Firmicutes:Bacteroidetes Orani, Ketojenik Diyet, KZYA,
Mikrobiyota, Zonulin



SUMMARY

Evaluation of the Effect of Ketogenic Diet on Gut Microbiota in Healthy

Individuals

Diet is one of the main factors affecting the intestinal microbiota composition. Studies
show that ketogenic diets are effective on weight loss. This study was conducted to
evaluate the effect of ketogenic diet intervention on intestinal microbiota, biochemical
parameters and faecal SCFA in healthy female individuals. This study was carried out
on 15 healthy female volunteers, aged 26-46 and with a body mass index (BMI ) over
20kg/m? over 6 weeks. At the end of the study, an average of 8.94+1.89% of weight
loss was observed, average BMI decreased from 29.81+4,74 kg/m2 to 27.12+4.23
kg/m?2, and all changes in anthropometric measurements were significant (p<0.05).
Fasting glucose, insulin, Homa IR, HbAIC, urea, creatinine, fecal butyrate,
propionate, acetate, total SCFA values (p<0.05) and beta diversity (p=0.001, p<0.05)
decreased, while uric acid (p<0.05) and serum zonulin values (p=0.001; p<0.05)
increased. While relative abundance of Firmicutes increased (p<0.0001), abundance
of Bacteroidetes decreased (p=0.0004) and Firmicutes:Bacteroidetes ratio increased
(p=0.001). Abundance of Oscilibacter, Blautia and Akkermensia increased, while
abundance of Prevotella, the dominant genus before the ketogenic diet, and abundance
of Bifidobacter, decreased, while abundance of some pathogenic genera such as
Escherichia, Klebsilella and Listeria increased. It has been concluded that ketogenic
diet intervention in healthy individuals may cause significant changes in microbial
composition and serum zonulin and faecal SCFA levels, resulting in dysbiosis and

long-term health problems.

Keywords: Firmicutes:Bacteroidetes Ratio, Ketogenic Diet, Microbiota, SCFA,

Zonulin



1. GIRIS VE AMAC

1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Bagirsak mikrobiyotasi; bakteri, virlis, mantar ve protozoa gibi ¢ok sayida
mikroorganizmadan olugsmaktadir. Bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun obezite,
astim, tip2 diyabet ve arteroskleroz gibi pek ¢ok metabolik hastalikla yakindan iligkili
oldugu gosterilirken, yapilan arastirmalar, beslenmenin bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu etkileyen faktorler arasindaki roliiniin biiyiik ve degistirilebilir

oldugunu ortaya koymustur (1).

Beslenme seklinin bagirsak mikrobiyotasi iizerine etkisini arastiran ¢aligmalarda
bat1 tarz1 diyet, gliitensiz diyet, akdeniz diyeti gibi diyetler siklikla incelenmektedir.
Hayvansal protein ve yag icerigi yiiksek olan, lif icerigi diisiik olan bat1 tarz1 diyetin
mikrobiyotada toplam bakteri ve bifidobacterium sayilarinda diisiis meydana getirdigi
(2). Akdeniz diyetinin ise yag asit Orlintiisii, polifenol ve yiksek lif igerigiyle
miktobiyotay1 degistirerek obeziteyi ve lipit profilini iyilestirdigi ve inflamasyonu

azaltmada etkili oldugu gdosterilmistir (3, 4).

”Ketojenik Diyet”, genel anlamda <50 g/giin karbonhidrattan daha az
karbonhidrat igeren yiiksek yagl diyetleri kapsamaktadir (5). Ketojenik diyet uzun
yillardan beri epilepsi ve ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir bu
baglamda Bati tarzi ve Akdeniz diyetinin mikrobiyota lizerinde meydana getirdigi
degisiklikler genis alanda incelenirken ketojenik diyet-mikrobiyota iliskisini igeren
caligmalar siklikla ketojenik diyetin teropatik amagla uygulandigi epilepsi ve

norodejeneratif hastalar {izerinde gergeklestirilmistir (6-8).



Son yillarda yapilan ¢calismalarda ketojenik diyetlerin agirlik kaybi tizerinde etkili
olduguna dair giiclii destekleyici kanitlar bulunmaktadir (9) (10). Ketojenik diyetlerin
agirlik kaybimin yaninda LDL kolesterolii ve karacigerde total kolesterol yapimini
azaltarak kardiyovaskiiler risk faktoriinii azalttig1 ve diisiik karbonhidrat alimina bagl
olarak dolagimdaki insiilin seviyesinin azalmasini saglayarak insiilin direnci ve tip2
diyabet tedavisinde etkili oldugunu kanitlayan calismalar mevcuttur (10) (11). Bu
etkilerinden dolay1 ketojenik diyetin obezite tedavisinde kullanimi1 oldukca
yayginlagsmistir; mikrobiyota kompozisyonunun saglik {izerine etkisi ve diyet
mikrobiyota iligkisi géz Oniinde bulunduruldugunda saglikli bireylerde ketojenik

diyetin mikrobiyota iizerindeki etkisini degerlendiren ¢alisma ¢ok sinirlidir (12).

1.2. Amac ve Hipotez

Bu calisma, saglikli kadin bireylerde 6 hafta boyunca ketojenik diyet
uygulamasinin bagirsak mikrobiyotasi tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaciyla
planlanmistir. Bu dogrultuda, calismaya katilan bireylerin ketojenik diyet miidahalesi

sonrasinda:

e Mikrobiyotalarinda meydana gelen degisim

e Fekal kisa zincirli yag asit diizeyleri

e Serum zonulin seviyeleri

e Kan lipit profili ve glisemi parametreleri sonuglarinin g¢aligma

oncesindeki seviyeleri ile karsilagtirilmasi1 amaglanmistir.



Hipotez

Calismanin dayandig1 temel hipotezler sunlardir:

Saglikli bireylerde ketojenik diyet uygulamasi;

e Bireylerin bagirsak mikrobiyotalar1 iizerinde degisiklige neden olarak
mikrobiyal ¢esitliligi etkiler.
e Bireylerde lipit parametrelerini azaltir.

e Glisemik parametreleri azaltir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mikrobiyota Tanim ve Taksonomi

Insan viicudu iginde ve iizerinde yasayan; bakteri, arkea, viriis ve Okaryotik
mikroorganizmalar olmak {izere mikroorganizmalarin tamami mikrobiyota olarak
tanimlanmaktadir. Bir insanda yaklagik 10'* somatik hiicre bulunurken insan viicudu
lizerine yasayan mikrobiyota toplami insan viicut hiicrelerinin yaklasik 10 katidir

(10 (13).

Mikrobiyom terimi ise ilk defa 2001 yilinda Joshua Lederberg tarafindan
kullanilmistir ve kelime anlami olarak; o zamana kadar saglik ve hastalik durumunun
belirleyicisi oldugu varsayilmamis olan viicudumuzu paylastigimiz tiim komensal,
simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin ekolojik toplulugu olarak ifade
edilmigtir (14). Diger bir deyisle mikrobiyom, viicudumuzda yasayan tim

mikroorganizmalar ve onlarin tagidig1 genetik materyali ifade etmektedir (15).

Insan genetik ve fizyolojik cesitliliginin sinirlarin1 anlamak i¢in; mikrobiyom ve
mikroorganizmalarin dagilimini, toplam mikroorganizma degisimini etkileyen
faktorleri, saglhik ya da hastalik durumuyla nedensel iliskisi oldugu diisiiniilen
mikroorganizmalarin belirlenmesi amaciyla “insan mikrobiyom projesi” baslatilmigtir
(16). Insan mikrobiyom projesi Amerika’da baslayan Avrupa ve Asya’yr da iceren

coklu projelerden olusan disiplinler arasi bir ¢aligmadir.



Insan genom projesi tamamlanmadan énce bazi arastirmacilar bir insanda yaklasik
100.000 gen olacagini tahmin ediyorlardi. Fakat protein kodlayan insan genomunun
yaklasik 20.000 genden olustugu sonucu ortaya cikti. Insani neyin olusturdugu
cercevesi genigletildiginde ise insanin kendi genomu ve viicudunda yasayan
mikroorganizmalarin genomu ile beraber diislinlilmeye baslandi ve bdylece insam

olusturan toplam genom i¢in 100.000 tahmininin bile az oldugu goriilmiistiir (17).

Mikrobiyotada bilinen 1000 farkl1 bakteri tiiri bulunurken, bu bakterilerin tagidig1
genom sayist insan genomunun yaklagik 150 kati oldugu goriilmiistiir (18). Bu
bakterilerin kapladig: alan ise iki tenis kortu biiyiikliigiindedir. Bakterilerin sayilari,
kapladiklar1 alan ve genom rakamlar1 goz 6niinde bulunduruldugunda mikrobiyotanin
sanal bir organ oldugu, genetik yapis1 ve metabolizmasinin insan viicudunda bulunan

pek cok organdan daha biiyiik oldugu goriilmektedir (19).

Mikrobiyotanin; enerji hasati ve depolanmasi, sindirilmeyen karbonhidratlarin
fermantasyonu gibi metabolik fonksiyonlartyla beraber daha da 6nemlisi immiin
hiicrelerin olgunlagmasini saglayacak sinyallerle immiin fonksiyonlarin geligimini
saglamak gibi insan saglig1 lizerinde major rolleri vardir (17). Bu sekilde insan
metabolizmas1 da insanin kendi metabolizmasi ve mikrobiyal metabolizmanin
karigimi olarak diisiiniilmekte ve insanin bir supra-organizma oldugu gercegi ortaya

cikmaktadir (16).

Mikrobiyom cesitliligi ile ilgili ¢aligmalar ilk olarak 1680’li yillarda Antonie Van
Leewenhoek ile baglamistir. Van Leewenhoek, oral ve fekal mikrobiyotay1
karsilagtirmis ve bu iki habitat arasinda mikroorganizmalar ag¢isindan keskin
farkliliklar oldugunu ve her iki bdlgede de saghik ve hastalik durumunda

mikroorganizmalarin degistigini gostermistir (20).



Kolon mikrobiyotas1 {lizerine yapilan bir ¢alismada ise alinan drnekler bolgeler
arast ve bireyler arasinda farklilik gosterirken, bu caligmada bir bireyin kendi
kolonunun farkli béliimlerinden alinan ornekler arasi farkliliklarin, farkli bireylerin
ayni kolon bolgesinden alinan Ornekler arasi farkliliktan daha fazla oldugu

gosterilmistir (21).

Metagenomik c¢alismalar kisiler arasinda yogun mikrobiyota degiskenligi
olmasina ragmen mikrobiyomda ortak paylasilan 6zelliklere sahip bir mikrobiyotanin
var oldugunu gdstermistir (22). Bu ortak mikrobiyota “kor mikrobiyota” olarak
adlandirilirken, Diinya’nin neresinde olursa olsun tiim insanlarda ortak olarak var
oldugu, bagirsak mikrobiyotasinin yaklagik %50’sini olustudugu, geri kalan
mikrobiyotanin ise  genetik Ozellikler ve yasanilan cevre, kiiltiirel 6zellikler, diyet
sekli, antibiyotik kullanimi, gida katki maddelerine maruz kalma gibi ¢evresel etkenler

tarafindan sekillendigi bildirilmistir (23).

Filogenetik ¢aligmalarla mikrobiyota ¢esitliligi arastirildiginda ise; dort ana filum
olan Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria’nin mikrobiyotada
baskin filumlar olarak yer aldigi; Verrucomicrobia, Synergistetes, Planctomycetes,
Tenericutes ve Deinococcus-Thermus filumlarina ait tiirlerin de yaygin olarak var
oldugu gosterilmistir (24). Mikrobiyotada var oldugu bilinen 70 filum igerisinde en
baskin olan filumlar ise, gram pozitif Firmucutes ve gram negatif Bacteroidetes olarak

gosterilmistir (21) (25) (26) (17).

Cins seviyesinde ise; Escherichia, Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella,
Lactobacillus ve Proteus gibi cinslere rastlanirken; daha ¢ok baskin olarak goriilen
cinslerin Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Peptococcus,

Peptostreptococcus ve Ruminococcus cinsleri oldugu ileri siiriilmiistiir (27).



2.2. Intestinal Mikrobiyotanin Olusumu ve Gelisimi

2.2.1. Fetiiste mikrobiyota gelisimi

Fetal donemde intestinal mikrobiyotanin steril olup olmadig: tartismalidir. Aagard
ve digerleri 2014 yilinda plesentanin mikrobiyom igerdigini ileri siirene kadar, fetiistin
steril bir ortamda oldugu ve ilk karsilagsmanin dogumla beraber oldugu diisiiniilityordu.
Devam eden caligmalar, bakterilerin plasenta, amniyotik siv1 gibi fetal bilesenlerde
kolonize oldugunu ve aslinda mikrobiyotanin dogumdan dnce olustugunu gostermistir

(28).

Fetal cevrede bulunan bakterilerden su ana kadar belirlenenlerinin diigiik
yogunlukta oldugu fakat g¢esitlilik olarak incelendiginde Fusobacterium ve
Bacteroides suslari gibi oral ve intestinal mikrobiyota ile iligkili olan pek ¢ok farkl tiir
icerdigi goriilmiistlir; bu bakterilere mekonyumda da rastlanilmis ve bu diisiince
desteklenmistir (29). Caligmalarin biiyiik cogunlugunda plasentada bulunan filumlarin

oral mikrobiyota ile yakindan benzerlik gosterdigi gosterilmistir (28, 30).

2.2.2. Yeni doganda mikrobiyota gelisimi

Dogumun ardindan, yasamin ilk birka¢ giinii icinde infantin bakterilere maruz
kalma hiz1 artmaya baslamakta ve daha sonraki donemlerde ek besinlere baslama
stireci ile birlikte intestinal mikrobiyota hizli bir sekilde gelismeye devam etmektedir

(31, 32).



Dogum sekli, anne siitii ile beslenme, antibiyotik kullanim1 gibi pek ¢ok faktor
mikrobiyotay1 etkilemektedir (33). Yasamin ilk giinlerinde olusan mikrobiyota

tizerinde ilk etki eden faktoér dogum seklidir.

Dogum sekline gore, infantin ilk bulundugu ortamdaki ¢evresel
mikroorganizmalar ilk mikrobiyota i¢in belirleyici olmaktadir. Vajinal dogumda
vajinal bolgede baskin olan Bacteroides, Bifidobacterium, Escherichia/Shigella ve
Parabacteroides’e ait tiirler, Sezeryan dogum seklinde ise, Enterobacter hormaechei,
Haemophilus parainfluenzae, Enterococcus faecalis ve Streptococcus australis gibi
maternal deride baskin olan tiirlerin infantin ilk mikrobiyotasini olusturdugu
gosterilmistir (34). Sezeryan dogumda Bifidobacteria oraninda vajinal doguma gore

diisiis oldugu tespit edilmistir (35).

Mikrobiyota gelisiminin erken donemlerinde etkili olan diger bir faktor ise anne
siitii ile beslenmedir. Anne siitii mikrobiyotasi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda
anne siitlinlin kendisine ait bir mikrobiyota igeriginin oldugu ve bu igerigin dogum
sekli ve gestasyon haftasina gore farkliliklar icerdigi gosterilmistir (36). Anne siitii ile
beslenen bebegin mikrobiyotasi i¢in en dnemli 6zelliklerden biri de anne siitiinde

bulunan prebiyotik olan oligosakkaritlerdir (37).

Anne siitii ile beslenene bebeklerin mikrobiyota igeriginde kisa siire icerisinde
Bifidobacterium agisindan baskin hale geldigi, prebiyotik takviyesi icermeyen formiile
mama ile beslenen bebeklerin mikrobiyota igeriginin ise anne siitii ile beslenenlerden

cok daha farkli oldugu gdsterilmistir (38, 39).
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Anne siitii ile beslenen infantlarda Bifidobekteria dominant iken, formulalarla
beslenen infatlarda Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis ve

Lactobacilli tiirleri sayica fazla bulunmustur (31).

2.2.3. Cocukluk c¢agi ve yetiskinlige geciste mikrobiyota olgunlasmasi

Kat1 beslenmeye gecisle beraber diyetteki degisikliklerden etkilenen
mikrobiyotada yeni suglarin gelisimi artirmaktadir (40) ve yasamin 3 ila 5 yilinin
sonunda olgun hale gelerek yetiskin metabolizmasi ile benzer sekilde stabil hale
gelmektedir (41). Olusan bu stabil mikrobiyota; patojene maruz kalma, antibiyotik
kullanimi, diyet ve yasam tarzi degisikligi gibi faktorlerle degisime ugrayabilmektedir
(42, 43).

Erigkin donemde ise intestinal mikrobiyota son seklini almistir ve bu donemde
intestinal mikrobiyotanin yaklasitk 9%95’ini Firmicutes ve Bacteroidetes’ler
olusturmaktadir ve bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun degisiminde ¢esitliligin
% 57’sinin diyet degisimi ile iliskili oldugu ve sadece % 12’lik kisminin genetik

farklilik ile iliskili oldugu belirlenmistir (44).

2.3. Intestinal Mikrobiyotanin Metobolizmasi ve Insan Sagh Uzerine Etkileri

Bagirsak mikrobiyotas1 ve insan sagligi arasinda simbiyotik bir iliski
bulunmaktadir.  Konak¢1 bakterilere uygun bir ¢evre ve besin saglarken

mikrobiyotanin da konak¢1r sagligi iizerinde enerji hasatt ve depolanmasi,
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sindirilemeyen karbonhidratlarin fermente edilmesi (17) immiin fonksiyonlarin

gelisimi (45) ve bazi vitaminlerin sentezi gibi etkileri vardir (46).

Komensal bakteriler konaker i¢in; K vitamini, folat, biyotin, B2 ve B12 vitamini
gibi B grubu vitaminlerinin iiretimine katkida bulunmanin yan sira karbonhidrat, yag
ve protein metabolizmasinda da rol oynamaktadirlar (46) (47) (48). Komensal
bakteriler karbonhidratlar1 karbondioksit, hidrojen, metan ve KZY A’lerine fermente
ederler kisa zincirli yag asitlerinin bir kism1 konakg1 tarafindan emilir ve enerjisine
katkida bulunur (49). Komensal bakteriler ayrica flavonoidler gibi baz1 bitki kaynakl
maddelerin de doniistiiriilmesinde yer almaktadir (50) ve insan mikrobiyotasi
karaciger ve bobrek gibi organlarin metabolik profilini modiile ederek konak¢inin

metabolizmasini sistemik olarak da etkilemektedir (51).

Komensal bakterilerin yani sira probiyotik bakteriler de biyoaktif peptitler ve
gama amino biitirik asit (GABA) ve serbest amino asitlerin ve diger besleyici
bilesiklerin ve metabolitlerin konsantrasyonunu artirarak fonksiyonel besinlerin bazi
biyojenik bilesiklerin {iretimi yoluyla konak¢r enerji metabolizmasinda rol

oynamaktadir (52).

2.3.1 KZYA’lerinin konakge iizerindeki fizyolojik etkileri

Kisa zincirli yag asitleri, sindirilemeyen karbonhidratlarin bagirsak mikrobiyomu
tarafindan kalin bagirsakta sakkarolitik fermantasyonu sonucu olugan ana tiriinlerdir.
Bu iirlinlerden asetat, propiyonat ve biitirat insan viicudunda en bol bulunan

KZY A’leridir ve bagirsak sagligi ve insan sagligi lizerinde temel rolleri vardir (53).

Saglikli bir kiginin bagirsak mikrobiyotasinda giinde 50—100 mmol-L"! kisa zincirli

yag asitleri liretmektedir (54). Fermantasyon sonucu olusan kisa zincirli yag asitleri
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kolondan hizlica emilir ve bagirsak hareketliligi, immiin sistem modiilasyonu, glukoz

homeostasisizi ve enerji hasat1 gibi pek ¢ok role sahiptir (55) (56).

KZYA’leri bagirsak bariyerinin devamliligini saglayarak, patojenik bakterilerin
ve LPS gibi pro-inflamatuar potansiyele sahip bakteriyel bilesiklerin bagirsak boyunca
translokasyonunu 6nlemede 6zel bir yere sahiptir. Bu ii¢ metabolit arasinda biitirat siki
baglant1 proteinlerinin salinimini diizenlemede anahtar bir rol oynayarak bagirsak
bariyer fonksiyonunun devamliligin1 saglar (57). Asetat portal ven yoluyla diger
dokular tarafindan kullanilirken, propiyonat daha ¢ok karaciger tarafindan kullanilir;
her ikisi de kolon epitel hiicreleri i¢in ¢ok diisiik miktarda kullanilir, kolon epitel

hiicreleri enerji kaynaginin biiyiik bir kismu biitirat tarafindan saglanir.

Biitirat normal kolon epitel hiicrelerinin poliferasyonunu stimule ederken, kolon
kanseri ve kolite karsi koruyucu rol oynamak, immiin sistemle iletisime gecerek
immiin modiilasyonun saglanmasi gibi pek ¢ok etki saglamaktadir. KZYA’lerinin

konaker tizerindeki fizyolojik etkileri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (58).
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Tablo 2.1. KZYA’ lerinin Fizyolojik Etkilerine Genel Bakis (58)

KZYA

Fizyolojik Etkisi

Asetat

Portal damara erisir ve farkli dokularda metabolize olur
Intestinal Etkileri

Kolon epitelial hiicreleri i¢in minér bir enerji kaynagidir
Kolonun pH degerini diisiiriir (bu da safra tuzlarinin
¢oziinebilirligini azaltir, mineral emilimini artirir, amonyak
emilimini azaltir ve patojenlerin artigini inhibe eder)
Anti-enflamatuvar etkisi vardir

Kolondaki kan akisini ve oksijen alimim artirir

Capraz beslenen tiirlerce biitirat liretiminde bir ko-substrat
amaciyla kullanilir

Diger Etkileri

Karacigerde kolesterol ve yag asidi biyosentezi i¢in bir
substrattir

Kas ve beyin dokusu i¢in bir enerji kaynagidir

Propiyonat

Portal damara erisir ve sonrasinda karaciger tarafindan
kullanilir

Intestinal Etkileri

Kolon epitelial hiicreleri i¢in minér bir enerji kaynagidir
Kolonun pH degerini diisiiriir (bu da safra tuzlarinin
¢oziinebilirligini azaltir, mineral emilimini artirir, amonyak
emilimini azaltir ve patojenlerin artigini inhibe eder)
Kolorektal kanser hiicrelerinin proliferasyonunu 6nler ve
apoptosisini indiikler

Immiin sistem ile etkilesime girer

Anti-enflamatuvar etkisi vardir

Diger Etkileri

Tokluk etkisini artirir

Kandaki kolesterol seviyesini diigiiriir

Karacigerdeki lipogenezisi azaltir

Insiilin duyarhiligini iyilestirir

Biitirat

Cogunlukla kolon epitel hiicreleri tarafindan kullanilir,
sadece kiiciik bir kism1 portal damara erisir

Intestinal Etkileri

Kolon epitelial hiicrelerinin tercih ettigi enerji kaynagidir
Kolonun pH degerini diisiiriir (bu da safra tuzlarinin
¢oziinebilirligini azaltir, mineral emilimini artirir, amonyak
emilimini azaltir ve patojenlerin artigini inhibe eder)
Normal kolon epitel hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir
Kolorektal kanser hiicrelerinin poliferasyonunu 6nler ve
apoptosisini indiikler

Kolon epitelial hiicrelerinin gen ekspresyonunu etkiler
Kolon kanserine ve kolite karsi koruyucu bir rolii vardir
Musin, antimikrobiyal peptitleri ve siki bag proteinleri
olusumunu uyararak bagirsak bariyerinin islevini iyilestirir
Anti-enflamatuvar etkisi vardir

Sodyum ve su emilimini uyarir

Kolondaki oksidatif stresi azaltir

Diger Etkileri

Tokluk hissini artirir
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2.3.1.1. KZYA ve enerji hasadi

KZYA’nin %95’1 kolonositlerden emilip enerji substrati olarak kullanilir.
Kolonositler kendi enerjilerinin %60-70’ini KZY A oksidasyonu ile elde ederken (59).
KZYA insanlarin  gilinlik enerji  gereksinmelerinin  yaklastk %10 unu

karsilayabilmektedir (60).

Kisa zincirli yag asitlerinin sagladigi bu ekstra enerjinin bagirsak
mikrobiyotasinin obezite gelisimine katkida bulunduguna dair hipotez One
stiriilmiistiir. Fekal KZYA ile obezite arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosteren
fare caligmalar1 (61,62) bu hipotezi destekler nitelikte iken, bazi insan ¢alismalarinda
yiiksek lifli diyet sonucu olusan KZYA leri diisilk obezite insidansi ve iligkili
metabolik hastaliklarla korelasyon bulunurken (63,64) bazi ¢alismalarda hafif sisman
ve obezlerde normal BKi’de olanlara gore daha yiiksek fekal KZYA oldugu
gosterilmistir (65,66).

2.3.1.2. KZYA’lerinin konakgei enerji metabolizmas iizerindeki etkisi

Enerji kaynag1 olarak kullanilmasinin yani sira konakg¢i enerji metabolizmasi
arasindaki iligkiyi daha iyi anlamak icin serbest yag asiti reseptorlerine ve KZYA
yolaklar1 ve sinyallenme yollarina odaklanilmistir, KZYA’ler tarafindan uyarilan
GPR-43 ve GPR-41 reseptorlerinin GIS ve yag dokusunda konak¢i enerji

homeostazini diizenledigi gosterilmistir (67) (68).
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Asetat, propiyonat ve biitirat kolonik enteroedokrin L hiicreleri, adipositler ve
immiin hiicreler tarafinda salinimi saglanan G-protein bagli reseptor ligandi GPR-43
(FFAR-2) ve GPR-41 (FFAR-3) aktivasyonu ile sinyallenme etkisinde bulunurlar
(69). GPR-41’in KZYA ile aktivasyonun saglanmasi ile adipoz dokudan Leptin (70),
entereoendokrin L hiicrelerinden ise PYY salgilanir (71). Bu iki hormon da istah

diistirticii hormonlardir (72).

Asetat ve propiyonatin enteroendokrin L hiicreleri tarafinda salgilanan GLP-1’in
salmimin1 artirdigi, GLP-1’in Pankreas beta hiicrelerinde insiilin salinimini
diizenleyerek insiilin duyarlilifini artirarak doygunlugun saglanmasma katkida
bulunmaktadir. GPR-41 ve GPR-43’in enerji diizenleyici etkileri mikrobiyotaya baglh
olarak gerceklesmektedir. Intestinal mikrobiyotanin enerji metabolizmasi {izerindeki
anahtar mekanizmalarindan birisi ise konak¢inin yag dokusu artis1 iizerinde

diizenleyici bir faktor olarak rol alabilecegidir (73).

Intestinal mikrobiyota; bagirsaktan, karacigerden ve yag dokusundan salinan bir
cesit glikoprotein olan ANGPTL-4’iin dolasimdaki seviyesini etkilemektedir (74).
ANGPTL-4, lipoprotein lipaz inhibitdrii ve trigliserid metabolizmasi diizenleyicisidir
(75). KZY A’lerinden propiyonat intestinal hiicrelerde ANGPTL-4 olusumunu modiile
ederek yag deposu tizerinde etkili olmaktadir (76).
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2.3.2. Intestinal mikrobiyotanin safra asit metabolizmasindaki rolii

Intestinal mikrobiyotyanin 6nemli bir metabolik islevi yag absorbsiyonu
asamasinda ortaya ¢ikmaktadir. Birincil safra asitleri kenodeoksikolik asit ve kolik asit
karacigerde sentezlendikten sonra glisin ve taurin ile konjuge edilir ve safraya aktarilir.
Safraya aktarilan safra asitleri bagirsak mikrobiyotas: tarafindan dekonjuge ve
dehidrolize edilerek ikincil safra asitleri olan litokolik asit ve deoksikolik asiti
olusturur. Sekonder safra asitleri illeumdan daha az emilme etkisine sahiptir. Bu

degisiklikler mikrobiyotann 6zellikleriyle orantilidir (77) (78).

Safra asitleri 6zellikle FXR ve TGR-5 reseptorleri lizerinden énemli metabolik
stireglerde aktif rol oynarlar (79). Mikrobiyota ile metabolize olan ikincil safra asit-
leri TGR-5 reseptdr grubuna birincil safra asitlerden daha yiiksek bir afinite ile
baglanirlar (80). Intestinal L hiicrelerindeki TGR-5 reseptdriiniin uyarilmasi ise,
inkretin peptitlerden GLP-1 salinimini artirarak insiilin salinimini uyarirken glukagon

salimimin baskilayarak glukoz homesotasizi lizerinde etkili olmaktadir (81).

2.3.3. Intestinal mikrobiyota ve immiinite

Intestinal mikrobiyota, yabaci patojenlerle yarisa girerek bu patojenlere karsi
fiziksel bariyer gorevi gorerek ve antimikrobiyal maddelerin {iretimini saglayarak (82)
intestinal mukozanm ve konak¢inin immiin sisteminin gelisiminde esas role sahiptir
(83) Bagirsaklarda kolonize olmus olan bakteriler humoral ve hiicresel mukozal

immiin sistemi uyararak immiin sistemde yer alirlar (84).
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Sakkarolitik fermantasyon sonucu olusan KZYA’nin bagirsak epitel hiicreleri
tarafindan antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunu artirarak epitel bazli immiin
savunma islevlerini iyilestirdigi (85), hemen hemen her tiir bagisiklik hiicresinin
fonksiyonlarmi1  diizenledigi, gen ekspresyonu, farklilasmayi, kemotaksiyi,

poliferasyonu ve apoptozu degistirdigi bulunmustur (86).

Mikrobiyota kaynakli uyarilar, immiin sistemin gesitli ozellikleri ile birlikte
intestinal bariyer olusturarak organizmay1 firsat¢1 patojenlere karsi korumaktadir. Bu
koruyucu etki, kommensal bakterilerin etkisiz hale gelmesini 6nlemektedir. Bariyer
sistemi; mukus salgisi, salgisal IgA, intestinal epitel hiicrelerinden {iretilen
antimikrobiyal peptitler olup, patojen mikroorganizmalari etkisiz hale getirmektedir

(87).

Spesifik komensal bakterilerin kolonizasyonuna cevap olarak uyarilan IgA
mukozal yiizeyleri korumak ve host-mikrobiota mutalizmine katkida bulunarak
mokuzal immiinitede temel rol oynar (83). Intestinal mikrobiyotanmn canlilig,
cogalmasi, farklilasmasinin yani sira epitelyal gegirgenlik (bariyer gorevi) ve sitokin

tiretimi gibi onemli fonksiyonlar1 da bulunmaktadir (88).
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Sekil 2.1. intestinal Immiinitenin KZYA Regiilasyonu (86).

Bariyerin bozulmasi, kronik inflamasyona ve immiin fonksiyonlarin bozulmasina
yol acarak bazi hastaliklara neden olmaktadir (89). Bu bozulma sonucu bagirsak
limenine gecen kommensal mikroorganizmalar, patojen mikroorganizmalar ve besin
maddeleri, enterik immiin sistemle karsilagarak immiinolojik fonksiyonlarin
baglatilmasinda rol almaktadir. Bu nedenle bagirsak mikrobiyotast konak¢inin immiin
gelisimi ve cevabinda kritik rol oynamakta ve konak¢inin yabanci antijenlere karsi

toleransini da belirlemektedir (87) (90).
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2.4. Mikrobiyota ile Iligkili Hastahklar

2.4.1. Disbiyozis ve metabolik endotoksinemi

Mikrobiyom bilesimindeki bakterilerin say1r ve cesitliligin degismesi sonucu
mikrobiyotadaki dengenin bozulmasi ile cesitli hastaliklarin gelismesi durumu
“disbiyozis” olarak tanimlanmaktadir (91), bireylere 6zel cesitlilikten dolay1 sagliklt

bir mikrobiyomun tam olarak karakteristik bilesimini tanimlamak ise zordur (92).

Disbiyozise neden olan faktorler arasinda farkli bakteriyel tiirler arasindaki iliski,
antibiyotik kullanimi, yas alma, diyet degisiklikleri, genetik ozellikler, strese

maruziyet, radyasyon ve kemoterapi, immiin sistem yanitlar1 gelmektedir (93-95).

Mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklerle beraber ortaya cikan disbiyozis
durumu intestinal bariyerinin gec¢irgenliinin artmasima neden olarak bakteriyel
endotoksinlerin ve makrobesin 6gelerinin emilimini arttirmaktir. Emilimle birlikte
endotoksin olan LPS’nin dolasimdaki miktarinin artmasi metabolik endotoksemi
olarak adlandirilir ve bagirsak mikrobiyota bilesimindeki olumsuz degisiklikler

nedeniyle ortaya ¢iktig1 varsayilir (96).

Disbiyozis oldugu durumda artmis bagirsak gecirgenligi, obezite, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, metabolik sendrom, inflamatuar bagirsak hastaligi,

depresyon, kanser gibi hastaliklarin gelismesine zemin hazirlamaktadir (89, 97).
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2.4.2. Mikrobiyota ile iliskili metabolik hastaliklar

2.4.2.1. Obezite

Obezitenin bagirsak mikrobiyota ¢esitliligi ve bilesimindeki degisikliklerle iligkili
oldugu, bagirsak bariyerindeki degisikliklerin metabolik endotoksemi baslangici,

inflamasyon, obezite ve Tip 2 DM ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (55, 98).

Diyetin mikrobiyota {izerindeki etkisinin incelendigi fareler iizerinde yapilan
calismalarda obez bireylerde Firmicutes’lerin arttig1 ve Bacteroidetes’lerin azaldigim
isaret etmektedir. (99- 101). Bunun yaninda genetik olarak obez olan farelerde zayif
farelerle karsilstirildiginda Firmicutes tiirlerinin  Bacteroidetes’e gore daha
yogunlukta oldugu gozlenirken bu durumun diyetten bagimsiz olarak viicut
agirhiginin mikrobiyota modifikasyonunda rolii oldugunu gosterdigi bildirilmistir

(102).

Insan calismalarinda obezitede mikrobiyota ile iliskili farkli sonuclara sahip
calismalar olmakla beraber, ¢ogunlukla Firmicutes oraninin arttigi, Bacteroidetes
oranin azaldig1 (90, 102, 103) ve yiiksek Firmicutes:Bacteroidetes oran1 gorildigii

bildirilmistir (104, 105).

LPS bir enflamasyon reseptorii olan Toll-like reseptor 4 iizerinden insiilin sinyal
yolagim aktifleyerek Insiilin sekresyonu baskilayarak, pankreas-duodenum homebox-
1 (PDX-1) mRNA’y1 azaltarak insiilin direnci olusmasimi saglamaktadir (106).

Anormal bagirsak mikrobiyotasinin intestinal bariyer geg¢irgenliginin artmasina neden
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olarak ya da One siiriilen diger bir mekanizma olan yiiksek yagl diyet sonucu artmis
LPS emilimi ile konak¢inin sistemik LPS maruziyetine duyarl hale gelmesinin kronik

diisiik dereceli bir inflamasyonu tetikleyebilecegi bildirilmistir (107).

Intestinal Mikrobiyotanin Diyabet ve Obezite ile Iliskili diger mekanizmalardan
birisi ise inkretin hormonlar araciligiyla gergeklesmektedir. Mikrobiyotanin metabolik
iriinleri olan KZYA’lerinin ligandlar tarafindan aktive edilen FFAR2 ve FFAR3
reseptorleri inkretin hormonlardan PPY ve GLP-1 salgilanmasini kolaylastirmaktadir

(108).

FFAR2’in uyarilmasi ile salinimi diizenlenen GLP-1’in 6giinlerden sonra, kan
dolagimina salinarak GLP-1R reseptorii aracilifiyla, glukoz bagimli insiilin salinimini
ve pankreas beta hiicrelerinde insiilin biyosentezini stimiile ederek, glukagon
salimimin baskilayarak, gastrik bosalmay1 inhibe ederek ve besin aliminin azalmasini
saglayarak insiilin direnci ve obezite gelisiminde rol oynadigi ileri siiriilmektedir

(109).

FFAR3’iin salimimint diizenledigi Peptid YY (PYY), dolasima yemeklere ve
limendeki yag varliina cevaben distal intestinal L hiicreleri tarafindan salinir ve 6giin
sonrast gida alimini azaltir. Obez kisilerin obez olmayan kisilere gore test 6giini

sonrasi daha diisiikk PYY diizeyine sahip oldugu bildirilmistir (110).

Mikrobiyota ve obezite arasinda ileri siiriilen bagka bir mekanizma ise enerji
hasati1 hipotezidir; sindirilmemis direncli nisasta ve lifin mikrobiyata tarafindan
sindirilmesi ile ortaya ¢ikan KZY A’lerinin sagladig1 ek enerjinin de obezite gelisimine

neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (65).
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2.4.2.2. Diyabet

Safra asitlerinin yag sindirimi {iizerindeki etkileri bilinmekle beraber son
zamanlarda yapilan calismalarda hormon benzeri etkiler gosterdigi saptanarak
ozellikle insiilin direnci ve diyabet gelisimine katkilar1 oldugu gosterilmistir. Obezite
diyabet riskini arttirdig1 gibi, diyabetik kisilerin mikrobiyotasinda da obeziteye benzer
degisiklikler saptanmistir. Tip 2 diyabetiklerde yapilan metagenomik c¢aligmalarda
butirat iireten bakterilerde (Roseburia intestinalis ve Faecalibacterium praustnitzii)
azalma ve Proteobateri, Lactobacillus gasseri ve Streptococcus mutans’ta artig
saptanmigtir. Bacteroidetes:Firmicutes ve Bacteroides-Prevotella, C. coccoides: E.

rectalis oranlar1 plazma glukoz diizeyleri ile anlamli iliski gostermektedir (111).

Butirat, diyabet patofizyolojisinde anahtar rol oynar. Histon deasetilaz
inhibitorleri; beta hiicrelerinin farklilagmasini, proliferasyonunu ve islevlerini olumlu
yonde etkilemekte, butirat da tipki histon deasetilaz inhibitorii gibi davranarak gen
ekspresyonu ve epige- netik modiilasyona katkida bulunmaktadir. Butirat; dogrudan
veya dolayli yollarla sinyal yolaklarmin indiiklenmesi sonucunda insiilin
transkripsiyon ve translasyonunu artirmakta, beta hiicre apoptozunu onlemekte, beta
hiicre farklilagmasi, gelisimi ve islevlerini iyilestirmekte, karacigerde glukoneogenezi
ve glikojenolizi inhibe ederek (indirekt glukoz iiretimi iizerinden) glisemik kontrole

olumlu etki yapmaktadir (112).
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2.4.2.3. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Arastirmalar bagirsak mikrobiyotasinin metabolik hastalik gelisimi {izerindeki
potasiyel rolii ile ilgili Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine de

odaklanmaktadir (113).

Patofizyolojik olarak i¢ ice ge¢mis kardiyometabolik hastaliklarin ortak
etyopatogenezinin mikrobiyota disbiyozisi sonucu olusan endotoksemi ve bazal
enflamasyon oldugu diisiiniilebilmektedir (114). Bagirsak  mikrobiyotasi
kompozisyonunun hem arteroskleroz hem de arter sertligi markirlar ile iliskili oldugu
gosterilirken (115) komensal organizmalarin metabolitleri olan indol ve fenil tiirevi

biyoaktif metabolitlerine bagli olabilecegi de 6ne stiriilmektedir (116).

Enterobacteriaceae ve Streptococcus suglarmin goreceli bollugunun oldugu
bagirsak mikrobiyotast ile arterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikla da iligkili
bulunmustur (ACVD). Buna ilave olarak da TMA liyaz genini kodlayabilen
bakterilerle ACVD arasinda iligki gosterilmistir (117).

Diyette bulunan kolin ve fosfotidilkolinin ve kirmiz ette yliksek oranda bulunan
L-karnitinin mikrobiyota tarafindan metabolize olmasi sonucu trimetilamin (TMA)
olusur. Trimetilamin karacigerde TMAQO ya doniisiir. Plazma TMAO seviyesi arttik¢a

major kardiyovaskiiler olay riskinin arttig1 gosterilmistir (118, 119).
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2.5. Diyet ve Mikrobiyota Iliskisi

Genetik, dogum sekli, fiziksel cevre, yas, stres gibi faktorler mikrobiyotay1
etkilerken, diyet tek basina bakteriyel kompozisyon ve fonksiyonunu diizenleyen en
etkili degiskenlerden biridir (120). Cevresel etkenlerin mikrobiyota iizerindeki etkisini
aragtirma amaciyla popiilasyonlar tiizerinde yapilan pek c¢ok c¢alisma diyetin
mikrobiyota {izerindeki bu etkisini kanitlar niteliktedir (121, 122). Diyet degisikligine
yanit olarak 24 saatte mikrobiyotada degisim gozlenmeye baglarken (123) diizenli
diyet aligkanliklar1 ile stabil bir mikrobiyotaya ulagildig1 gosterilmistir (2).

Uzun doénem beslenme seklinin mikrobiyotay1 {izerinde etkili oldugu ve baskin
olan bakteri cinslerini belirledigi Wu ve digerleri tarafindan gosterilmistir. Uzun
donem beslenme sonucu ortaya ¢ikan baskin olan cinsler Bacteroides, Prevotella ve
Ruminococcus olarak {i¢ enterotipe ayrilmistir. Wu ve digerleri hayvansal protein ve
yagdan zengin beslenenlerin Bacteroides tip, kompleks karbonhidratlardan zengin
beslenenlerin Prevotella enterotip olarak tanimlamig, beslenme miidahalesi ile
mikrobiyotada degisikligin 24 saatte basladigini ancak kisa siireli beslenme
degisikliginin enterotip diizeyinde bir etki meydana getirmedigini gostermislerdir (2).
David ve digerleri ise kisa siireli beslenme degisikliginin mikrobiyal toplulugun
yapisinda ve mikrobiyal gen ekspresyonunda degisiklik meydana getirdigini

gostermistir (123).

Diyet ve mikrobiyota ile ilgili insanlarla yapilan ilk gézlemsel ¢alismalarda farkli
bolgelerde yasayan insanlarin mikrobiyotalariin da farkli oldugu gosterilmistir ve bu
degisikligi etkileyen temel unsurlardan birinin beslenme sekli oldugu ifade edilmistir
(124- 126). Literatiirde diyetin ve mikrobiyota iliskisi temel olarak; farkli beslenme
modellerinin mikrobiyotaya etkisi ve diyet bilesenlerinin mikrobiyotaya etkisi alt

basliklar1 altinda arastirilmaktadir.
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2.5.1. Farkli beslenme modellerinin mikrobiyota iizerindeki etkileri

Farkli beslenme modellerinin mikrobiyota {izerinde meydana getirdigi
degisiklikleri arastiran pek ¢ok calismada bat1 tarzi1 diyet, gliitensiz diyet, ketojenik
diyet, vejetaryen beslenme ve Akdeniz diyetinin mikrobiyota iizerindeki etkisi

arastirilmastir.

2.5.1.1. Bati tarzi beslenme

Bati tarzi diyet; yiiksek miktarda yag, hayvansal protein, seker, tuz iceren islenmis
ve hazir gidalarin tiiketiminde siklik olan ancak posa, tam tahil, meyve ve sebze
miktar1 yetersiz olan bir diyet modelidir (127). Bu beslenme seklinin benimsendigi
toplumlar Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa Birligi iilkeleridir. Yapilan pek ¢ok
caligmada bat1 tarzi diyetin toplam bakteri sayisin1 diisiirdiigii ve yararl bakterilerden
Bifidobacter ve Eubacterium tiirlerinde azalma meydana getirdigi gosterilmistir (2)
(128, 129). Bati tarz1 diyet ile beslenen kisilerde lif aliminin yetersiz olmasi, doymus
yag ve rafine seker tilketim miktarinin yiliksek olmasi nedeni ile bakteriyel ¢esitlililgin
daha az oldugu, filum diizeyinde bitkisel kaynakli beslenenlere gore Firmicutes ve
Proteobacteria bollugunun daha fazla, Bacteroidetes ve Actinobacteria bollugunun

daha az oldugu goriilmiistiir (124).

Bat1 tarz1 diyetle beslenenlerde fekal KZYA daha az oldugu ve cins diizeyinde
Escherichia ve Salmonella gibi patojen mikroorganizmalarin bitkisel kaynakl
beslenenlere gore daha fazla oldugu (124). Bat1 tarzi1 diyetin safra asitlerine direngli
mikroorganizmalarin (Alistipes, Bilophila ve Bacteroides) artisinn sagladigi ve

diyetsel polisakkaritleri metabolize eden bazi Firmicutes (Roseburia, Eubacterium
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rectale ve Ruminococcus bromii) tiirlerinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir

(123).

Bati tarz1 diyet ve mikrobiyota ilizerinde yapilan c¢aligmalarda; bati tarzi diyetin
mikrobiyotada kisa zincirli yag asit iiretimini saglayan bakteri tiirlerinin azalmasina ve
sekonder saftra asitlerinin artigina neden olarak, toplam bakteriyel ¢esitliligin azaltarak

mikrobiyotay1 disbiyozis gelisme yoniinde etkiledigi gosterilmistir (123) (130, 131).

2.5.1.2.Vejetaryen diyeti

Uzunlamasina yapilan deneysel c¢alismalarda vejetaryenlerin kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanser mortalitesinin daha az oldugu gosterilmistir (132, 133).
Vejetaryenlerin daha diigiik hastalik riskine sahip olmasinin nedenleri arastirildiginda

ilk olarak bat1 tarz1 diyete gore diyet 6zelliklerinin farkliliklar1 dikkati cekmistir (134).

Bat1 tarz1 diyetle karsilastirildiginda vejetaryen diyetle daha fazla diyet lifi,
fitokimyasal, potasyum, magnezyum, askorbat, folat ve omega-6 yag asitleri alimi
saglanirken, sodyum, demir ve B12 vitamininin alimlarinin daha az oldugu
gosterilmistir (132). Makro ve mikro besin Ogelerindeki farklar kronik hastalik
risklerini  dogrudan etkilerken bitkisel beslenme ve bati tarzi beslenme
karsilastirildiginda, kronik hastaliklarin gelisimine neden olan siire¢ {izerinde etkisi
olabilecek olan mikrobiyal metabolitleri saglayan farkli mikrobiyota topluluklarinin

ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (2).
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Obez bireylerde 1 ay boyunca kati vejetaryen diyete  gecis
Firmicutes:Bacteroidetes oraninda azalma ve Lachnospiraceae, Ruminococcaceae ve
Erysipelotrichaceae ailelerinde artis1 saglarken, diyet sonrasi metabolik saglik
belirteclerinde iyilesme ve bagirsak inflamasyonunda azalma gozlenmistir (135).
Vejetaryen, vegan ve omnivorlarin toplam bakteri sayis1 karsilastirildiginda ise toplam
bakteri sayisinda farklilik goriilmedigini bildirirken (136) Wu ve digerleri omnivor ve
veganlar1 karsilastirdigi ¢alismalarinda; veganlarda yiliksek miktarda fermente
edilebilen substrat tiiketimlerinin yiiksek bir fekal kisa zincirli yag asiti ile iligkili
olmadigint gostermistir (137). Vejateryan ve vegan diyetlerinin mikrobiyota
tizerindeki etkisi ile ilgili olarak kesin bir sonuca varabilmek i¢in daha fazla iyi

planlanmis, uzun siireli genis ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.

2.5.1.3. Akdeniz diyeti

Akdeniz diyeti; tahillar, meyveler, sebzeler, baklagiller, yagli tohumlar gibi bitkisel
besinlerden zengin, balik ve deniz lirlinlerinin orta diizeyde, yumurta, beyaz et ve siit
iiriinlerinin 1liml1 diizeyde, kirmizi et ve islenmis tatlilarin ise diisiik miktarda tiiketimi
ile iliskili bir beslenme seklidir (138). Akdeniz diyetinde bulunan tahil, meyve ve
sebzeler diyetle birlikte yiliksek miktarda lif ve antioksidan etkisi olan vitamin,
flavonoid, fitosterol, minerali terpenler ve fenollerin de alimini saglamaktadir (139).
Akdeniz diyeti, yliksek porsiyonlarda oleik asit alimi ve doymamis yag asitlerinin

alimi ile anti aterojenik ve anti inflamatuar 6zeliklere de sahiptir (140).

Calismalar, Akdeniz diyetinin serum inflamasyon belirteglerinde ve gen
ekspresyonlarinda iyi yonde degisim meydana getirmekle beraber; tip 2 diyabet,
obezite ve Crohn hastalarinda da pozitif etkilerin ger¢eklestigini gostermektedir (141-
145). Akdeniz diyetinin mikrobiyota {izerine etkileri degerlendirildiginde Akdeniz

diyetine yliksek uyum gdsterenlerin mikrobiyotalarinda Prevotella, Lactabacillus ve
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Bifidobacterium tiirlerinin oraninin ve fekal kisa zincirli yag asit oranlarinin yiiksek

oldugu, Colistridium tiirlerinin ise daha diisiik oldugu gostermistir (140,146).

Mikrobiyotadaki bu etkilerin Akdeniz diyetinin mikrobiyota ile iligkisinin sebze,
meyve, tahil (6zellikle tam tahil), sert kabuklu meyve ve kuru baklagil, doymamis, yag
asidi (0zellikle tekli doymamis yag asidi) tiiketiminden kaynakli oldugu bildirilirken
(147), fekal kisa zincirli yag asidi (KZYA) (asetat, propiyonat ve biitirat) miktarinda
da artisin sebze, meyve ve tam tahil tiiketim miktarinin ytiksekligi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (148).

Akdeniz diyetine baghlik derecesi ile fekal KZYA seviyesi, Prevotella cinsine ait
tirlerin ve diyet lifini fermente eden Firmicutes seviyelerinin artmasi ile iligkili
oldugu, Akdeniz diyetine diisiik uyumun ise artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
belirteclerinden olan idrar TMAO seviyesinde artisla iligkili oldugu géstermistir (146).
Akdeniz diyetinin saglik tizerindeki bircok olumlu etkisinin bu diyetin bagirsak
mikrobiyotasinda yarattigt olumlu degisiklikler aracilifiyla olabilecegi one

siiriilmektedir (140).

2.5.1.4. Gliitensiz diyet

Gliitensiz diyetin bagirsak mikrobiyotasindaki etkisini arastiran ilk caligmalar
oncelikle tedavi amaciyla gliitensiz diyet ile beslenen ¢dlyak hastalar1 {izerinde
yapilmustir. Gliitensiz diyetin ¢6lyak hastalarinin mikrobiyotasinda meydana getirdigi
degisiklikler ile yapilan ilk ¢alismalarda gliitensiz diyet uygulamasindan 2 y1l sonra
bile mukozal mikrobiyotadaki dengesizliklerin tamamen tedavi edilemedigi ve
bakteriyel zenginlikte azalma meydana geldigi gdsterilmistir (149). Baz1 ¢alismalarda

Escherichia coli ve Staphylococcus gibi bazi patojenik bakterilerde azalma
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gorlilmesine ragmen faydali bakterilerden olan Bifidobacterium ve Lactobacillus
seviyelerinin ise diisiik seviyede kalmaya devam ettigi gdzlenmistir (149) (150). Baz1
calismalarda ise Bacteroides, Staphylococcus, Salmonella, Shigella ve Klebsiella gibi

patojenik bakteri seviyesinde ise yiikselme oldugunu bildirmislerdir (151).

Gliitensiz diyetin saglikli bireylerde Bifidobacterium ve Lactobacillus’a ait yararl
bakteri tiirlerinde azalmaya neden oldugu (152,153), disbiyozise neden olan bakteri
sayisiin arttigt (151,152, 154) ve bu artisin gliitensiz diyetle polisakkarit aliminin
azalmasina paralel olarak gergeklestigi ifade edilmistir (154).

Gliitensiz diyetin bagirsak mikrobiyotasina etkisini inceleyen c¢aligmalarin
cogunun kiiciik 6rneklem biiyiikliikleri ve diisiik verimli tekniklerin (6rnegin kiiltiir
teknikleri ve sekanslanmayan molekiiler teknikler gibi) kullanimi gibi 6nemli
kisitlamalar1 olmasma ragmen, c¢aligmalarda mikrobiyal kompozisyonda ve
fermantasyonda farkliliklar meydana geldigi, ancak bu degisikliklerin sadece diyetin
gliiten miktarindaki azalmadan dolay1r kaynaklanmadigini, bunun yaninda diyet

liflerindeki degisikliklerden de kaynaklanabilecegini bildirmislerdir (154,155).

2.5.1.5. Ketojenik diyet

Ketojenik diyet, ilk olarak 1920’lerde epilepsi hastalarinin tedavisi ig¢in
kullanilmaya baglanmis olan, diyetle ytliksek yag ve ¢ok diisiik karbonhidrat alimini
ifade eden bir diyet yontemidir (156). Ketojenik diyetin fare c¢aligmalarinda
mikrobiyota kompozisyonunda degisiklik meydana getirdigi gosterilirken, bazi
caligmalarda proinflamatuar taksalarda azalma ve yararli bakteri bollugunda artis
(157) oldugu goriilse de bazi calismalarda (158) yararl bakterilerde azalma goriildigi
bildirilmistir.
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Ketojenik diyet sonrast mikrobiyota cesitliliginin azaldig1 pek cok caligmada
gosterilirken, Ma ve digerleri ¢esitliligin azalmasindaki temel nedeninin karbonhidrat
alimmin azalmasi ile beraber polisakkarit igerigin azalmasi ve bu nedenle
polisakkaritlerden enerji lireten bakterilerin azalmasi ile gergeklestigi ifade edilmistir
(157). Epilepsili hastalarda ise ketojenik diyet uygulamasinin sadece epilepsi
semptomlarinin azaltilmasini degil ayni zamanda mikrobiyotanin diizenlenmesinde de
etkili olabilecegini gostermistir (7) ve bazi caligmalarda tedaviye cevap vermenin

mikrobiyotada meydana gelen iyilesme ile iligkili oldugu belirtilmistir (159).

2.5.1.6. Diisiik FODMAP diyeti

Diisiik FODMAP icerikli diyet IBS ve fonksiyonel Gi hastaliklarm tedavisinde
siklikla kullanilan bir diyettir (160). Diisik FODMAP igerikli diyet, fermente
oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve polyollerin diyette azaltilmasi
prensibine dayanmaktadir. FODMAP ifadesi biitiin kisa zincirli karbonhidratlari
icermektedir. Bu ogelerin ince bagirsakta zayif diizeyde absorbe edilip bagirsakta
kolonik mikrobiyota tarafindan hizli fermente olma Ozelliklerinin semptomlar
tizerinde artirict etki ettigi diisiiniilmektedir (161, 162). FODMAP, ince bagirsakta su
artisina neden olarak IBS ‘unun gastrointestinal semptomlarindan olan abdominal agr1
ve siskinlige neden olmaktadir (163). Diisiik FODMAP diyetinde giinlik FODMAP
aliminin 15-30g’dan 5-18g’a diistiriilmesi hedeflenmektedir ve diisiik FODMAP diyet
tedavisi 4-8 haftalik bir kisitlama sonrasinda kademeli olarak FODMAP ile yeniden

tanistirma ve toleransi belirlemeyi igcermektedir (164).

Diisik FODMAP diyetinin yararli yanlarinin yaninda bagirsak mikrobiyotasi
diizenlenmesi iizerinde istenmeyen etkilere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Hali
hazirda disbiyozis goriilen IBS hastalarinin FODMAP kisith diyetin devaminda
mikrobiyotada meydana gelebilecek degisikliklerle patolojik disbiyozisin daha da
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artabilecegi olasilig1 diisliniilmiistiir, diisik FODMAP diyeti ile yapilan pek ¢ok klinik
calisma sonucunda ortak sonug¢ olarak Bifidobacterium seviyesinde azalma oldugu
gosterilmistir (165- 167). Baz1 ¢aligmalarda toplam bakteri yogunlugunda degisiklik
gorlilmedigi bildirilirken (168) bazi calismalarda toplam bakteri yogunlugunda

anlamli azalmalar meydana geldigi gosterilmistir (166).

2.5.2. Diyet bilesenlerinin mikrobiyota iizerindeki etkisi

2.5.2.1. Diyet proteini

Diyetle birlikte yiliksek protein alimi daha fazla sindirilmemis proteinin kolona
ulagsmasina ve bu proteinlerin degredasyon ve fermantasyonlarinin artmasina neden
olmaktadir (169). Kolona gecen fazla protein, daha ¢ok nétral pH degerlerinde aktif
olan bakteriyel proteaz ve peptitazlarla kiigiik peptitlere ve aminoasitlere kadar
parcalanir (170). Diyet proteinlerinin metabolizmasinda kolon mikrobiyotasi
proteolitik rol oynarken, protein kaynakli olusan metabolitler amonyak, aminler,
organik asitler ile aromatik aminoasitlerden indoller ve fenoller, kiikiirtlii

aminoasitlerden ise siilfiir bilesikler ve H2S dir (171).

Proteolitik fermantasyon sakkarollitik fermantasyondan daha az KZYA’leri
iretmekte, fakat ayn1 zamanda dall1 zincirli yag asitleri (izobiitirat, 2-metil biitirat,
izovalerat) TUretilmesine neden olmaktadir (172). Uzun donem beslenme
aligkanliklarinin mikrobiyota tizerindeki etkilerini inceleyen gézlemsel ¢aligmalarda
yiiksek proteinli diyetlerin Bacteroides enterotipi ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (2, 124, 130). Proteinlerin kolonda proteolitik fermantasyonundan temel
olarak Bacteroides tiirleri sorumlu olmakla birlikte, Clostridia, Streptococci,

Staphylococci ve Bacillus tiirlerinin de proteolizde gorev alabilecegi Onerilmistir
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(173). Yiiksek kirmizi et tilkketiminin Bifidobacterium adolescentis sayisini diislirdiigi,
Bacteroides ve Clostridia’da artisa neden oldugu gosterilmistir (174). Yiiksek kirmizi
et tiketimi ile iliskili olarak fekal Orneklerde nitrozamin ve heterosiklik amin
konsantrasyonlarinin arttig1 goriilmiis (175, 176) ve bu metabolitlerin inflamasyon ve
kolorektal kanser i¢in riskli bir bagirsak ortami olusturabilecegi bildirilmistir (177,

178).

2.5.2.2. Diyet yagi

Diyetle alinan yagin mikrobiyota ve konake1 sagligi iizerindeki etkisinin; diyetin
toplam yag miktari, yag asidi ¢esitliligi ve diyet yaginin safra asitleri tizerindeki etkisi
ile iligkili olarak ortaya ciktig1 gosterilmistir. Yiiksek yagl diyetin farelerde ve
insanlarda mikrobiyotada LPS igeren bakteri varliginin artis1 ve dolagimdaki LPS
miktarinin  artisina  neden olarak metabolik endotoksinemiyle sonuglandig:

gosterilmistir (179, 180).

Doymus yag asitlerinin Bacteroides, Turicibacter ve Bilophila spp suslarinin
artisin1 saglayarak disbiyozis ve metabolik disfonksiyona neden oldugu, coklu
doymamis yag asitlerinden zengin olan balik yagi ile beslenmenin ise Bifidobacterium,
Akkermansia ve Lactobacillus spp artisini sagladigi ve metabolik disfonksiyondan

korudugu gosterilmistir (181).

Yag asit ¢esiti ve mikrobiyota arasindaki iligkiyi arastiran sistematik bir derleme,
yiiksek yag ve doymus yag asiti igeren diyetin diisiik zenginlik ve ¢esitlilik ile
karakterize oldugu ve sagliksiz metabolik durumla iligkili olabilecegi, ayn1 zamanda

yiiksek tekli doymamis yag asitleri igeren diyetlerin de bagirsak mikrobiyotasi iizerine
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negatif etkileri olabilecegi ancak c¢oklu doymamis yag asitlerinin bagirsak

mikrobiyatasi lizerinde negatif bir etkisinin olmayabilecegi belirtilmistir (182).

Aragtirmalar, diyet yagmmin mikrobiyota iizerindeki baska bir etki
mekanizmasinin ise sekonder safra asitleri olusumu iizerindeki etkisiyle ortaya
ciktigini gdstermektedir. Diyet yag cesiti ve miktar1 karacigerde iiretilen ve intestinal
liimene salgilanan safra asit sekresyon ve kompozisyonunu etkilemektedir. Intestinal
liimene salinan safra asitleri ise secici antimikrobiyal aktiviteleri nedeniyle bagirsak
mikrobiyota c¢esitliliginde belirleyici rol oynamaktadir. Yiiksek yagl diyet sekonder
safra asitlerinin konsantrasyonunun artigina neden olarak mikrobiyotanin degismesine
ve safra asitine direncli tiirlerin artisina neden olmaktadir (183). Bazi ¢alismalarda
ise kolik asitin ikincil safra asiti olan deoksikolik asite doniisiimiiniin bagirsak
mikrobiyotasinda bakteri hiicre sayisinda azalma yarattigt gozlenmistir ve bu
azalmanin nedeni ise deokiskolik asitin kolik asitten 10 kat daha fazla bakterisit etkisi

olmasi ile iliskilendirilmistir (62,99, 101, 184).

Sekonder safra asitlerinin artis1 ile mikrobiyotada meydana gelen degisiklikler,
hem endotoksin iiretiminde hem de bagirsak permeabilitesinde artis ile
sonu¢lanmaktadir. Bu durumda, lipopolisakkarit translokasyonu artirarak,
dolasimdaki lipopolisakkarit miktarin1 artirarak metabolik endotoksomi ile

sonuglanmaktadir (185, 186).
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2.5.2.3. Diyet lifi

Diyet karbonhidratlarinin mikrobiyota iizerindeki etkisi kimyasal yapisina gore ve
konak¢inin karbonhidrati enerji olarak kullanabilme yetenegine bagli olarak
degisebilmektedir. Bakterilerle karsilastirildiginda insanlarda diyet karbonhidratlarini
sindirebilecek enzim cok limitlidir (187). Diyet lifleri, kimyasal yapisi nedeniyle
konakgei tarafindan sindirilemez; ince bagirsakta emilmeden kolona gegerler ve bazi
0zel mikrobiyal gruplar tarafindan kullanilarak bagirsak mikrobiyotasinin

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynarlar (188).

Bakteriler tarafindan kullanilabilen diyet lifleri; oligosakkaritler, iniilin, pektin
gibi nisasta olmayan polisakkaritler ve direngli nisastadir (189). Diyet lifleri bagirsak
bakterileri i¢in temel enerji kaynagini olusturur. Diyet liflerinin en nemli 6zelligi
kolon ve ¢ekumdaki bakteriler tarafindan fermantasyona ugramasi ve fermantasyon
sonunda asetat, propionat ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitleri i¢in kaynak

olusturuyor olmasidir (190).

Farelerde diisiik diyet posasi ile mikrobiyal ¢esitliligin 6nemli oranda azaldig1 ve
mikrobiyota kompozisyonunda dnemli degisiklikler olusturuldugu gosterilmistir. Bu
degisim sonrast diyet posasinin diyete tekrar eklenmesi ile ilk jenerasyonda
mikrobiyota geri doniistiiriilebilirken, sonraki jenerasyonlarda geri doniistiiriilemedigi
ifade edilmistir (191). Insanlarda yapilan c¢alismalarda da, diyet karbonhidrat
miktarmin ve tiirliniin degistirilmesi ile bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda ve
metabolik iiriinlerde hizla 6nemli degisiklikler saglandig1 kaydedilmistir.Diyetle uzun
donem yiiksek posa alimimin mikrobiyotanin enterotipini sekillendirebildigi, 6zellikle
Prevotella kolonizasyonunu sagladigi farkli cografyalarda yapilan gozlemsel

caligmalar ile de gosterilmistir (2, 124, 130).
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Diyetle alinan lif miktarinin artmasiyla bagirsak mikrobiyal zenginligi ve/veya
cesitliliginde artis, biitirat {iretimi i¢in bakteriyal genlerde artis ve sekonder safra asidi
sentezi i¢in gerekli genlerde azalma meydana geldigi gosterilmistir. (192, 193).
Yiiksek lif tiiketen toplumlarla disiik lif tiikketimi olan toplumlarin bagirsak
mikrobiyotalar1  karsilastirildiginda  lif tiikketiminin yliksek miktarda oldugu
toplumlarda mikrobiyota c¢esitliliginin ve zenginliginin daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir (125, 194).

Diyet liflerinin farkli kimyasal kompozisyonlarinin bagirsak mikrobiyotasinda
farkli degisiklikleri uyardig1 ¢aligmalarla gosterilmistir. Direngli maltodekstrin ve
hidrolize arabinoksilan tiiketimi Bacteroides artisi ile iliskili bulunurken (195, 196)
uzun zincirli inulin tiketiminin Bacteroides ve Provotella miktarmi azalttig
gozlenmistir (197) Direngli nisastanin mikrobiyota {izerine etkisinin arastirildigi
calismalarda ise Ruminococcus ve Enterobacterium rectal’in arttig1 gdozlenmistir (198,

199).

2.5.2.4. Fermente besinler

Fermente besinler, “kontrolli mikrobiyal biiylime ve besin bilesenlerinin
enzimatik aktivasyon araciligiyla donistiiriilmesiyle tiretilen yiyecek veya igecekler”

olarak tanimlanir (200).

Fermente yiyecek ve icecekler, bakteri, maya ve mantarlar gibi
mikroorganizmalar ve enzimler aracilifiyla iiretilmektedir. Biyokimyasal olarak
fermantasyon karbonhidrat ve ilgili bilesiklerin herhangi bir elektron alicisinin
yoklugunda kismen okside edilerek enerjinin serbest birakildigi metabolik bir siirectir

(201). Fermente iiriinler saglhigi gelistirici faydalar1 ve bunlarla iligkili islevsel
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mikroorganizmalar1 barindirmalar1 bakimidan bozulabilir besinleri koruma, besin
degerini zenginlestirme, antioksidan iiretimi, terapdtik faktorler ve immiinolojik

etkileri gibi biyolojik iglevlere sahiptir (202).

Fermantasyon ile besinlerin sindirilebilirligi artarken ¢ig besinlerde bulunan fitat
ve tanenlerin detoksifikasyonu ve yikimi da gerceklesmektedir. (201). Gida
fermantasyon siireclerinde mikroorganizmalarin etkinligi ile elde edilen birincil
metabolitler; alkol ve karbondioksit (maya), asetik asit (Asetobakter), laktik asit
(Leuconostoc, Lactobacillus ve Streptococcus gibi cinslere ait laktik asit bakterileri
(LAB), propionik asit (Propionibacterium freudenreichii) ve amonyak ve yag asitleri
(Bacillus, kiifler) olarak ortaya ¢ikmaktadir. Fermantasyonlar ayrica et ve balik, siit
iriinleri, sebzeler, soya fasulyesi ve diger baklagiller, tahillar, nisastali kokler ve tiziim

ve diger meyveleri igeren gida substratlarina gore de tanimlanabilir (203).

Siit irlinlerinden; yogurt, kefir, kimiz, kurut gibi, tahil iiriinlerinden; boza,
mahewu, tarhana, idli, dosa, et {irlinlerinden; sucuk-pastirma ve meyve ve sebzelerin
tursular1 fermente {irlinlerden bazilaridir (202). Fermente besinler, fermantasyon
oncesindeki halinden farkli sekilde insan sagligina katkida bulunacak ek 6zelliklere
sahip olabilmektedir. Biiyiik kohort calismalar1 fermente siit iirlinleri tiiketimi ile

agirhigin korunmasi arasinda giiglii iligkiler oldugunu ortaya koymustur (204).

Uzun donem prospektif calismalarda sik yogurt tiiketiminden kaynakl
kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 DM kaynakli genel mortalitede azalma oldugunu
gostermektedir (205, 206). Fermente siit tliketiminin glikoz metabolizmasini
iyilestirdigi ve akut direng egzersizinin neden oldugu kas agrisii azalttig

gosterilirken (207).
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Benzer sekilde kimchinin anti-diyabetik ve anti-obezite faydalara dair kanitlar
bilinmektedir (208) Kefirin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasint mekanizmalar
onleyebildigi (209, 210) immiin sistemini destekledigi antioksidan etki gosterdigi
belirtilmistir (211). Inflamatuar barsak hastaliklar1 ve artrit ve skleroz gibi diger
immiin iliskili patolojilerde, klinik veriler heniiz bildirilmemesine ragmen fermente
gidalarin yararli olabilecegi Onerilmistir (212). Fermente besin tiiketiminin
mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni araciligiyla ruh halini ve beyin aktivitesini

degistirebilecegine dair bir gostergeler mevcuttur (213, 214).

2.5.2.5. Probiyotikler

Probiyotik terimi Yunanca kokenli olup “pro” ve “biotic” kelimelerinin
birlesmesiyle olusmus, “yasam i¢in” anlamina gelmektedir (215). FAO ve WHO
tarafindan ise, “Yeterli miktarda viicuda alindiklarinda insan sagligi iizerinde olumlu

etkiler gosteren canli mikroorganizmalar” seklinde tanimlanmistir (216).

Bir iiriiniin probiyotik olarak tanimlanmasi i¢in insan kaynakli olmasi, mide
asiditesi ve safra asitlerine kars1 direngli olmasi, sindirim kanalinda canli kalabilmesi,
bagirsak epiteline tutunabilmesi, dogal mikrobiyotaya adapte olup sindirim sisteminde
kolonize olabilmesi, antimikrobiyal maddeler salgilayabilmesi, patojen ve toksik
olmamasi, konake¢1 sagligi lizerinde olumlu etkileri olmasi ve iiretim ve depolama
sirasinda stabil olmasi, canli kalabilmesi gerekmektedir (17). Probiyotiklerin énemli

bir kismini Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri olugturmaktadir (217).
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Sekil 2.2. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalar1 (218).

Probiyotiklerin etki mekanizmalari: (a) Patojen mikroorganizmalarla rekabet ederek yilizeye tutunum,
(b) Antimikrobiyal maddelerin tiretimi, (c) Besin maddeleri ve biiylime faktorleri igin rekabet, (d)
Intestinal epitel hiicreye tutunumun artmasi, (e) Epitel bariyer fonksiyonunun artmasi, (f) immiin

sistemin uyarilmasi (Ig A liretiminin artmasi)

Probiyotiklerin, Chron’s hastalig, iilseratif kolit ve irritabl bagirsak sendromu
gibi gastrointestinal sistem hastaliklarindaki tedavi edici etkilerinin yaninda obezite
gibi pek ¢ok hastalik {zerindeki olumlu etkilerini bagirsaktaki bakteri
kompozisyonunu degistirerek yaptigi kabul edilmektedir (219). Farelerle yapilan
caligmalarda zayif fareden alinan fegesin obez fareye fekal transplantasyonu ile obez
farede agirlik kaybi meydana getirdigi gozlemlenmistir (220) ve bagirsak

bakterilerinin viicut agirligi tizerinde etkisi oldugu diistiniilmiistiir (221).

Bununla ilgili olarak ¢ok daha fazla arastirmaya gereksinim duyulsa da bazi
probiyotik bakterilerin agirlik kaybina yardimer oldugu gosterilmistir. Lactobacillus
rhamnosus ve Bifidobacterium lactis bakterilerinin agirlik kaybi iizerinde etkisi

olabilecegini gosteren bazi yayinlar bulunmaktadir (222). Ancak her probiyotik agirlik
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kaybina neden olmamaktadir; baz1 bakterilerin agirlik artisina neden olabilecegini

gosteren hayvan ¢alismalart da mevcuttur (223).

Probiyotiklerden Lactobacillus plantarum bakterisinin LDL ve total kolesterol ve
homosistein diizeyini azalttig1 (224), Lactobacillus casei bakterisinin insiilin
duyarliligini iyilestirdigi (225) ve Lacrobacillus acidophilus bakterisinin kan
kolesteroliinde azalma meydana getirdigi gosterilmistir (226). Probiyotikler, total
kolesterol, kotii kolesterol ve inflamasyonu azaltarak kardiyovaskiiler hastaliklardan

hem koruyucu hem de tedavi edici etikler gostermektedirler (225).

Probiyotiklerin diyabet hastalarinda aclik kan glukozunu ve insiilinini azaltmada
etkili olabilecegi (227) ve (Lactobacillus lactis gibi) baz1 probiyotiklerin insiilin
benzeri madde salgilayarak tip2 dm olan hastalarda kan sekeri regiilasyonunu

diizenleyebilecegi gosterilmistir (225).

2.5.2.6. Fitokimyasallar

Bagirsak  mikrobiyotast  bilesenlerinin  polifonelleri  aktif  formuna
doniistliriilmesinde rol almasinin yani sira diyetle alinan fitokimyasallarin da
mikrobiyotanin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (228). Fitokimyasallar
makro ya da mikro besin o6gesi smifinda olmayan; fenolik bilesikler, terpenler,
glukosinolatlar, klorofil, betalinler, aminler gibi bitkilerin sekonder metabolitleri
olarak bitkilerde bulunan kimyasal bilesenlerdir. Fitokimyasallarin i¢indeki
fenolik/polifenolik bilesenler bitki sekonder metabolitlerinin en bol ikinci sinifidir bu
metabolitlerin antibiyotikler ve antioksidanlar olarak goérev yaptigi, ayrica sinyal
molekiilleri olarak hareket yoluyla ¢ok sayida konake¢i islemini modiile ettigi

bildirilmistir (229).
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Flovenolden zengin beslenmenin prebiyotik etki gosterdigi, polifenoller ve
tiirevlerinin antimikrobiyal ve bakteriostatik etki gostererek patojenlerin bilylimesini
baskiladigi ve bazi probiyotikleri de iceren komensal bakterilerin ¢ogalmasini

sagladig1 gosterilmistir (230, 231).

Temel polifenollerin bagirsak mikrobiyotas: ve metabolomu tizerindeki etkisine
iligkin aragtirmanin 6nemli bir kism1 spresifik polifenol siniflarindan ziyade polifenol
icerik acisindan zengin olan ¢ay, sarap ve kirmizi meyveler (¢ilekgilller) gibi besinler
ile ylriitilmiistiir. Caydaki polifenolik bilesikler olarak bulunan katesinlerin giiclii
antibakteriyel, antitoksin ve antiviral etki gosterdigi pek ¢ok calismada gosterilmis
(229, 232) ve Bacteroides spp, Clostridium spp (C. perfingens ve C. difficile), E.coli.

ve Salmonella thyphimurium biiyiimesini inhibe ettigi bildirilmistir (230).

Kirmizi meyvelerde (gilekgiller) bulunan antosiyaninin patojenik olan
Staphilococcus spp, Salmonella spp, Helicobacter pylori ve Bacillus cereus
biliylimesini inhibe ettigi (233, 234) yararhi cinslerden olan Lactobacillus ve
bifidobakterium seviyelerini artirdig1r gosterilmistir (235, 236). Sarapta bulunan
resveratrolun ise Bifidobacterium ve Lactobasilus artigin1 sagladigt bildirilmistir
(231). Kahve tiiketiminin Bifidobacterium seviyesinde artig sagladigi (237- 239) ve
kakao ve cikolata tiiketiminin ise Laktobasil ve Bifidobacterium seviyesini artirdigi

gosterilmistir (240, 241).

Arastirmalar diyet fitokimyasalar1 ve bagirsak mikrobiyal topluluklar1 arasindaki
iki yonli etkileri gostermekte ve polifenollerin bagirsak ortami ve bagirsak
mikrobiyotasi lizerindeki etkileri nedeniyle incelemeye deger ve daha fazla ¢alisma ile
mekanizmalarin daha anlasilir hale gelmeye ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamaktadir

(229, 237, 240).
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2.6.Ketojenik Diyet

2.6.1. Ketojenik diyetin tanimi

Ketojenik diyet, aglik halinin metabolik durumunu taklit eden, yiiksek yagl diisiik
karbonhidratli bir diyet yontemidir. Uzun stireli aclik sirasinda viicudun enerji ihtiyaci
karbonhidratlardan karsilanmak yerine yag asitlerinin lipolizi ve oksidasyonu ile
karsilanmaktadir. Ac¢lik durumu ile benzer sekilde viicut dokularina alternatif yakit
gorevi gorecek keton iiretimi i¢in yag saglayan herhangi bir diyet “ketojenik” diyet
olarak adlandirilabilmektedir (242). Literatiirde; giinliikk enerji alimimnin %5-10'unu
saglayacak sekilde veya giinde 20-50 g arasinda karbonhidrat igceren cok diisiik
karbonhidratli diyetler ketojenik diyet olarak tanimlanmaktadir (243) (244).

2.6.2. Ketojenik diyet cesitleri

Ilk olarak epilepsi tedavisinde kullanilan ketojenik cesidi diyet klasik ketojenik
diyeti iken, zamanla keton liretimini saglayan modifikasyonlar1 diyet tedavisi amaci
ile kullanilmaya baslanmistir. Epilepsi tedavisi amaciyla gelistirilen bu diyetler
birbirinden makrobesin 6gesi yiizdesi veya ¢esidi ile ayrilmaktadir (245). Literatiir
incelendiginde, ketojenik diyet tipleri ile ilgili diger bir siniflandirmanin ise enerji

icerigine gore yapildig1 gortiilmektedir (246).
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2.6.2.1. Makro besin ogesi dagilimina gore siniflandirilan ketojenik diyetler

Klasik ketojenik diyet

Klasik ketojenik diyet ilk kez Wilder tarafindan 1921'de Ilag tedavisine direngli
olan epilepsi hastalarinda teropatik amagla kullanilmistir (156). Klasik ketojenik
diyette yagin karbonhidrat ve protein toplamina orani genellikle 4:1’dir ve kullanilan
yagin biiylik ¢ogunlugu uzun zincirli yag asitlerinden olusmaktadir. Biiylime i¢in daha
yiiksek protein ihtiyaci olan ¢cocuklar i¢in ise diyetin yag/(karbonhidrat+ protein) orani
3.5:1 ya da 3:1 oranina diisiiriilebilmektedir. Klasik ketojenik diyet ile enerjinin %80-
90’1 yagdan saglanmaktadir (247) (248).

Orta zincirli trigliserit diyeti (MCTD)

MCTD (Medium Chain Triglycerid Diet) de klasik ketojenik diyet gibi ilaca
direngli olan epilepsi hastalarda teropatik amagli olarak 1950’lerde kullanilmaya
baglanmistir. MCTD’nin klasik ketojenik diyete gore daha fazla keton olusturabilecegi
ve daha tiiketilebilir oldugu diisiiniilmektedir, ancak gastrointestinal yan etkilerinin de
oldugu bildirilmistir. MCTD temel olarak oktanoik (C8) ve dekanoik (C10) yag
asitlerini igermektedir. Bu diyetin daha yiiksek ketojenik potansiyele sahip olmasi
sayesinde daha az yag alimi ile keton olusumunu saglayarak daha fazla protein ve

karbonhidrat alimina olanak saglanmaktadir (249, 250).
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Modifiye Atkins Diyeti

Modifiye Atkins diyeti diger ketojenik diyetlere gore daha az kisitlayict ve daha
lezzetli bir diyettir. Modifiye Atkins diyetindeki enerjinin %65°1 yaglardan
saglanmaktadir (251, 252) Klasik ketojenik diyete kiyasla daha az etkinlige sahip
olabilecegi belirtilse de (253). Klasik KD uygulamada zorlanan epilepsili ¢ocuklar i¢in
teropatik bir diyet olarak degerlendirilmektedir ve genel olarak tolerasyonunun iyi

oldugu bildirilmistir. (251, 254).

Diisiik glisemik indeks tedavisi

flaca direngli ketojenik diyet iizerinde etkili olabilecek baska bir alternatif
beslenme yaklagimi ise 2005 yilinda kullanima baslanan diisiik glisemik indeks
tedavisidir (255). Bu diyette klasik KD deki asir1 karbonhidrat kisitlamasi bir miktar
serbestlestirilmis ancak karbonhidrat se¢imi glisemik indeksi 50'nin altinda olan diistiik
glisemik indeksli karbonhidratlarla sinirlandirilmistir. Bu diyet klasik KD ile hemen
hemen benzer etkinli§e sahiptir, ancak daha lezzetli ve uygulamasinin daha kolay
oldugu bildirilmistir (256). Karbonhidrat miktar1 bu diyette 40-60 g/giin ile
smirlandirilirken, protein ytizdesi total kalorinin %20-30unu ve yag orant ise %60’ 1n1

olusturmaktadir.
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2.6.2.2. Enerji icerigine gore siniflandirilan ketojenik diyetler

Ketojenik diyetlerin enerji icerigine gore siniflandirmasi ile ilgili literatiir
incelendiginde; farkli kaynaklarda farkli siniflandirmalara rastlanmaktadir, kesin bir
smiflama olmasa da literatlirde enerji igerigine gore ketojenik diyetler; ¢cok diigiik
kalorili ketojenik diyet, izokalorik ketojenik diyet, diigiik karbonhidrath diyet ve ¢ok
diistik enerjili ketojenik diyet gibi tanimlamalar yapildig1 gézlenmektedir (246).

Cok diisiik kalorili ketojenik diyet

Cok diisiik kalorili ketojenik diyet, cok diisiik kalorili diyetlerin alt tipidir. Yiiksek
enerji kisitlamasiyla giinlik toplam enerji alimi <800 kkal altinda, toplam
karbonhidrat alim1 <30 g olan ve yag ylizdesinde goreceli yiikseklik olan yagsiz
kiitleyi koruyabilmek i¢in protein miktar1 ideal agirlik i¢in 0.8-1.2g/kg olarak
planlanan bir ketojenik diyettir (257, 258). Cok diisiik kalorili ketojenik diyet
sirasinda bikarbonat, mikrobesin dgeleri, omega-3 yag asitleri takviyelerine ihtiyag

duyuldugu belirtilmistir (245, 259).

Diisiik kalorili ketojenik diyet

Diisiik kalorili ketojenik diyetin, ¢ok diisiik kalorili ketojenik diyet gibi belirli bir
esik enerji degeri yoktur. Kisinin toplam enerji harcamasindan daha az enerjiye sahip
olan ve 800 kkal iizerinde olan, lipid miktar1 > 30-40g / giin olan ketojenik diyet diigiik
kalorili ketojenik diyeti tanimlamaktadir (260, 261).
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Izokalorik ketojenik diyet

Izokalorik ketojenik diyet kisinin toplam enerji harcamasina esit olan ketojenik

diyeti ifade etmektedir.Diyetin protein miktarmin artirtlmasi glukoneogeneze neden

olarak ketozisin inhibe olmasina neden olacagi i¢in diisiik kalorili ve izokalorik

ketojenik diyetlerde diyetin yag icerigi artirilarak hedeflenen enerjiye ulasilmaktadir.

Izokalorik ketojenik diyetlerde diyetle yag alimi enerjinin %70-80’ini karsilayacak
sekilde artirilir (262, 263).

Tablo 2.2. Enerji igeriklerine Gore Ketojenik Diyet Siniflandirmasi (246)

Diyet cesidi Karbonhidrat miktari Kalori Lipit
Cok diisiik kalorili <30-50g/giin <700-800 kkal/giin <30-40g/giin
ketojenik diyet
Diistikkalorili <30-50g/giin >700-800 kkal/giin >30-40g/glin
ketojenik diyet Toplam enerji
harcamast
[zokalorik Ketojenik <30-50g/glin Toplam enerji Giinlik alinan
diyet Harcamasi kadar enerjinin
%70-80

46



2.6.3. Keton cisimcikler metabolizmasi

2.6.3.1. Keton cisimcikler

Keton cisimcikler; asetoasetat, 3-fB-hidroksibiitirat ve asetonu ifade etmektedir.
Keton cisimciklerin dolasimdaki seviyeleri hem {iretim hizlarina (ketojenezis) hem de
kullanim (ketoliz) oranlarina baghdir. Asetoasetat ve 3-B-hidroksibiitirat diisiik
karbonhidratli kosullar altinda enerji i¢in kullanilan iki ana keton gévdesidir. Aseton,
asetoasetatin kendiliginden dekarboksilasyonu ile olusur ve ketojenik diyet sirasinda

nefese karakteristik bir koku vermektedir (264).

2.6.3.2. Ketojenezis

Birkac giinliikk aglik ya da 6nemli 6l¢iide azaltilmis karbonhidrat iceren diyet
(glinde 20g ve alt1) sonasinda viicudun glukoz rezervleri yetersiz hale gelir (265, 266).
Yag asitleri kan beyin bariyerini asamadig1 i¢in merkezi sinir sistemi yag asitlerini
enerji kanagi olarak kullanamaz; normal sartlarda insan beyni i¢in glukoz tek enerji
kaynagiyken (248) 3-4 giinliik aclik ya da ¢ok diislik karbonhidrath diyet sonrasinda
merkezi sinir sistemi alternatif bir enerji kaynagina ihtiyag¢ duyar (265, 266). Bu enerji
fazlaca iiretilen asetil-CoA’dan keton cisimciklerin tiretimi ile keton cisimciklerden
elde edilir ve bu siire¢ ketojenezis olarak adlandirilir (267). Ketojenezis, keton
cisimciklerin karacigerde mitokondriyal matrikste aglik veya adrenerjik stres sirasinda
esas olarak yag asitlerinin oksidasyonundan elde edilmesidir, iiretilen keton

cisimcikler enerji kaynagi olarak kullanilmak tizere diger dokulara taginir (268).
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Ketojenezis; Adiposit lipolizi, adrenerjik katekolaminler ve glukagon tarafindan
uyarilir ve insiilin tarafindan giiclii bir sekilde inhibe edilir, en ¢ok aglik sirasinda
aktiftir (267). Ketojenik amino asitler (esas olarak 16sin ve lizin) az da olsa keton
cisimcigi kaynagi saglar. Saglikli yetiskinlerde karacigerde giinde 185 g keton
cisimcik iiretilebilir (269). Karacigerde iiretilen ana keton govdesi asetoasetat olsa da
dolasimdaki birincil keton B-hidroksibiitirattir; kan dolagimi ile taginan bu bilesik
iskelet kas1 ve kalp taraindan kolaylikla metabolize edilir. Kanda keton cisimciklerin
varligi ketonemi ve idrarla atilmasi ketoniiriye neden olur. Asetoasetatin
dekarboksilasyonu yolu ile iiretilen aseton akcigerde solunum yoluyla elimine edilir
ve metabolik fonksiyonlar1 olmamasina ragmen karakteristik nefes kokusu yarattig

icin klinik teshis agisindan faydali olabilir (270).

Viicudun enerji ihtiyacini keton cisimciklerden saglama yoniindeki metabolik
durumda olma hali “ketozis “olarak adlandirilir. Normal kosullar altinda keton
cisimciklerin kan konsantrasyonu glikoza kiyasla ¢ok diisiiktiir (<0.3mmol/L) ve 4
mmol/L’lik bir konsantrasyona ulagtiklarindan merkezi sinir sistemi tarafindan enerji

kaynagi olarak kullanilmaya baslar (271).

Tablo 2.3. Normal diyet, Ketojenik Diyet ve Diyabetik Ketoasidoz Durumunda kan
sekeri, Insiilin ve Keton seviyesi (272)

Kan seviyesi Normal Diyet Ketojenik Diyet Diyabetik
Ketoasidoz

Glukoz (mg/dL) 80-100 65-80 >300

Insiilin (nU/L) 6-23 6.6-9.4 ~300

Keton 0.1 7/8 >25

cisimcik (mmol/L)

pH 7.4 7.4 <73
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2.6.3.3. Ketolizis

Ketolizisis ekstra hepatik organ mitokondrisinde, keton cisimciklerin enerji
iiretilmesi i¢in asetil CoA’ya doniisiimiinii ifade eder. Ketolizis siireci iki adimda
gergeklesir: aseto asetatin siiksinil CoA-oxoacid transferaz (SCOT) enzimi ile
asetoasetilcoa’ya donilisiimii ve sonraki adimda metilasetoasetil CoA thiolaz (MAT)
enzimi ile asetil coA’ya doniisiimii tamamlanir; burada ketolizisin hizini belirleyen
SCOT enzimidir (273, 274). Karaciger keton cisimcikler iiretmesinne ragmen,
asetoasetatt acetoacetil-CoA’ya doniistiiren 3-ketocil CoA transferaz enzimi

bulunmadig1 i¢in keton cisimcikleri enerji kaynagi olarak kullanamaz.
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2.6.4. Ketojenik diyetin teropatik etkileri

Ketojenik diyetlerin teropatik kullanimlar ile ilgili genis bir literatiir vardir,
refakter pediatrik epilepsi (276, 277) tedavisinde kullaniminin yani sira vaka raporlari
ve caligmalar diisiik karbonhidrath ketojenik diyetlerin Tip 2 diyabet (278, 279)
polikistik over sendromu (280) non alkolik karaciger hastalig1 (281) gastrodzofajiel
reflii (282) ve narkolepsi (283) gibi farkli hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecegi
gosterilmistir. Hafif ketozisin Alzheimer ve Parkinson, belirli kanser tiirleri ve
ndrodejeneratif durumlarda faydali olabilecegi (284) ve glikoz, lipidler ve obezite
tizerindeki etkisi nedeniyle metabolik sendromu icin de teropatik bir diyet yontemi

olabilecegi ileri siiriilmiistiir (285).

2.6.4.1. Ketojenik diyetin obezite tedavisindeki yeri ve kardiyometabolik etkileri

Ketojenik diisiik karbonhidrath diyetlerin obezite tedavisinde agirlik kaybini
saglama tizerindeki etkisi ile ilgili 6ne siirlilen birkag mekanizma vardir. Diyete
bagladiktan sonraki ilk agirlik kaybinin bir kismi1 hem glikojen deposunun tiikenmesi
hem de renal sodyum ve su kaybini artiran ketoniiri sonucu dilirezden
kaynaklanmaktadir (286). Dolasimdaki insiilin seviyesinin azalmasi, artmis yag asidi
oksidasyonu ve artan yag dokusu lipolizisi, ketojenik ve diisiik karbonhidrath diger

diyetlerde de agirlik kaybi saglayabilecek olas1 mekanizmalar olarak goriilmektedir.

Agirlik kaybinin saglanmasi lizerindeki baska bir hipotez ise ketozisin olasi istah
baskilayici etkisidir. Istah mekanizmasr ile ilgili olarak 6ne siiriilen nedenlerden birisi
diyet proteinlerinin tokluk {izerindeki etkisi (287), digeriyse mekanizmasi tam olarak

bilinmemesine ragmen; keton cisimciklerin néropeptid Y’yi azaltan, kolesistokinin
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(CCK) 6giin yanitin1 koruyan ve dolasimdaki ghrelini azaltan gii¢lii anoreksijenik

ajanlar olarak iglev gordiigiidiir (288).

Insiilin direncinin ilk 6zelligi kas hiicrelerinin dolasimdaki glukozu kullanama
yetegininin bozulmasi ve bununla birlikte hepatik glukoz c¢ikisin1 yavaslatmasiyla
glukozun iskelet kasinda enerji olarak kullanilmasi yerine de nevo lipogenez yoluna
girmesine neden olur. Diisiik karbonhidrathh diyetlerde glisemi kontroliiniin

saglanmasi, Hb Alc ve lipid markirlarinda iyilesmeyi saglayabilmektedir (289).

Cok diistik kalorili ketojenik diyetlerde diyetle alinan karbonhidrat miktarinin
azalmasi sonucu olusan fizyolojik ketozisin kan lipid profili iizerine olumlu etki
gosterdigine dair ¢esitli kanitlar goriilmiistiir; bu kanitlar da sirasiyla lipid
markerlarindaki iyilesme; kolesterol seviyesinde azalma, trigliserit {izerinde etki LDL
biiyiikligiinii ve hacmini arttirma yoluyla daha diisiik atorejenik etkiye neden olma
olarak gosterilmistir (290). Ketojenik diyetin yiiksek dansiteli lipoprotein {lizerinde

yiikselmeye neden oldugu gdsteren kanitlar da mevcuttur (290-292).

Ketozis durumunda insiilin seviyesindeki azalma, insiilin tarafindan aktive edilen
kolesterol biyosentezinde anahtar enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA rediiktaz
enziminin modiilasyonu ile endojen kolesterol biyosentezinin azalmasini
saglamaktadir. Bu mekanizma ile fizyolojik ketozisin lipid profilini diizenleyici etkisi

aciklanmaktadir (289).
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2.6.5. Ketojenik diyetin yan etkileri ve kontraendikasyonlari

2.6.5.1. Ketojenik diyetin yan etkileri

Ketojenik diyetle erken donem goriilen yan etkiler dehidratasyon, hipoglisemi,
letarji, halitosiz, gastrointestinal yan etkiler ise; mide bulantisi,kusma konstipasyon,
diyare, gastrointestinal rahatsizliklar, hiperiiresemi iken, ileri donemde goriilen yan
etkiler ise; hipoproteinemi, hipokalsemi ve kemik hasari, lipit profil degisiklikleri,

iirolitiyazis, safra taglari ve sa¢ dokiilmesi olarak goriilmektedir (293).

2.6.5.2. Ketojenik diyetin kontraendikasyonlar:

Karaciger yetmezliginde obezite varliginda yakin bir tibbi izlem i¢inde olan
hastanin ketojenik diyet uygulamasi karaciger hasarini siddetlendirmeyebilecegi hatta
yararli olabilecegi diisiiniiliirken, son donem karaciger yetmezligi olan hastalarda
ketojenik diyet uygulamasinin 6nerilmesi i¢in daha fazla kanita ihtiya¢ duyuldugu
bildirilmistir (259). Obezitenin eslik ettigi kronik bobrek hastaliginda goreceli protein
fazlaligindan dolay, asit yiikleriyle basa ¢ikma kapasitesinin sinirli olmasi, elektrolit
dengesizlikleri ve 6zellikle hiperkalemi nedeni ile kontraendike olabilecegi ve Tipl
diyabette olas1 hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoza bagli olarak ketojenik diyet
kontraendike oldugu bildirilmistir (293). Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, tip
1 diyabetle beraber su ana kadar ketojenik diyet i¢in belirtilmis olan diger mutlak
kontra endikasyonlar; ketojenik diyetin SGLT (sodyum/glikoz kotransporter 2)
inhibdtrlerinin es zamanl kullanimi, gebelik ve emziklilik, kardiyak aritmi, inme ve
miyokardiyal enfarktiis, kalp yetmezligi, solunum yetmezligi, aktif ya da agir

enfeksiyon gibi hastalik durumu olarak belirtilmistir (259).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu calisma Ekim 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda istanbul Eyiip ilgesi Goktiirk
semtinde yasayan Miige Giizey Akansel Beslenme ve Diyet Danigmanligi Merkezi’ne
agirlik kaybetme amactyla bagvuran, ortalama yasi1 36.47+ 6.45 yil olup yaslar1 20-46
yil arasinda degisen, beden kiitle indeksi (BKI) > 20 kg/m? olan ve hekim tarafindan

tanis1 konmus herhangi bir kronik hastaligi olmayan 15 kadin birey ile yiiriitiilmistiir.

Calismaya dahil edilme kriterleri agagida belirtilmistir:

e 20-65 yas arasinda ve kadin cinsiyette olmak

e Beden kiitle indeksi (BKI) > 20 kg m? olmas1

e Gebelik ya da emziklilik doneminde olmamak

e Obezite disginda herhangi bir kronik hastalia (sismanlhiga bagli kronik
karaciger veya bobrek hastalig1) sahip olmamak

e Herhangi bir ila¢ kullanmamak

e Son 6 ay i¢inde probiyotik bir {iriin kullanmamig olmak

e Son 6 ay i¢inde antibiyotik tedavisi almamis olmak

e Son 6 ay i¢inde vitamin-mineral suplemani kullanmamis olmak

e Tani almis beslenme bozuklugunun olmamasi

e Gastrointestinal problemlerinin olmamasi (¢6lyak, besin allerjileri, irritable
bagirsak sendromu)

e (Calisma boyunca normalde var olan fiziksel aktivite diizeyini korumak
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Aragtirmanmn  yiiriitiilebilmesi icin Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirmalar Degerlendirme Kurulu tarafindan 04.04.2019 tarihinde 2019-7/18 karar

numarast ile onaylanan “Etik Kurul Onay1” alinmistir (Ek-1).

3.2. Calisma Dizaym

Icleme kriterlerine uyan bireylere ilk gériismede ¢aligma hakkinda genel bilgiler
verilmis ve ¢aligmaya katilmaya goniillii olan bireylere katilmak istediklerini beyan
eden aydinlatilmis onam formu okutularak imzalatilmistir (Ek 2). Katilimcilarin
sosyodemografik ozelliklerinin belirlenmesi i¢in arastirici tarafindan anket formu
sorular1 yoneltilmis ve doldurulmustur (Ek3). Katilimcilarin ¢alisma baslamadan 6nce
ve 6. hafta sonunda toplamda 2 kez fekal ornekleri, kan 6rnekleri ve antropometrik
dlciimleri almmis, Tanita MC 780 MA multifrekans biyoempedans (BIA) cihazi
aracilifiyla viicut kompozisyonu belirlenmistir. Katilimcilara ilk goriismede viicut
kompozisyon analizi ve antropometrik dl¢timler yapildiktan sonra galigsma siiresince
uygulanmak tizere kisiye 6zel ketojenik diyet planlanmistir, katilimcilar ilk fekal
ornegini verdikten sonra ketojenik diyeti uygulamaya baglamislardir. Bireylerden
alinan fekal numuneler KZY A ve mikrobiyota analizi yapilmak {izere analiz giiniine
kadar -20°C’de depolanmistir. Ayrica bireylerin c¢alisma Oncesi diyetlerini
degerlendirmek i¢in katilimecilardan ¢alisma baslamadan onceki haftaya ait 3 giinliik
besin tiiketim kaydi alinmis ve fiziksel aktivite diizeyini belirleyebilmek i¢in fiziksel
aktivite diizeyleri sorgulanmistir (Ek 5). Calisma boyunca ¢alismadan ayrilan bir birey

olmamustir.

Caligma siiresince bireylerin diyete uyumlari, her bireyle giinlilk mesaj yoluyla
iletisim kurularak ve her bireyin haftalik olarak Bayer marka ketostix stripleri ile idrar
keton diizeyi tespit edilerek takip edilmistir. Calisma siiresi boyunca katilimcilara

multivitamin ya da herhangi bir bitkisel besin takviyesi desteginde bulunulmamustir.
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Ketojenik diyetin etkinliginin anlasilabilmesi i¢in ¢aligsma siiresince kisilerin fiziksel

aktiviye diizeylerini degistirmemesi istenmistir.

3.3 Antropometrik Ol¢iimler

3.3.1 Boy uzunlugu

Boy uzunlugu 6l¢iimii; ayaklar yan yana ve bas Frankfurt diizlemde (goz liggeni
ve kulak kepcesi listii ayn1 hizada ve yere paralel) sekilde Leicester marka boy dlger

kullanilarak cm birimi cinsinden 0,1 cm duyarlilikla 6l¢iilmiistiir (294).

3.3.2. Bel ve kalg¢a c¢evresi

Bireylerin bel ¢evresi dlgiimleri alinirken Sl¢iimii engelleyebilecek kalin kiyafet
ve esyalar1 ¢ikarmalar1 saglanmistir. Olgiim, birey ayakta iken abdomen gevsek,
kollar1 iki yanda sarkitilmis vaziyette, ayaklar yan yana duracak sekilde ytizleri
arastirmactya doniik iken alinmistir. Bireylerin bel c¢evresi esnemeyen bir mezura
kullanilarak en alt kaburga kemigi ile kristailiyak arasinda yer alan orta nokta temel
alinarak ol¢iilmiistiir. Kalca ¢evresi 6l¢iimleri esnemeyen mezura kullanilarak bireyin
yan tarafinda durularak kal¢anin en genis bolgesinden ve dokular sikigtirilmaksizin

mezura yere paralel olacak sekilde gergeklestirilmistir (295).
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3.3.3. Bel / kal¢a orani

Bireylerin bel/kalca oranlari, bel ¢evresi dlglimlerinin kalga ¢evresi dlgiimlerine
boliinmesiyle elde edilmistir (bel ¢evresi (cm) / kalga ¢evresi (cm). Bel/kalga gevresi
oraninin > 0,80 cm olmasi metabolik komplikasyonlar agisindan riskli olarak

degerlendirilmistir (296).

3.3.4. Bel / boy orani

Bireylerin bel cevresi/boy uzunlugu oranlari, bel c¢evresi Ol¢limlerinin boy
uzunlugu 6lclimlerine boliinmesiyle elde edilmistir (bel ¢evresi (cm) / boy uzunlugu
(cm) (297). Bel / boy orani < 0,5 olan bireyler normal olarak degerlendirilirken > 0,5
olanlar riskli ve > 0,6 olanlar ise eyleme gecilmesi gereken gruba dahil edilmistir

(298).

3.3.5. BKi

Katilimcilarin, beden kiitle indeksi (BKI), Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
simiflandirmasina gore, viicut agirhiginin kilogram (kg) cinsinden, boy uzunlugunun
metre (m) cinsinden karesine boliinmesi ile hesaplanmistir. BKi sonuglar, WHO

(1995) referans araliklari kullanilarak degerlendirme yapilmistir (299).
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Tablo 3.1. WHO’ya gére BKI siniflamasi

WHO Siiflandirilmast BKI (kg/m?)
<I8.5 Zayif
18.5-24.9 Normal
25-29.9 Hafif sisman
> 30 Sisman

3.3.6. Viicut agirhg: ve bilesimi

Arastirmaya katilan bireylerin a¢ karnina hafif giysi ile boy uzunlugu, bel ve kalca
cevresi degerleri dl¢limleri standartlara uygun olarak 6l¢iildiikten sonra Tanita MC
780 MA multifrekans biyoempedans (BIA) cihaz ile viicut agirligi, viicut bilesimi
analizleri ile viicut yag kiitlesi(kg) ve ylizdesi, yagsiz viicut kiitlesi (kg) ve ylizdesi,
viicut su miktar1 (kg), kas yiizdesi (%), kas agirlig1 (kg) ve BKI (kg/m?) hesaplamalari
yapilmigstir. Bireylerin 6l¢iimleri sirasinda cihaz, iki kompartmanli zayif elektrik akimi
saglayarak, yagsiz doku ve yagin elektriksel gecirgenlik farkindan faydalanilarak

viicut analiz 6l¢iimlerini saglamistir (300).

Katilimcilara BIA 6l¢iimii i¢in saglanmasi gereken kosullar dnceden anlatilmistir. Bu

kosullar asagida belirtilmistir (294):

* 24 saat dncesinden agir fiziksel aktivite yapilmamasi,
* 24 saat Oncesi alkol kullanilmamasi,

* En az 3 saat 6nce yemek yememis olmasi,

* Test 6ncesi su i¢ilmemis olmast,

* Testten 4 saat Oncesi ¢ay, kahve, asitli icecek icilmemis olmasi.
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3.4. Besin Tiiketim Kayitlar:

Calismaya baslamadan Once, bireylerin calisma oOncesindeki besin tiiketim
durumlarini degerlendirmek amaciyla ¢alisma oncesindeki haftaya ait 2 giin hafta ici
ve 1 giin hafta sonu olmak iizere ardisik 3 giinli i¢eren besin tiiketim kayitlarin
tutmalar1 saglanmistir (Ek 4). Bireylerin tiikettikleri besinlerin porsiyon miktarlarin
dogrulamak icin Yemek ve Besin Fotograf Katalogu: Ol¢ii ve Miktarlar (301)
kullanilarak miktarlar kontrol edilmistir. Besin tiiketim kayitlarindan elde edilen
veriler Beslenme Bilgi Sistemleri (BeBiS) programi 7.2 tam versiyonu kullanilarak

hesaplanmustir.

3.5. Fiziksel Aktivitenin Degerlendirilmesi

Calismaya baslamadan once, besin tiikketim kayitlar1 ile es zamanli olarak
katilmecilarin giin igerisinde yaptiklan fiziksel aktiviteleri gruplandirilmis fiziksel
aktivitelere gore dakika cinsinden kaydetmeleri istenmistir. Gruplandirilmig olan
fiziksel aktiviteler i¢in harcanan siirenin toplam 24 saate esit olmasina dikkat edilmis
ve kontrolii saglanmistir. Elde edilen verilerden kisilerin aktivite seviyeleri fiziksel
aktivite seviyesinin belirlenmesinde kullanilan PAL birimi cinsinden hesaplanmigtir

(Ek 5) (294).

3.6. Biyokimyasal Veriler

Tiim bireylere biyokimyasal analizler 6ncesinde 10-12 saat a¢ olmalar1 gerektigi

analizden O6nceki giin hatirlatilmistir. Katilimcilardan calisma basinda ve sonunda

58



olmak kaydiyla hemsire tarafindan 2 kez alinan kan 6rnekleri, Bagcilar Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda rutin metodlar ile analiz edilmistir.
Calismaya dahil edilen tiim katilimcilarin, aglik kan sekeri, aclik insiilin, HbA1C,
ALT, AST, total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, CRP,
kreatinin, iirik asit, iire, serum kalsiyum ve potasyum degerleri analiz edilmistir.
Ayrica insiilin direncini  gostermeye yonelik HOMA-IR indeks degerleri
hesaplanmistir. Kan alma sirasinda Serum zonulin analizi i¢in ayrica 1 tiip kan daha

alinarak soguk zincirle 6zel bir laboratuvara ulastirilmis ve analizi saglanmistir.

3.7. Diyet Miidahalesi

Ketojenik diyet planlamasi katilimcilarin toplam enerji harcamasi (TEH)
hesaplanarak TEH’ den 500 kkal’lik azalma saglayacak sekilde planlanmistir. Makro
besin Ogeleri ise giinlilk < 20g karbonhidrat igerecek ve enerjinin > %70’i yagdan
saglanacak sekilde planlanmistir. Her bireyin diyetle alacagi protein miktari ise, her 1
kg agirlik i¢in 1 gram protein saglayacak sekilde (l1g/kg) bireye Ozel olarak

planlanmistir. Ketojenik diyet uygulamasi sirasinda destek bir iiriin kullanilmamastir.

Ketojenik diyette bireylerin haftanin 2 giinii balik tiiketmesi saglanmis olup,
ketojenik diyet i¢in gerekli olan ekstra yag ilaveleri ise zeytin yagi ile tamamlanmuistir.
Diyette ikincil grup sebzelere (enginar, patates, havug, pancar vb.), domates ve
meyveye yer verilmemistir ancak yesil yaprakli sebzelerle sebze alimlari saglanmis ve
ceviz/badem/findik gibi yaglh tohumlara da yer verilerek uygulanan ketojenik diyetin

Akdeniz-Ketojenik diyete benzetilmesi amacglanmistir (EK 6).
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3.8. Fekal KZYA’lerinin Toplanmasi ve Analizleri

3.8.1. Fekal numunelerin toplanmasi

Fekal ornekler i¢in bireylere steril gaita toplama kaplar1 verilerek KZY A analizi
ve kuru madde tayini i¢in 6rnek toplama islemi gerceklestirilmistir. KZY A analizi i¢in
steril idrar kaplarina toplanan gaita numunelerinden homojen olacak sekilde alinan 1
g numune tartilarak steril kasikli gaita toplama kabina aktarilmigtir. Bu numunelere
asidifikasyon i¢in 2 N HCI ¢dzeltisinden 5 mL eklenerek vorteksin 3000 rpm hizinda
2-3 dk siiresince bekletilerek numunenin ¢ozelti ile homojenize olmasi saglanmistir.
Homojenize edilen numuneler analiz edilecegi giine kadar -20°C’de muhafaza
edilmistir. Kuru madde tayini i¢in steril idrar toplama kaplarina toplanan gaita
numunelerinden homojen olacak sekilde 2 g numune hassas terazide tartilarak steril
kagikli gaita toplama kabina aktarilmistir. Bu numuneler de fekal kuru madde tayini

yapilana kadar -20°C’de saklanmustir.

3.8.2. KZY A’nin analizi

Fekal numunelerde KZYA analizi Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali RUSITEC (Rumen Simulation Technique) Laboratuvari’nda
gergeklestirilmistir. Fekal numuneler laboratuvara -20°C sicaklig1 korunarak 6zel arag
ile ulagtirilmistir ve KZY A analizi yapilacagi giinden bir gece 6nce -20°C’den 4°C’ye
cikarilarak c¢oziinmeleri saglanmistir. Coziinen numuneler 4°C’deki sogutmali
santrifiij cihazi kullanilarak 15 dakika boyunca 15000 rpm’de santrifiij edilmistir.
Numunelerden elde edilen supernatantlar, goézenek capr 0,2 pum olan naylon
filtrelerden gecirilerek gazkromatografi viallerine konulmus ve ACME-6100

gazkromatografi sisteminde HP-Innovax kilcal kolonu (30 m x 0,25 mm i.d. x 0,25
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um film kalinlig1) kullanilarak analiz edilmistir. Helyum gazi 1,8 ml/dk akis hizinda
tastyici gaz olarak gorev yapmistir. Enjektor ve dedektor 1silari sirastyla 250 ve 300
°C’ye ayarlanmistir. Alev izonizasyon dedektoriiniin (FID) split oran1 1:40 ve firin
programi 120 °C’de 1 dk, dakikada 10 °C artarak 265 °C’e ulasma ve bu sicaklikta 2
dk kalma seklinde diizenlenmistir. Enjekte edilen numune 1 pL miktarda alinmigtir.
Asetik asit, propiyonik asit, izobiitirik asit ve biitirik asidin 5, 10, 20 ve 40 mmol/L’lik
standartlar1  kullanilarak  kalibrasyon yapilmistir.  Autochro-3000  yazilimi
kromatogramlarin olusturulmasi ve degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir (302). Elde

edilen KZY A sonuclar1 pmol/gram kuru madde cinsinden hesaplanmuistir.

3.8.3. Fekal numunelerde kuru madde tayini

Kuru madde tayini Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dal1 Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Kuru madde tayini icin steril idrar toplama
kaplarina toplanan ve analize kadar -20°C’de muhafaza edilen fekal numuneler
analizden bir gece once -20°C’den 4°C’ye alinarak ¢oziinmeleri saglanmaigstir. Sicakligi
daha dnceden ayarlanarak 65°C’ye ulasan ve perfore ¢elik raflara sahip olan firinda 48
saat boyunca nemi tamamen uzaklastirilarak kurutulan numuneler, 48 saatin sonunda
firindan ¢ikarilarak desikatorde oda sicakligina ulagincaya kadar bekletilmistir. Daha
sonra numuneler analitik hassas terazide tartilip, numune kaplarinin daras1 diisiilerek

fekal numunelerde kuru madde miktarlari hesaplanmistir (303).

61



3.9. Fekal Orneklerin Biyoinformatik ve Istatistiksel Analizleri

3.9.1. Fekal orneklerin biyoinformatik analizi

Fekal 6rneklerde DNA izolasyonu Zymo Quick-DNA Fecal/Soil Microbe kiti ile
gerceklestirilmis olup, elde edilen DNA lar hem qubit ile hassas DNA o6l¢iimii
yapilarak hem de Nanodrop ile 6l¢iimii yapilarak DNA’nin saflig1 kontrol edilmistir.
DNA nin saflig1 yeterli bulunmadigi durumlarda ise magnetic beadler Ile temizleme
gerceklestirilmistir. Magnetik bead ile extra saflastirilan DNA’lar amplicon librarysi
icin 27f 1453R universal 16s primerleri ile ¢ogaltilmis olug ¢ogaltilan PCR iirtinleri
nanodrop ile dlglimleri yapildiktan sonra amplifikasyonlar1 gergeklesen orneklerin
magnetic beadler ile saflagtirmas1 yapilmistir. Saflastirmasi yapilan drneklerin Oxford
Nanopore Technologies tarafindan saglanan NBD (native barcoding Kkiti) ile

kiitiiphanesi hazirlanmigtir.

Adaptor ve barcodelanan 6rnekler tekrar magnetic beadle rile saflastirildiktan
sonra sekanslama bufferi ile tiim Ornekler birlestirilip Minion FLO-Minl106D
flowcelleri ile sekanslama yapilmistir. Her bir 6rnekten enaz 50.000 okuma alacak
sekilde sekanslama yapilmistir. Tim bolge sekanslandigi i¢in yliksek sekans
sayilarindan ziyade barcodelama kiti ile birlikte yiiklenen Lamda phage e gore quality

scoreu q12 yi gegcmis 1000 baz dan biiyiik 50.000 read ile okuma yapilmistir.

Sekanslama bittikten sonra kitin i¢inde yeralan 3.6kb uzunlugunda Lambda phage
in referenasina gore okuma degerlerinin optimizasyonu ve hata ayiklamasi yapilip
FASTS dosyalar1 fastq dosyalarina ¢evrilmistir. Elde edilen Fastq dosyalart NCBI 16s

databazina gore annote edilip cins seviyesinde taksonomi olusturulmustur.
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3.9.2. Mikrobiyotaya iliskin istatistiksel analizler

Mikrobiyotada alfa ve beta cesitlilik analizleri i¢in R (versiyon 4.0.3) yazilimi ve
R Studio arayiizi (versiyon 1.3.1093) kullanilmistir. Grafik ¢izimleri ve
gorsellestirmeler, ‘ggplot2’ (versiyon 3.3.2) adli paket ile ger¢eklestirilmistir. Alfa ve
beta cesitlilik analizleri i¢in ‘phyloseq’ (versiyon 1.32.0) ve ‘vegan’ (versiyon 2.5.7)

paketleri i¢indeki fonksiyonlar kullanilmistir.

Alfa g¢esitlilik analizleri icin baslangic ve bitis zamanlar1 arasindaki
karsilastirmalar ‘Gozlemlenen OTU’, ‘Chaol’, ‘Shannon’ ve ‘InvSimpson’ indisleri
ile hesaplanarak gerceklestirilmis ve grafikleri ¢izilmistir. Baglangi¢ ve bitis zamanlar1
arasinda elde edilen indisler arasindaki istatistiksel anlamlilik, Pairwise Wilcoxon
Rank Sum Test ile test edilmistir. Beta cesitlilik analizi i¢in ise Bray-Curtis farkliliklar
hesaplanarak temel koordinat analizi (PCoA) grafikleri ¢izilmistir. Iki siire arasindaki
farkliligin istatistiksel degerlendirmesi i¢in parametrik olmayan c¢ok degiskenli
varyans analizi (Permutational Multivariate Analysis of Variance, PERMANOVA)

kullanilmistir.

Filum ve cins bazinda operasyonel taksonomik iinite (Operational taxonomic
units; OTU) tablolar1 elde edildikten sonra, her bir OTU icin ylizde goreceli bolluk
(relative abundance) hesaplamalar1 yapilmistir. Bu OTU’larin normal dagilim gdsterip
gostermedikleri Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Biiyiik ¢ogunlukta normal
dagilim elde edilemediginden, ikili karsilagtirmalar icin parametrik olmayan test

yontemlerinden Mann-Whitney U testi kullanilmasinda karar kilinmistir.

Calisma basi ve 6 hafta sonu arasinda ¢aligmaya katilan 15 bireyin her bir

bakteriye yogunluklar1 arasinda istatistiksel Oonem gosteren bir degisimin olup
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olmadigi Mann-Whitney U testi ile sinanmis ve elde edilen p degerleri, Benjamini-
Hochberg (BH) yontemi ile diizeltilmistir. Bu testler sonrasi, ¢alismaya katilan
bireylerin mikrobiyota kompozisyonlarindaki yiiksek varyasyon, denek sayisinin
azlig1 ve cins seviyesinde yiiksek sayidaki bakteri varliginin BH diizeltimi ile 6nemli
olabilecek tiirlerin belirlenmesini golgeleyebilme ihtimaline kars1 her katilimei igin,
caligma baslangici ve 6 hafta sonu arasindaki bakteriyel yogunluklarindaki degisimler
2 tabanma gore logaritmasi alinarak ayrica hesaplanmistir. 15 bireyden en az 10
tanesinde 2 kat veya daha fazla artis ya da azalis gdsteren bakteriler belirlenmis ve

grafikleri ¢izilmistir.

3.10. Diger Istatistiksel Analizler

Calismada, mikrobiyotaya ait analizler diginda elde edilen bulgular
degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programi kullanilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir, tanimlayici
istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren baslangic ve calisma sonu
karsilagtirmalarinda Paired Sample t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
baslangi¢ ve calisma sonu karsilastirmalarinda ise Wilcoxon Signed Ranks test
kullanilmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk géstermeyen
parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s RHO korelasyon

analizi kullanilmistir.
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Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde ki-kare (Chi-Square) testi
kullanilmistir.  Anlamhilik p <0,05 diizeyinde degerlendirilmistir. Istatistiksel
analizlerin gosterildigi tablolarda kisaltmalar; ortalama (X), standart sapma (SS),
medyan (M) ve ceyrekler arast genislikler (IQR) seklinde gosterilmistir. Verilerin
karsilastirilmasi sirasindaki zaman ise ¢aligma baglangici “baslangi¢” ve ¢alisma sonu
ise “6 hafta sonu” bagliklar1 ile belirtilmistir. Besin tliketimlerine ait bulgularin
karsilastirilmasi sirasinda ise ¢aligma Oncesi besin tiikketimi analizleri “KD 6ncesi”,

caligma sirasinda uygulanan ketojenik diyet ise “KD” bagliklari ile ifade edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Calismadaki katilimcilarin tamami kadin bireylerden olusmustur. Bireylerin
yaslarina ait (X), (SS), en diisik ve en yiiksek degerleri ile sosyo-demografik
ozelliklerinin dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir. Bireylerin yaglar1 26-46 arasinda
degisirken, ortalama yas 36.47 £ 6.45 yildir. Katilimcilarin 12°si (%80) evliyken, 3’1
(%20) bekardir. Katilimeilarin 4’1 (9%26,7) lise mezunuyken, 11’1 (%73,3) iiniversite
mezunudur, 9’u (%60) calistyorken, 6’s1 (%40) ¢alismamaktadir.

Tablo 4.1. Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Yas (y1l) Min-Maks (medyan) 26-46 (36)
X (SS) 36.47 (6,45)
Ozellikler n (%)
Medeni durum Bekar 3 (20)
Evli 12 (80)
Ogrenim Diizeyi Lise 4(26,7)
Universite 11(73,3)
Calisma Durumu Caligiyor 9 (60)
Calismiyor 6 (40)
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4.2 Bireylerin Besin Tiiketim Durumlarinin Degerlendirilmesi

Bireylerin KD oncesi ve KD ile giinliik enerji, makro besin Ogeleri ve lif
alimlarinin X, SS, M ve IQR degerleri Tablo 4.2°de gdsterilmistir. Bireylerin KD
oncesi ve KD ile enerji alimlar1 ortalamalar1 (sirasiyla; 1516,13+177,18 kkal/giin ve
1624,04+433,09 kkal/giin) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
(p>0,05) bulunmustur.

Bireylerin makro besin dgeleri alimlari incelendiginde KD ile KD dncesine gore
daha yiiksek protein ve yag alimlarinin oldugu (sirasiyla protein 80,85+11,22 g/giin ve
66,3+18,24, yag 123,88+15,56 g/giin ve 79,81+24,71g/glin) daha diisiik karbonhidrat
alimi oldugu (19,63+1,38 g/giin ve 1504+49,39 g/giin) goriilmiistiir. Bireylerin kg
basina aldiklar1 protein (g) miktar1 KD 6ncesi diyetleri ile 0,8340,26 g/kg iken KD ile
1,01+0,14 g/kg’a yiikselerek anlamli bir artis meydana geldigi goriilmiistiir, makro
besin Ogeleri alimlar1 arasindaki degisimlerin hepsi istatistiksel agidan anlamli

bulunmustur (p<0,05).

Bireylerin diyet yag Ozelliklerine gore alimlar1 karsilagtirildiginda besinlerle
alinan kolesterol miktarinin ve doymus yag miktarinin KD 6ncesine gore KD ile artis
gosterdigi (kolesterol; sirastyla 280,65+144,1 g/giin ve 493,79+81,78 g/giin, doymus
yag sirastyla 28,99+9,1 g/giin ve 35,82+10,17 g/giin) goriilmiis ve her iki artisin da
istatistiksel agidan anlamli oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,000 ve p=0,023;
p<0,05).
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Yag asit alim miktarlar1 degerlendirildiginde ise ketojenik diyet ile caligma dncesi
diyetleri arasinda omega 6 (n-6) yag asitlerindeki alim miktarinda anlamli bir degisim
bulunmazken (p>0,05), omega 3 (n-3) yag asitleri alim miktarlarinda istatistiksel
acidan anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir (p=0,003; p<0,05), n-6/n-3 orani
incelendiginde KD oncesi 11,7547,29 olan oranin KD ile 5,29+0,72’e diistiigli ve bu
azalmanin istatistiksel agidan anlamli oldugu bulunmustur (p= 0,004 p<0,05). Tekli
doymamig yag asitlerinde ise baslangica gore istatistiksel acidan anlamli bir artig

oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Bireylerin lif alim miktarlar karsilastirildiginda KD ile KD 6ncesi diyete gore
toplam lif alim miktarinda azalma oldugu goriiliitken (sirasiyla 12,77+£2,86 ve
18,33+£7,11) aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.005; p<0,05)
lif ¢esitlerine bakildiginda bireylerin KD ile ¢oziiniir lif alimlarinda KD 6ncesine gore
anlamli azalma goriiliirken (p=0.001; p<0,05), ¢oziinmeyen lif alim miktarlarinda ise

KD 0Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0,05).

Bireylerin KD’ nin glisemik indeks degeri KD oncesi ile karsilastirildiginda, KD
ile glisemik indeks degerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana geldigi

bulunmustur (p=0,000; p<0,05).
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Tablo 4.2. Bireylerin Ketojenik Diyet Oncesi ve Ketojenik Diyet ile Enerji, Makro

Besin Ogeleri ve Lif Alimlarinin Degerlendirilmesi

KD oncesi KD

Besin dgeleri Ort+SS Medyan (IQR) Ort£SS  Medyan (IQR) test p
e T A
CHO (g) 150+49,39 a 08,12552_’20030,03) 19,63+1,38 a 8;2:(2)3, 63) 23,408 *0,001*
Protein (g) 66,3+18,24 ( 52,23232, 55) 80,85+11,22 (71’717_793,82) 2,442 0,015*
Protein g/kg 0,83+0,26 0,8 (0,7-0,9) 1,0120,14 1(0,9-1,2) 2-2330  10,020%
Yag (g) 79,81424,71 © 4,321(1);’07) 1238841556 | 171,2_61’22’82) 1,-6,324 10,000*
DYA (g) 28,9949, 1 (22,32:;" 59) 35,8210,17 5 9,331323 12 22272 0,023*
TDYA (g) 29,97+11,63 @ 1,421?223, 59) 61,948,88 ( 53,23122,98) 4-7,973 10,000*
CDYA (g) 15,0646,51 a 1,};‘:(1);,23) 18,84+7,75 a 21862953 2) 4-1,736 10,104
n-6 (g) 13,13%6,03 (9’7121_ 1868 19 14,48£6,35 o, 4163_’1392’ ) 0722 g e
n-3 (g) 1,2640,64 (0,812’_115’ 54) 2,87+1,54 a 55:‘7"03) 22,953 0,003*
n-6/n-3 11,75£7,29 10,5 (6,7-15,8) 5,290,72 5,1 (4,8-5,6) 43,39 20,004
zfl‘l’;s‘em' 280,65+144,1 (175?25{3?3 o ABTSLTE 5;‘;@’_85358’3 2 G501 1 000
Lif (g) 18,3327,11 a L;gﬁj’ 15) 12,7742,86 a 0,113131,1 5 43,309 10,005+
g)f (¢oziiniir) 5254204 o) 6‘:_2;4’ ) 2,42+0,64 @ 05:;,73) 25-3,408 20,001*
g&)ifziinmez) 11,99+5,2 (7’7142_’1063, ) 10,19+2,41 (8’013?’1213’ 59) 21,475 20,14
ﬁgi‘;ﬁk 162,97+70,95 148,59 (98,7-215,62)  6,0943,55 7,56 (3,6-9,2) 18,562 10,000*
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Bireylerin KD 0Oncesi ve KD ile makrobesin dgelerinin enerjiyi karsilama
yiizdelerine dair X, SS, M ve IQR degerleri Tablo 4.3’ de gosterilmistir. KD ile KD
oncesine gore karbonhidratin enerjiyi karsilama yiizdesindeki azalma, protein ve yagin
enerjiyi karsilama yiizdelerindeki artiglar istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p
<0,05). DYA, TDYA’ nin enerjiyi karsilama ylizdelerinin KD ile anlamli sekilde
arttigi bulunmustur. KD ile Omega 3 (n-3) yag asitlerinin enerjiyi karsilama
yiizdesindeki artis anlamli bulunurken (p<0,05), omega-6 yag asitlerinin enerjiyi

karsilama yilizdesinde anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.3. Bireylerin Ketojenik Diyet Oncesi ve Ketojenik Diyet ile Makro Besin

Ogelerinin Enerjiyi Karsilama Yiizdelerinin Degerlendirilmesi

KD Oncesi KD
Test P
Ort£SS Medyan (IQR) Ort£SS Medyan (IQR)
CHO % 37,73+£7,56 36 (32-44) 5,4+0,83 5(5-6) z;-3,413 20,001*
Protein % 16,87+2,85 16 (15-18) 22+1,41 22 (21-23) t,-7,101 10,000*
Yag % 43,73+8,24 43 (36-50) 72,87+1,77 74 (71-74) z;-3,411 20,001*
DYA % 16,15+3,28 16 (12,7-18,1) 20,83+6,98 21 (14,1-23,8) 1;-2,766 20,015*
TDYA % 16,69+5,5 15,6 (13-19,2) 36,13+8,77 34,4 (29,5-45.3) 1,-6,679 20,000*
CDYA % 8,21+2,78 8,3 (6,2-10,2) 11,02+4,72 10,3 (6,3-15,7) 1;-2,061 20,058
n-6 % 7,15+2,72 7,2 (5,2-9,4) 8,48+3,8 7,9 (4,7-12,2) t;-1,164 20,264
n-3 % 0,7+0,31 0,6 (0,5-0,8) 1,69+0,9 1,6 (0,9-2,6) t;-4,03 20,001*

Bireylerin KD 6ncesi ve KD ile vitamin alimlarinin X, SS, M ve IQR degerleri
Tablo 4.4’de gosterilmistir. KD ile KD 6ncesine gore vitaminlerden; A vitamini, K
vitamini, B2 vitamini, B6 vitamini, B12 vitamini, Biotin, Folik asit ve C vitamini alim

miktarlarinda istatistiksel agidan anlamli artis oldugu bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.4. Bireylerin Ketojenik Diyet Oncesi ve Ketojenik Diyet ile Vitamin
Alimlarimin Degerlendirilmesi
KD Oncesi KD

Besin ogeleri Test p

Ort£SS Medyan (IQR) Ort£SS Medyan (IQR)

928,26+ 801,18 (611,27  1480,094606,5  1387,66 (1176,15-
A vit(ng) 2-2,499  20,012*

642,65 1005,04) 1 1585,13)
E vit(mg) 13314648 12,75 (11,54-15,19)  14,651,81 14,56 (13,16-1629)  z-1,562 0,118
K vit (ng) 67,2443,48 62,93 (35-103,05)  419,854249,53 390,98 (246,3-506,15) z;-3,408  20,001*
BI vit (mg) 0,74:0,24 0,76 (0,57-0,9) 0,83£0,11 0,8 (0,76-0,92) 61,41 10,180
B2 vit(mg) 1,040,32 0,87 (0,81-1,41) 1,5120,15 1,46 (138-1,65)  z-3,068 20,002
Niasin (mg) 15,58£6,6 14,47 (10,71-18,3) 17,2343, 16,85 (15,46-17,16)  z-1,136 0,256
BS vit(mg) 3,81:1,09 3.8 (2,91-4,61) 4,1£0,77 4(3,87-4,48) 65-0,778 10,450
B6 vit(mg) 1,040,28 1,09 (0,91-1,18) 1,4+0,23 1,38 (1,27-1,5) 6-4,699  '0,000%

28,85
Biotin (ng)  33,34x12,94 46,54+731 46,09 (41,29-51,43)  £-3204  '0,006*
(24,47-42,05)
C vitamini 53,22 123,46
57,32430,65 120,4+28,42 1:-5,84 '0,000*

(mg) (30,76-74,06) (102,69-143,1)

213,54+ 220,69 317,61
Folat (ng) 315,1£79,37 6-4,397  '0,001*

54,48 (162,27-256,72) (240,12-356,1)
B12 vitamini

4,44+1,93 4,21 (3,08-5,9) 7,04£1,76 6,49 (6,35-8,81) 6-7,656  '0,000%

(ng)

!Paired Samples t Test

2Wilcoxon Sign Test

9<0,05
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Bireylerin KD 6ncesi ve KD ile mineral alimlarinin X, SS, M ve IQR degerleri

Tablo 4.5 de gosterilmistir. KD ile KD Oncesine gdre potasyum ve demir alim

miktarlarinda istatistiksel agidan anlamli artis oldugu bulunmustur (p<0,05), diger

mineral alimlarinda ise istatistiksel acidan anlamli bir farklilik goriilmemistir (p>

0,05).

Tablo 4.5. Bireylerin Ketojenik Diyet Oncesi ve Ketojenik Diyet ile Mineral

Alimlarimin Degerlendirilmesi

KD oncesi KD
Besin ogeleri Test p
Ort£SS Medyan (IQR) Ort£SS Medyan (IQR)
2726,09+ 2680,74 3293,62 (2816,24-
Sodyum (mg) 3354,7+793,96 t-2,08 10,056
983,57 (1763,8-3446,86) 4097,54)
1961,9 (1522,57- 2387,79 (1929,23-
Potasyum (mg) 1958,9+517,75 2371,08+449,96 z;-2,613  20,009*
2348,03) 2529,24)
560,42 (433,03- 772,35 (672,66-
Kalsiyum (mg) 631,06+246,06 818,57+£217,71 z;-1,931 20,053
758,11) 1041,13)
244,32 (175,7- 224,68 (206,02-
Magnezyum (mg)  256,81+88,8 236,95+49,09 z;-1,25 20,211
302,47) 255,53)
1039,24 1046,39 (733,7- 1084,37 (992,48-
Fosfor (mg) 1155,08+222,81 t;-1,196 10,252
+303,92 1150,95) 1384,63)
Demir (mg) 10,28+2,88 9,99 (7,77-13,24) 13,54+3,09 12,88 (11,04-16,26)  1,-2,986  '0,010*
Cinko (mg) 9,83+2,56 9,51 (7,7-11,85) 9,89+1,05 9,6 (8,99-11,05) t:-0,092 10,928
Bakir (mg) 1,41+0,63 1,4 (0,93-1,56) 1,54+0,24 1,49 (1,36-1,75) t:-0,882 10,393
329,32 (258,67-
Flor (ng) 361,43+126,55 397,59+103,42 382 (335,64-440,77) z-0,909 0,363
447,13)
. 109,91 (70,9- 117,94 (109,8-
Iyot (ng) 100,74+37,68 122,24421,89 t;-1,714 10,108
129,41) 144,31)

!Paired Samples t Test

2Wilcoxon Sign Test

9<0,05
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4.3. Bireylerin Antropometrik Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Bireylerin antropometrik 6l¢iimlerine iliskin X, SS, M ve IQR degerleri Tablo
4.6’da verilmistir. Bireylerin baslangi¢ ve 6 hafta sonundaki antropometrik dl¢iim
parametrelerinin degerlerinde goriilen tiim degisimler istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,05).

Bireylerin viicut agirliklarinin baslangic ortalama ve medyan degerleri sirasiyla
81,75+16,75 kg ve 84,5 (66-94,1) kg, 6 hafta sonundaki ortalama ve medyan degerleri
sirastyla 74,39+15,09 kg ve 77,5 (59,3-87,2) kg’dir (p<0,05). Bireylerin yag
yiizdelerinin baslangic ortalama ve medyan degerleri sirasiyla %36,15+5,84 ve 38,36
(30,95-39,52), 6 hafta sonundaki ortalama ve medyan degerleri sirasiyla %33,81+5,88
ve 36 (26,81-38,03)’dir (p< 0,05).

Baslangic ve 6 hafta sonunda viicut agirhg:, yag agirhgi, yag yiizdesi, BKI
degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000; p<0,05).
Baglangica gore 6 hafta sonunda yagsiz kiitle agirliginda azalma, yagsiz kiitle
yiizdesinde ise artis meydana gelmistir ve bu degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Kas agirlig1 ve yilizdesi degerlendirildiginde ise; baslangica
gore 6 hafta sonunda kas agirliginda azalma, kas ylizdesinde ise artis meydana
gelmistir her iki degisim de istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmustur (p<0,05).
Bireylerin toplam viicut suyu agirligi degerlendirildiginde; 6 hafta sonunda ¢alisma
baslangicina gore azalma (p=0,000; p<0,05), toplam viicut su yiizdesinde ise artis

gorlilmiistiir p=0,000; p<0,05) her iki degisim de anlamli bulunmustur.
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Bireylerin c¢evre Olglimleri degerlendirildiginde; bel c¢evresi, kalgca ¢evresi

degerlerinde baslangic degerlerine gdre 6 hafta sonraki degerlerinde goriilen diisiis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bireylerin bel/kalca orani ve bel/boy

oranlarinin baslangic degerlerine gore 6 hafta sonraki degerlerinde goriilen diisiis

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,000; p<0,05).

Tablo 4.6. Bireylerin Antropometrik Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Baslangi¢ 6 hafta sonra
Antropometrik dl¢iimler t p
Ort£SS Medyan (IQR) Ort£SS Medyan (IQR)

Boy (m) 1,65+0,06 1,65 (1,6-1,7) - -

Viicut Agirhg: (kg) 81,75+16,75 84,5 (66-94,1) 74,39+15,09 77,5 (59,3-87,2) 13,179 0,000*
Viicut Yag (kg) 30,35+10,25 32,7 (19,5-36,4) 25,8349,01 26,1 (15,9-31,7) 9,729  0,000%
Yag% 36,15+5,84 38,36 (30,95-39,52)  33,8145,88 36 (26,81-38,03) 6,626  0,000%
BKi (kg/m?) 29,81+4,74 29,54 (26,75-33,74)  27,1244,23 26,92 (23,81-31,27) 14,384 0,000*
Yagsiz kiitle(kg) 51,4+7,11 52,9 (45,8-58) 48,79+7,06 50,6 (43,3-54,5) 11,988 0,000*
Yagsiz kiitle % 63,93+5,99 61,64 (60,48-69,05)  66,19+5,86 64 (61,97-73,19) -5,646  0,000*
Kas (kg) 48,8+6,75 50,2 (43,5-55,1) 46,31+6,72 48 (41,1-51,7) 11,958 0,000*
Kas(%) 60,69+5,7 58,55 (57,44-65,6)  62,81£5,55 60,77 (58,74-69,48) -5,488 0,000*
Su (kg) 36,8+5,07 38(32,7-41,6) 34,93+5,06 36,4 (30,9-39,1) 12,204 0,000*
Su% 45,73+4,36 44,21 (43,21-49,36)  47,38+4,15 45,69 (44,35-52,45) -5,665 0,000*
Bel (cm) 101,47+12,89 102 (91-111) 93,53+12,01 93 (81-100) 10,454 0,000*
Kal¢a (cm) 114,07+11,9 115 (105-125) 108,8+11,1 110 (98-119) 8,937 0,000*
Bel/Kal¢a orani 0,89+0,04 0,90 (0,86-0,91) 0,86+0,04 0,86 (0,83-0,89) 5,199  0,000*
Bel/Boy oram 0,61+0,07 0,61 (0,55-0,65) 0,57+0,06 0,55 (0,52-0,59) 10,296 0,000*

Paired Samples t Test *p<0.05
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Katilimcilarin baslangic ve 6 hafta sonunda gergeklesen bazi antropometrik
Olgtimlerinin arasindaki farklar1 Tablo 4.7°te gosterilmistir. Baglangica gore 6 hafta
sonra goriilen agirlik kayiplar1 2.1 kg ile 12.1 kg arasinda degisirken bireylerin agirlik
kayb1 ortalamas1 7.37+£2.16 kg olarak bulunmustur. Bireylerde 6 hafta sonunda
meydana gelen yiizde agirlik kaybimin %4.10-11.76 arasinda degistigi, agirlik kaybi
yiizde ortalamasinin ise % 8,94+1,89 oldugu goriilmistiir. Baglangica gore 6 hafta
sonra goriilen yag ylizdesi azalma degerleri %0.28 ile %4.91 arasinda degisirken, yag
yiizdesi azalma ortalamasmin % 2.34+1.37 oldugu goriilmiistiir. Baslangica gore 6

hafta sonra goriilen BKI degisim miktarmimn 0.84 ile 4.09 arasinda degistigi ve

ortalamasinin 2.69+0.72 oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.7. Bireylerin Bazi Antropometrik Ogiimlerinde Baslangica Gére 6 Hafta
Sonunda Meydana Gelen Farklara Iliskin Bilgiler

Baslangi¢-son arasindaki fark Min-Max (¢85 Medyan (IQR)

Agirlik kaybi (kg) 2,1-12,1  737+2,16 7(6,7-8,5)
Agirlik kaybi (%) 4,10-11,76  8,94+1,89 9,2 (7,6-10,2)
Yag agirhik kaybi (kg) 0,7-7,4 4,52+1,8 4,6 (3,6-5,9)
Yag% azalma 0,28-491  2,34+1,37 2,14 (1,25-3,52)
BKI fark 0,84-4,09  2,69+0,72 2,61 (2,47-2,94)

Bireylerin baslangi¢ ve 6 hafta sonundaki BKi gruplarma gére dagilimlari Tablo
4.8’de gosterilmistir. Baslangigta bireylerin %20’sinin normal BKI araliginda oldugu,
%33.3’linlin hafif sisman, %33.3’linlin 1.derece sisman ve %13.3’linlin 2.derece
sisman oldugu, 6 hafta sonunda ise bireylerin %33.3’iiniin normal BKI araliginda
oldugu, %40’ mnin hafif sisman ve %26.7’sinin ise 1. derece sisman oldugu

gorlilmiistiir.
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Tablo 4.8. Bireylerin BKi Gruplarmnin Dagilim1

Baslangic 6 hafta sonra
BKIi grup (kg/m?) - o - "
Normal 3 20 5 33,3
Hafif sisman 5 33,3 6 40
1.derecede sisman 5 33,3 4 26,7
2.derece sisman 2 13,3 - -

Bireylerin baslangictaki BKI siniflarma gore 6 hafta sonunda gerceklesen agirlik
kayb1 yiizde ortalamalar1 Tablo 4.9°da gosterilmistir. Hafif sisman BKI smifinda
bulunan bireylerin 6 hafta sonundaki yiizde agirlik kaybi ortalamasi %9,79+1,78,
sisman bireylerin %8,86+1,23, normal BKI’ ye sahip bireylerin ise %7,7+3,19 olarak
goriilmistlir. Sisman bireyler kendi arasinda degerlendirildiginde 1. derece sisman
bireylerin agirlik kaybi yiizde ortalamasinin %8,34+0,92 oldugu, 2. derece sisman
bireylerin ise %10,16+0,99 oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.9. Bireylerin Baslangi¢c BKI Siniflarina Gore Gergeklesen Agirlik Kaybi
Yiizdesine iliskin Bilgiler

Agirhik kayb:r %
Ort+SS Medyan (IQR)
BKIi simf Normal (n=3) 7,743,19 8,9 (4,1-)
Hafif sisman (n=5) 9,79+1,78 10,1 (8,1-11,4)
Sisman (n=7) 8,86x1,23 9,2 (7,6-9,5)
BKI Sisman simif 1.derece sisman (n=5) 8,34+0,92 8,3 (7,4-9,3)
2.derece sisman (n=2) 10,16+0,99 10,2 (9,5-)
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4.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Katilimeilarin biyokimyasal bulgularinin baglangica gore 6 hafta sonunda goriilen
degisimlerinin degerlendirilmesi Tablo 4.10°da gosterilmistir. Baslangi¢ degerlerine
gore 6 hafta sonundaki glukoz, insiilin, HOMA IR, HbAlc degerlerinde goriilen
diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Baslangi¢ degerlerine gore
6 hafta sonundaki Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit
degerlerinde, LDL/HDL ve total COL/HDL oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmemistir (p>0,05). Baslangi¢ degerlerine gore 6 hafta sonundaki iirik
asit degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,000, p<0,05), {ire ve
kreatinin degerlerinde (sirasiyla p= 0,020 ve p=0,000) istatistiksel olarak anlaml
diisiis bulunmustur (p<0,05). Baslangi¢ degerlerine gore 6 hafta sonundaki ALT, AST,
CRP, kalsiyum ve potasyum degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim

gorlilmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.10. Bireylerin Biyokimyasal Bulgularinin Degerlendirilmesi

Baslangic 6 hafta sonra
Biyokimyasal
Medyan Medyan Test p
bulgular Ort£SS Ort+£SS
(IQR) (IQR)
Glukoz (mg/dL) 93+7,49 92 (88-98) 80,47+4,91 82 (77-84) t 5,969 10,000*
. 7,14 (3,8-
Insiilin (uIU/mL) 7,86+4,68 1037) 42+1,14 4,18 (3,21-4,7) ¢ 3,353 10,005*
1,55 (0,81- 0,85 (0,62-
Homa IR 1,86+1,24 0,84+0,24 t 3,548 10,003+
2,63) 0,92)
Hb Alc (%) 5,3740,51 5,4 (5,05-5,6)  5,06+0,32 5,1 (4,8-5,3) 4,063 10,001*
Kolesterol total 214,07+60,2
217,33+39,4 216 (179-256) 192 (174-253)  z-0,54 20,589
(mg/dL) 3
Kolesterol
55,07+10,65 56 (49-62) 53,67+13,78 50 (47-56)  z-0,691 20,490
HDL(mg/dL)
Kolesterol LDL 151,334+46,3
146,53+£30,23 143 (120-174) 135 (120-187) z;-0,825 20,410
(mg/dL) 6
2,73 (2,21- 2,67 (2,14-
LDL/HDL (mg/dL) 2,72+0,59 2,87+0,81 z-1,25 20,211
3,23) 3,45)
3,93 (3,52- 3,89 (3,24-
Total KOL/HDL 4,02+0,74 4,05+0,93 t,-0,117 10,909
4,71) 4,78)
Trigliserid (mg/dL) 99,2+42.58 94 (68-106)  78,67+21,82 74 (60-100)  z-1,42 20,156
Urik asit (mg/dL) 4,71+0,88 4,6 (4,03-5,4)  5,98+0,98 5,8(5,05-6,9) t,-4,931 10,000*
.. 26,9 (23,02- 22,09 (19,5-
URE (mg/dL) 26,89+5,96 21,83+6,04 2,637  10,020*
32,6) 27,2)
0,63 (0,56-
Kreatinin (mg/dL) 0,64+0,09 0.69) 0,54+0,07 0,54 (0,5-0,6) 16,379 10,000*
ALT (U/L) 16+4,5 14 (13-19) 15,2+4,71 14 (12-18) 0,506 10,621
AST (U/L) 18,2+2,54 18 (16-19) 18,2+4,54 17 (15-19)  z:-0,394 20,694
2,56 (1,15- 3,48 (1,22-
CRP (mg/L) 4,97+5,72 4,5+4,92 z;-0,454 20,650
8,19) 4,76)
Serum kalsiyum
9,44+0,29 9,4 (9,1-9,6) 9,44+0,36 9,5 (9,2-9,6) 10 11,000
(mg/dL)
4,49 (4,17-
Potasyum (mmol/L) 4,51+0,46 479) 446+0,51 4,44 (4,07-4,7) ;0,479 10,640
!Paired Samples t Test 2Wilcoxon Sign Test *<0.05
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4.5. Bireylerin Serum Zonulin Parametresinin Degerlendirilmesi

Katilimeilarin serum zonulin parametresinin baglangica gore 6 hafta sonunda
gorililen degisimlerinin degerlendirilmesi Tablo 4.11°de gosterilmistir. Bireylerin
baslangi¢ serum zonulin ortalama degeri 27,09+12,28 ng/mL, medyan1 23,5 (19,4-
29,8) ng/mL’dir, 6 hafta sonundaki serum zonulin ortalamas1 45,43+15,59 ng/mL ve
medyani1 43,6 (31,2-57,5) ng/mL’dir. Baslangigtaki serum zonulin degerlerine gore 6
hafta sonraki serum zonulin degerlerinde goriilen artig istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001; p<0,05).

Tablo 4.11. Bireylerin Serum Zonulin Parametresinin Degerlendirilmesi

Baslangi¢ 6 hafta sonra
Medyan Medyan 4 P
Ort+SS Ort+SS
(IQR) (IQR)
23,5 (19,4- 43,6 (31,2-

Serum zonulin (ng /mL) 27,09+12,28 45,43+15,59 -3,296  0,001*

29,8) 57.5)
Wilcoxon Sign Test *0<0,05

Zonulin ve antropometrik Sl¢iimler arasindaki iliskilerin baslangic ve 6 hafta
sonunda degerlendirilmesi Tablo 4.12°de gosterilmistir. Baslangi¢c serum zonulin ile
baslangig boy, kilo, yag, yag%, BKI, yagsiz kiitle, yagsiz kiitle%, kas, kas%, su, su%,
bel cevresi, kalca ¢evresi, bel/kalca oran1 ve bel/boy orani antropometrik 6l¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). 6 hafta
sonundaki serum zonulin ile 6 hafta sonundaki boy, kilo, yag, yag%, BKI, yagsiz kiitle,
yagsiz kiitle%, kas, kas%, su, su%, bel ¢evresi, gdgiis ¢evresi, kalca gevresi, bel/kal¢a
orani ve bel/boy orani antropometrik dl¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.12. Baslangic ve 6 Hafta Sonunda Serum Zonulin ile Antropometrik Olgiimler
Arasindaki Iliski

Serum Zonulin

Antropometrik 6l¢iimler Baslangi¢ 6 hafta sonra
r p r p

Viicut agirh@ (kg) 0,080 0,777 -0,246 0,376
Yag (kg) 0,125 0,658 -0,169 0,547
Yag % 0,221 0,429 0,004 0,987
BKIi (kg/m?) 0,130 0,643 -0,175 0,533
Yagsiz kiitle (kg) 0,009 0,975 -0,345 0,207
Yagsiz kiitle % -0,225 0,421 -0,009 0,974
Kas (kg) 0,008 0,976 -0,346 0,207
Kas(%) -0,225 0,420 -0,013 0,964
Su (kg) 0,005 0,986 -0,350 0,201
Su% -0,229 0,411 -0,020 0,944
Bel (cm) 0,055 0,847 -0,206 0,460
Kal¢a (cm) 0,068 0,809 -0,293 0,290
Bel/Kal¢a 0,008 0,978 0,104 0,713
Bel/Boy 0,072 0,799 -0,132 0,640

Pearson korelasyon analizi

Bireylerin baglangi¢ ve 6 hafta sonundaki Serum zonulin degerleri ile ayn1 andaki
biyokimyasal bulgular1 arasindaki iligkiler Tablo 4.13’te gosterilmistir. Baslangi¢
serum zonulin ile baslangi¢c glukoz seviyesi arasinda bir korelasyon goriilmezken
(p>0,05), baslangic zonulini ile insiilin degerleri arasinda pozitif yonlii, %70
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmus (p=0,004; p<0,05), baslangi¢
zonulini ile Homa-IR degeri arasinda ise %71,6 diizeyinde ve istatistiksel olarak

anlaml iligki oldugu goriilmiistiir (p=0,003; p<0,05).
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Baslangi¢ serum zonulin ile baglangi¢ potasyum degerleri arasinda pozitif yonlii,
%0353,5 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,040; p<0,05).
Baslangi¢ serum zonilin ile baslangi¢ HbA lc, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, LDL/HDL, total COL/HDL, trigliserit, iirik asit, iire, kreatinin, ALT, AST,
serum kalsiyum ve CRP biyokimyasal bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

Ketojenik diyet sonrasindaki (6 hafta sonunda) serum zonulin miktar ile
biyokimyasal bulgular arasindaki iliski incelendiginde ise; serum zonulin ile total
kolesterol degerleri arasinda pozitif yonlii, %57,5 diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunurken (p=0,025; p<0.05) LDL kolestrol degerleri arasinda pozitif
yonll, %57,7 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,024;
p<0,05). Serum zonulin ile kan tire degerleri arasinda pozitif yonlii, %64,3 diizeyinde

ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,010; p<0,05).

6 hafta sonraki serum zonulin ile 6 hafta sonraki glukoz, insiilin, HOMA-IR,
HbA1C, kolesterol HDL, LDL/HDL, total COL/HDL, trigliserit, iirik asit, kreatinin,
ALT, AST, serum kalsiyum, potasyum ve CRP biyokimyasal bulgular1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamuistir (p>0,05).
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Tablo 4.13. Baslangi¢ ve 6 hafta Sonundaki Serum Zonulin ile Biyokimyasal Bulgular

Arasindaki Iliski
Serum Zonulin
Biyokimyasal bulgular
(Kan parametreleri) Baslangi¢ 6 hafta sonra
r p r p
Glukoz (mg/dL) 0,387 0,154 -0,004 0,989
Insiilin (uIU/mL) 0,700 0,004* 0,261 0,348
Homa IR 0,716 0,003* 0,253 0,363
HbA1lc (%) 0,200 0,474 0,047 0,868
Kolesterol total* (mg/dL) 0,427 0,112 0,575 0,025*
Kolesterol hdl*(mg/dL) 0,280 0,313 -0,011 0,970
Kolesterol 1d1*(mg/dL) 0,300 0,277 0,577 0,024*
LDL/HDL"* 0,143 0,611 0,511 0,052
Total KOL/HDL 0,283 0,306 0,408 0,131
Trigliserid*(mg/dL) 0,166 0,554 0,282 0,308
Urik asit (mg/dL) -0,475 0,074 -0,293 0,290
URE (mg/dL) -0,177 0,529 0,643 0,010*
Kreatinin (mg/dL) -0,142 0,613 -0,231 0,408
ALT (U/L) 0,389 0,152 0,051 0,857
AST*(U/L) -0,221 0,430 0,286 0,301
CRP*(mg/L) 0,33 0,230 0,279 0,315
Serum Kkalsiyum (mg/dL) -0,125 0,657 -0,215 0,442
Potasyum (mmol/L) 0,535 0,040* 0,231 0,407

Pearson Korelasyon Analizi

*Spearman Rho Korelasyon Analizi

Bireylerin baslangi¢c ve 6 hafta sonundaki serum zonulin degerleri ile o siradaki

(calisma Oncesi ve ketojenik diyet ile) enerji ve besin dgeleri alimlari arasindaki iligki

Tablo 4.14’te gosterilmistir.
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Bireylerin baglangi¢ enerji ve besin ogeleri alimi ile baslangic serum zonulin
diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde sadece doymus yag asit tiiketim miktart ile
serum zonulin arasinda bir korelasyon goriilmiistiir. Baslangi¢c serum zonilin ile
baslangic doymus yag asidi degerleri arasindaki iliski pozitif yonli ve %357,2
diizeyinde, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026; p<0,05).

Calisma sonunda Olgiilen serum zonulin degeri ile kisilerin ¢alisma sirasinda
yaptiklar ketojenik diyetin enerji ve besin dgeleri arasindaki iliskiler incelendiginde
serum zonulin ile protein alim miktar1 ve diyetin protein yiizdesi arasinda ters yonlii,
strastyla %65.,4 ve %57,5 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur
(sirastyla p=0,008 ve p=0,025; p<0,05). 6 hafta sonraki serum zonulin ile 6 hafta
sonraki lif degerleri arasinda pozitif yonlii, %61,1 diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmustur (p=0,015; p<0,05). Lif c¢esitlerine bakildig1 zaman
cozlinmeyen lif alimi ile serum zonulini arasinda pozitif yonlii, %62,9 diizeyinde ve

istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu gériilmiistiir (p=0,012; p<0,05).

Ketojenik diyet sonrasi serum zonulini ile bazi mikro besin dgeleri alim miktarlar
arasinda iliski goriilmiistlir. Serum zonulini ile fosfor arasinda %60,3 diizeyinde ters
yonli (p=0,017; p<0,05), ¢inko arasinda %60,3 diizeyinde ters yonlii (p=0,017;
p<0,05), flor ile %56,1 diizeyinde ters yonli (p=0.030; p<0.05) istatistiksel a¢idan
anlamli iligkiler bulunmugtur. Bireylerin ketojenik diyet ile total kolesterol alimlari ile
6 hafta sonundaki serum zonulin degerleri arasinda ters yonli, %60,4 diizeyinde ve

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,017; p<0,05).

Bireylerin 6 hafta sonraki serum zonulin diizeyleri ile ¢aligma sirasinda yaptiklar
ketojenik diyetin icerdigi enerji ve diger besin dgelerinde ( yag, yag %, CHO, CHO
%, ¢oziiniir lif,A vitamini, E vitamini, K vitamini, B1 vitamini/Tiamin, B2 vitamini,

niasin, B5 vitamini, B6 vitamini, biotin, folat, B12 vitamini, C vitamini, sodyum,
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potasyum, magnezyum, demir, bakir, iyot, glukoz, fruktoz, doymus yag asitleri, tekli
doymamis yag, ¢coklu doymamis yag, linoleik asit, alfa-linolenik asit, glisemik indeks

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 4.14. Baslangic ve 6 Hafta Sonundaki Serum Zonulin Degerleri ile Besin
Ogeleri Arasindaki iliski

Serum Zonulin

Enerji ve besin dgeleri Baslangi¢ 6 hafta sonra
r p r p

Enerji (kcal) 0,265 0,340 -0,441 0,099
Protein (g)* 0,227 0,416 -0,654 0,008*
Protein % -0,191 0,496 -0,575 0,025*
Yag (g) 0,080 0,776 -0,352 0,199
Yag %" 0,013 0,962 0,308 0,264
CHO (g)* 0,045 0,874 -0,483 0,068
CHO %* -0,194 0,489 0,265 0,339
Lif (g) -0,054 0,849 0,611 0,015*
Lif (¢oziinebilen) (g) * 0,093 0,742 0,218 0,435
Lif (¢coziinmeyen) (g) * 0,114 0,685 0,629 0,012*
A vitamini (ng)* -0,055 0,845 -0,046 0,869
E vitamini (mg) * 0,057 0,840 0,314 0,254
K vitamini (ng) * 0,368 0,177 0,340 0,216
B1 vitamini mg) 0,078 0,783 -0,489 0,064
B2 vitamini mg)* -0,025 0,929 -0,354 0,196
Niasin (mg) * 0,284 0,305 -0,125 0,657
BS5 vitamini (mg) 0,199 0,477 -0,371 0,173
B6 vitamini (mg) 0,113 0,688 0,505 0,055
Biotin (ng) -0,042 0,883 0,097 0,732
Folat (ng) -0,060 0,831 0,472 0,076
B12 vitamini (ng) -0,246 0,378 -0,327 0,234
C vitamini (mg) -0,112 0,690 0,310 0,260
Sodyum (mg) 0,226 0,417 -0,358 0,190
Potasyum (mg) * -0,077 0,785 0,282 0,308
Kalsiyum (mg) * 0,511 0,051 -0,579 0,024*
Magnezyum (mg) * 0,352 0,198 0,111 0,694
Fosfor (mg) 0,273 0,324 -0,603 0,017*
Demir (mg) 0,228 0,413 -0,394 0,146
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Tablo 4.14. Baslangic ve 6 Hafta Sonundaki Serum Zonulin Degerleri ile Besin
Ogeleri Arasindaki iliski (Devam)

Serum Zonulin

Enerji ve besin dgeleri Baslangic 6 hafta sonra
r p r p
Cinko (mg) -0,060 0,832 -0,603 0,017*
Bakar (mg) -0,028 0,921 0,298 0,281
Flor (ug)* 0,138 0,625 -0,561 0,030*
iyot (ug) 0,221 0,428 -0,109 0,698
Kolesterol (mg) -0,028 0,921 -0,604 0,017*
DYA(g)* 0,572 0,026* -0,357 0,191
TDYA (g) -0,041 0,884 -0,009 0,975
CDYA (g) 0,010 0,972 -0,003 0,993
n-6 (g) -0,016 0,954 -0,003 0,992
n-3(g" 0,200 0,474 0,032 0,909
Glisemik indeks degeri -0,070 0,805 0,165 0,557
Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Rho Korelasyon Analizi *0<0.05

4.6 Bireylerin Fekal KZYA Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Bireylerin Fekal KZYA parametrelerine iligkin ortalamalar tablo 4.15te
gosterilmistir. Bireylerin ¢caligma 6ncesi toplam KZY A miktarlari ortalama ve medyan
degerleri sirastyla 534,21+337,68 pmol/g ve 492,55(369,11-590,35) umol/g, ketojenik
diyet sonrasinda ise sirastyla 212,59+128,8 umol/g ve 216,09 (122,82-247,11) umol/g
olarak bulunmustur, toplam KZY A degerindeki bu azalma istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.005; p<0.05).

Bireylerin baslangi¢ biitirat ortalama ve medyan degeri sirastyla 60,86+55,09
umol/g ve 49,36 (33,88-60,9) umol/g iken, ketojenik diyet sonrasinda sirasiyla
14,86=11,03 pumol/g ve 11,8 (5,92-19,15) umol/g oldugu bulunmustur. Bireylerin
baslangi¢ asetat ortalama ve medyan degeri sirasiyla 373,37+£236,72 umol/g ve 326,53
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(273,48-392,43) umol/g iken, ketojenik diyet sonrasi sirasiyla 161,39+£102,07 pmol/g
ve 162,58 (97,96-183,27) umol/g, propiyonat degerleri incelendiginde ise baslangi¢
ortalama ve medyan degeri ise sirastyla 72,32+44,82 umol/g ve 56,05 (50,11-106,16)
umol/g iken ketojenik diyet sonrasinda sirastyla 20,66+13,74 umol/g ve 17,69 (9,61-
27,26 umol/g) oldugu bulunmustur. Bireylerin ketojenik diyet sonrasinda baslangica
gore KZYA’lerinden biitirat, propiyonat, asetat ve toplam KZYA degerlerindeki

diisiiler istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.15. Bireylerin Fekal KZY A Parametrelerinin Degerlendirilmesi

KZYA

Baslangic 6 hafta sonra
Test p
(umol/g) OrtzSS Medyan (IQR) Ort=SS Medyan (IQR)
Asetat 373,374£236,72 326,53 (273,48-392,43) 161,39+£102,07 162,58 (97,96-183,27)  z;-2,726 10,006*
Propiyonat 72,32+44,82 56,05 (50,11-106,16) 20,66+13,74 17,69 (9,61-27,26) 3,912 %0,002*
Biitirat 60,86+55,09 49,36 (33,88-60,9) 14,86+11,03 11,8 (5,92-19,15) z;-2,953  10,003*
Toplam 534,21+£337,68 492,55 (369,11-590,35)  212,59+128,8 216,09 (122,82-247,11) z;-2,783 10,005+
!Wilcoxon Sign Test 2Paired Samples t Test *0<0.05

Bireylerin baglangi¢ ve 6 hafta sonundaki Serum zonulin degerleri ile ayn1 andaki
KZYA miktarlar1 arasindaki iligkiler Tablo 4.16’da gdsterilmistir. Baslangi¢c serum
zonulin ile baglangi¢ asetat, propiyonat, butirat, ve toplam KZYA parametreleri
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05). 6
hafta sonraki serum zonulin ile 6 hafta sonraki asetat degerleri arasinda ters yonlii,
%61,4 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p=0,015;
p<0,05). 6 hafta sonraki serum zonulin ile 6 hafta sonraki propiyonat, butirat,ve toplam
KZYA parametreleri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.16. Baslangi¢ ve 6 hafta Sonraki Serum Zonulin ile KZYA Parametreleri
Arasindaki Iliski

Serum Zonulin

KZYA parametreleri Baslangi¢ 6 hafta sonra
r p r p
ASETAT" 0,350 0,201 -0,614 0,015*
PROPIYONAT 0,332 0,227 -0,393 0,147
BUTIRAT* 0,077 0,785 -0,011 0,970
Toplam™ 0,302 0,274 -0,425 0,114
Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Rho Korelasyon Analizi *0<0.05

Bireylerin baslangi¢ ve 6 hafta sonundaki enerji ve besin dgeleri alimlar1 ve fekal
KZYA arasindaki korelasyonlar Tablo 4.17°de gosterilmistir. Bireylerin ¢alisma
oncesindeki diyetlerinin enerji ve besin Ogeleri ile calisma oOncesi fekal KZYA
iligkileri incelendiginde; Kalsiyum alim miktar ile fekal propiyonat degeri arasinda
pozitif yonlii bir iliski (p=0,048; p<0,05). Iyot alim miktarlar1 ile fekal biitirat
(p=0,016; p<0,05) ve toplam KZYA (p=0,036; p<0,05) arasinda negatif korelasyon
gbzlenmistir. Protein alim miktar1 ile toplam KZYA (p=0,044; p<0,05) ve biitirat
degerleri arasinda (p=0,041; p<0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir.

Bireylerin ketojenik diyet ile sagladiklar1 besin 6geleri alim miktarlari ile calisma
sonundaki fekal KZYA arasindaki iligkiler incelendiginde, ketojenik diyetin protein
yiizdesi ile fekal asetat, propiyonat ve toplam KZYA miktar1 arasinda pozitif
korelasyon goriilmiistiir (p<0,05). Diyetin yag yiizdesi ile asetat, propiyonat, biitirat
ve toplam KZYA miktar1 arasinda, ¢ozliinmeyen lif miktar1 (g) ile asetat arasinda,
diyetin E vitamini igerigi ile asetat, propiyonat ve toplam KZYA miktar1 arasinda
negatif korelasyonlar bulunmustur, Flor ile toplam kzya arasinda pozitif bir korelasyon

gorlilmiistiir (p<0,05).
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Tablo 4.17. Bireylerin Enerji ve Besin Ogeleri Alimlari ile Fekal KZYA Arasindaki

fliski
ASETAT PROPiYONAT BUTIRAT TOPLAM

baslangi¢ son baslangi¢ son baslangi¢ son baslangi¢ son

Enerji (kcal) r 0,004 -0,02 0,133 -0,198 0,061 -0,364 0,003 -0,104
p 0,990 0,945 0,637 0,480 0,828 0,182 0,992 0,712
Protein (g) r 0,507* 0,514* 0,432 0,087 0,532 -0,114% 0,525% 0,264*
p 0,054 0,050 0,108 0,757 0,041* 0,685 0,044* 0,341

Protein % r 0,508 0,882 0,452 0,678 0,495 0,472 0,511 0,856
p 0,053 0,000* 0,091 0,005* 0,061 0,076 0,052 0,000*

Yag (g) r -0,069 -0,159 0,129 -0,306 -0,148 -0,458 -0,060 0,24
p 0,807 0,571 0,646 0,268 0,599 0,086 0,832 0,388
Yag % r -0,206* -0,807* 0,020 -0,698 -0,202* -0,660" -0,1417  -0,829*
p 0,462 0,000* 0,945 0,004* 0,470 0,007* 0,615 0,000%*
CHO (g) r 0,239* 0,443* -0,031 0,274 0,293* 0,148" 0,229* 0,295"
p 0,390 0,098 0,912 0,322 0,289 0,598 0,413 0,286
CHO % r -0,004* -0,038* 0,215 0,353 0,014* 0,401* 0,086 0,154
p 0,990 0,892 0,442 0,197 0,960 0,138 0,761 0,584

Lif (g) r 0,213 0,277 0,114 0,045 -0,195 0,328 -0,201 -0,173
p 0,447 0,317 0,685 0,874 0,486 0,233 0,472 0,537
Lif (g) r 0,168* -0,218* -0,220 0,214 0,175% 0,096* 0,171*  -0,036"
(coziinebilen) p 0,550 0,435 0,430 0,443 0,533 0,732 0,541 0,899
Lif (g) r -0,086* -0,614* -0,106 0,002 0,068* 0,125* 0,007 -0,336"
E:)izanmeyen) 0,761 0,015* 0,708 0,994 0,810 0,657 0,980 0,221
A vit(ug) r -0,004* -0,068* 0,182 0,222 0,161* 0,064* 0,061+ 0,039*
p 0,990 0,810 0,515 0,427 0,567 0,820 0,830 0,889
E vit (mg) r -0,268* -0,711* 0,492 -0,622 -0,350* -0,496* -0,339°  -0,750"
p 0,334 0,003* 0,062 0,013* 0,201 0,060 0,216 0,001*
K vit(ug) r -0,132% -0,320* 0,192 0,117 -0,179* 0,095* -0,125*  -0,136"
p 0,639 0,245 0,494 0,678 0,524 0,737 0,657 0,629

Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Rho Korelasyon Analizi *0<0.05
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Tablo 4.17. Bireylerin Enerji ve Besin Ogeleri Alimlari ile Fekal KZYA Arasindaki

iliski (devam)
ASETAT PROPIYONAT BUTIRAT TOPLAM
baslangi¢ son baslangi¢ son baslangic son baslangi¢ son
B1 vit (mg) r -0,025 0,159 0,084 0,113 -0,023 0,102 -0,013 0,168
p 0,929 0,572 0,765 0,687 0,936 0,718 0,964 0,550
B2 vita (mg) r 0,277* 0,241° 0,451 -0,060 0,408" 0,063" 0,381° 0,188"
p 0,318 0,386 0,092 0,832 0,132 0,825 0,162 0,503
Niasin (mg) r 0,236" 0,132% 0,070 0,212 0,171% 0,207* 0,214" 0,114*
p 0,398 0,639 0,805 0,447 0,541 0,459 0,443 0,685
BS vit(mg) r -0,011 0,282 0,246 0,01 -0,034 -0,168 0,014 0,195
p 0,968 0,308 0,378 0,972 0,905 0,549 0,962 0,485
B6 vit(mg) r 0,050 -0,343 0,248 0,047 -0,010 0,331 0,062 -0,228
p 0,859 0,210 0,373 0,867 0,971 0,229 0,826 0,413
Biotin (ng) r -0,350 -0,333 -0,146 -0,402 -0,224 -0,388 -0,312 -0,341
p 0,201 0,225 0,605 0,138 0,423 0,153 0,258 0,213
Folat(ng) r -0,333 -0,123 -0,137 0,173 -0,291 0,372 -0,313 -0,02
p 0,225 0,662 0,627 0,537 0,293 0,172 0,256 0,945
B12 vi(ng) r 0,004 0,121 0,166 0,018 0,098 -0,094 0,042 0,058
p 0,988 0,667 0,554 0,951 0,729 0,738 0,883 0,837
C vit (mg) r -0,250 0,014 -0,064 0,284 -0,296 0,384 -0,241 0,097
p 0,370 0,960 0,822 0,304 0,284 0,157 0,388 0,732
Sodyum (mg) r -0,274 0,193 -0,074 -0,084 -0,39 -0,27 -0,286 0,088
p 0,322 0,492 0,793 0,765 0,150 0,331 0,302 0,754
Fotasyumn r -0,193" -0,318" -0,057 0,095 -0,046" 0,236" -0,075" -0,089"
(mg)
p 0,491 0,248 0,840 0,735 0,869 0,398 0,791 0,752
Kalsiymm r 0,454* 0,514* 0,518 0,191 0,461" 0,011" 0,479" 0,371*
(mg)
p 0,089 0,050 0,048* 0,494 0,084 0,970 0,071 0,173
Magnezyum r 0,168" -0,493" -0,043 -0,092 0,111" -0,125* 0,171% -0,286"
(mg)
p 0,550 0,062 0,879 0,744 0,694 0,657 0,541 0,302
Fosfor (mg) r 0,215 0,296 0,382 0,069 0,128 -0,112 0,223 0,217
p 0,442 0,284 0,160 0,807 0,649 0,691 0,425 0,438
Demir (mg) r -0,133 0,340 0,019 0,227 -0,121 0,261 -0,120 0,325
p 0,636 0,215 0,946 0,416 0,668 0,348 0,669 0,238
Cinko (mg) r 0,075 0,427 0,197 0,268 0,070 0,021 0,086 0,365
p 0,790 0,112 0,483 0,335 0,805 0,941 0,760 0,182
Bakir (mg) r -0,086 -0,446 0,128 -0,296 -0,131 -0,110 -0,068 -0,390
p 0,761 0,096 0,650 0,283 0,643 0,695 0,810 0,150
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Tablo 4.17. Bireylerin Enerji ve Besin Ogeleri Alimlari ile Fekal KZYA Arasindaki

[liski (devam)

ASETAT PROPiYONAT BUTIRAT TOPLAM

baslangi¢ son baslangi¢ son baslangi¢ son baslangi¢ son

Flor (ug) r 0,246* 0,732 0,128 0,438 0,307* 0,329* 0,264* 0,693
p 0,376 0,002* 0,649 0,102 0,265 0,232 0,341 0,004*

iyot (ng) r 0,510 0,121 -0,404 -0,088 -0,611 -0,21 -0,544 0,032
p 0,052 0,667 0,135 0,755 0,016* 0,452 0,036* 0,909

Glukoz (g) r 0,356 0,334 0,332 0,262 0,255 0,217 -0,353 0,343
p 0,193 0,224 0,227 0,345 0,360 0,438 0,196 0,211

Fruktoz (g) r 0,336 0,392 -0,360 0,115 0,232 -0,153 -0,340 0,326
p 0,220 0,148 0,188 0,684 0,405 0,586 0,214 0,236

Kolesterol (mg) r -0,089 0,228 0,297 0,112 0,041 -0,378 -0,105 0,116
p 0,752 0,414 0,282 0,691 0,886 0,165 0,711 0,682
Doymus yag as. (g) r 0,475* 0,061* 0,483 0,029 0,371* -0,300* 0,464*  -0,157"
p 0,074 0,830 0,068 0,919 0,173 0,277 0,081 0,576

Tekli doymam.y (g) r -0,218 0,316 -0,052 -0,425 -0,253 -0,508 -0,213 -0,389
p 0,435 0,251 0,854 0,114 0,362 0,053 0,447 0,152

Coklu doymam.y (g) r -0,305 0,297 -0,098 -0,206 0,334 -0,263 -0,286 0,276
p 0,269 0,282 0,728 0,461 0,224 0,344 0,302 0,319

Linoleik asit (g) r -0,335 -0,289 -0,145 -0,207 0,363 -0,267 -0,318 0,269
p 0,223 0,295 0,607 0,458 0,184 0,335 0,248 0,332
alfaLinolenik asit (g) 0,089°  -0,246" 0,233 -0,136 0,275* -0,114% 0221*  -0,111*
p 0,752 0,376 0,404 0,628 0,321 0,685 0,428 0,694

Glis. indeks r 0,229 0,172 0,482 -0,032 0,253 -0,141 -0,290 -0,146
p 0,413 0,539 0,069 0,910 0,363 0,615 0,294 0,603

Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Rho Korelasyon Analizi *0<0.05

Bireylerin baglangic ve 6 hafta sonra KZYA parametreleri ile antropometrik

Olciimler arasindaki iliski Tablo 4.18” de gosterilmistir. Bireylerin baglangic fekal

asetat diizeyi ile baslangi¢ antoropometrik dlgiimleri karsilastirildiginda yalnizca BKi

arasinda pozitif yonlii, %57.4 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmustur (p=0,025; p<0,05). Baslangi¢ propiyonat diizeyi ile baslangictaki

antropometrik 6l¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir

(p>0,05).
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Baslangi¢ biitirat diizeyi ile baslangi¢ antropometrik dl¢iimleri arasindaki iligki
incelendiginde baslangi¢ fekal biitirat diizeyi ile viicut agirlig1 arasinda pozitif yonli
%54.8 diizeyinde (p=0,034; p<0,05), yag agirlig1 arasinda pozitif yonli %52.1
diizeyinde (p=0,047; p<0,05), BKI arasinda pozitif yonlii %63.1 diizeyinde (p=0,012;
p<0,05), yagsiz kiitle (kg) arasinda pozitif yonlii %54 diizeyinde (p=0,038; p<0,05),
kas agirlig1 (kg) ile pozitif yonlii, %54 diizeyinde (p=0,038; p<0,05) istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligkiler bulunmustur.

Baslangi¢ Biitirat diizeyi ile baslangic toplam viicut su agirligr (kg) arasinda
pozitif yonli %53,9 diizeyinde (p=0,038; p<0,05), bel ¢evresi 6l¢iimii arasinda pozitif
yonli %53,6 diizeyinde, (p=0,040; p<0,05), bel/boy orani arasinda pozitif yonlii
%54,8 diizeyinde (p=0,035; p<0,05) istatistiksel olarak anlaml iligkiler goriilmustiir.

Baslangi¢ toplam KZYA diizeyi ile baslangi¢ BKI arasinda pozitif yonlii, %58,5
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligski (p=0,022; p<0,05) bulunmustur.
6.hafta sonunda asetat, biitirat, propiyonat ve toplam KZYA diizeyleri ile 6.haftadaki
hicbir antropometrik Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamistir. (p>0,05).
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Tablo 4.18. Baslangi¢ ve 6 Hafta Sonraki KZYA Parametreleri ile Antropometrik
Olgiimler Arasindaki Iliski

ASETAT PROPIYONAT BUTIRAT TOPLAM
Baslangic  6.hafta Baslangic  6.hafta Baslangic 6.hafta Baslangic  6.hafta
Agirlik (kg) r 0,472 -0,086 0,451 -0,211 0,548 -0,318 0,498 -0,157
p 0,076 0,760 0,092 0,451 0,034* 0,248 0,059 0,575
Yag (kg) r 0,438 -0,011 0,398 -0,090 0,521 -0,160 0,461 -0,068
p 0,102 0,969 0,142 0,750  0,047* 0,568 0,083 0,810
Yag% r 0,376 -0,020 0,364 -0,061 0,418 -0,061 0,394 -0,063
p 0,168 0,944 0,182 0,828 0,121 0,828 0,146 0,822
BIz(i (kg/ r 0,574 -0,037 0,461 -0,195 0,631 -0,285 0,585 -0,115
m
: p 0,025* 0,895 0,084 0,486 0,012* 0,304 0,022* 0,682
Yagsiz r 0,480 -0,140 0,487 -0,305 0,540 -0,471 0,509 -0,219
kiitle(kg)
p 0,070 0,619 0,065 0,270  0,038* 0,077 0,053 0,432
Yagsiz r -0,370 0,019 -0,36 0,061 -0,409 0,059 -0,387 0,062
kiitle %
p 0,175 0,948 0,188 0,829 0,130 0,835 0,154 0,826
Kas(kg) r 0,480 -0,141 0,488 -0,305 0,540 -0,472 0,509 -0,220
p 0,070 0,617 0,065 0,269 0,038* 0,076 0,053 0,431
Kas(%) r -0,369 0,017 -0,359 0,058 -0,408 0,053 -0,387 0,060
p 0,176 0,951 0,189 0,836 0,131 0,85 0,154 0,831
Su (kg) r 0,481 -0,137 0,484 -0,305 0,539 -0,47 0,508 -0,217
p 0,070 0,627 0,068 0,269 0,038* 0,077 0,053 0,437
Su% r -0,361 0,021 -0,358 0,056 -0,401 0,053 -0,38 0,062
p 0,186 0,942 0,190 0,843 0,139 0,852 0,163 0,826
Bel (cm) r 0,405 -0,056 0,265 -0,126 0,536 -0,228 0,421 -0,113
p 0,134 0,842 0,340 0,654 0,040%* 0,415 0,118 0,688
Kalga (cm) r 0,411 -0,006 0,346 -0,179 0,505 -0,277 0,432 -0,084
p 0,128 0,982 0,206 0,523 0,055 0,317 0,108 0,766
Bel/Kalga r 0,151 -0,173 -0,051 -0,010 0,260 -0,047 0,145 -0,164
orant
p 0,590 0,539 0,856 0,972 0,348 0,868 0,605 0,560
Bel/Boy r 0,427 -0,011 0,206 -0,086 0,548 -0,167 0,429 -0,065
orant
p 0,112 0,969 0,461 0,762  0,035* 0,552 0,111 0,817
Pearson Korelasyon Analizi *Spearman Rho Korelasyon Analizi *0<0.05
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4.7. Mikrobiyota Cesitliliginin Degerlendirilmesi

Sekil 4.1°de Chaol (p=0,098), Observed (p=0,098), Shannon (p=0,187) ve
invSimpson (p=0,217) olgiimlemeleri kullanilarak alfa-gesitlilik incelenmistir.
Yapilan degerlendirmede, bolluktan bagimsiz olarak bireylerin ¢alisma basinda ve
calisma sonunda tespit edilen OTU farkliliklarinin gosterilmesi amaglanmistir.
Calisma basinda OTU zenginliginin daha yiiksek oldugu bireyler bulunurken, ¢alisma
sonunda bireylerin OTU zenginliklerinin ortanca degere daha yakin olarak baslangica
gore zenginligin azalmis oldugu goriilmiistiir, ancak istatistiksel agidan alfa

cesitlilikteki azalma anlamli bulunmamustir (p> 0,05).
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Sekil 4.1. Alfa Cesitlilige Dair Chaol, Observed, Shannon ve Invsimpson Olgiimleri
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Sekil 4.2°de Bireylerin beta-gesitliligine ait grafik verilmistir. Birey diizeyinde
caligma Oncesi ve ¢aligma sonrasi temel bilesen analizi (PCA) gosterilmistir. PCA, veri
setindeki temel bilesenleri verilerin boyutsalliklarini azaltarak ve ortogonal doniisiim
yapilarak gosterimi yapilan bir istatistiksel yontem kullanilarak degerlendirilmistir.
Sekilde orneklerin varyasyonlarini en ¢ok yansitan ilk iki eksen gosterilmistir ve
bdylece iki boyutlu grafikte yiiksek boyutlu verinin varyasyonunun yansitilmasi
hedeflenmistir. Bu sayede karmagsik verilerde gomiilme prensibiyle gosterim
saglanmigtir. Kirmiz1 noktalar bireylerin ¢aligma Oncesi bagirsak mikrobiyotasini
ifade ederken, mavi noktalar ¢calisma sonrasindaki mikrobiyotay:1 ifade etmektedir.
Calisma sonrasinda bireylerin daha yakin kiimelenme ile birbirine benzer oldugu

gorlilmiistiir (p= 0,001, p<0,05).

time

PCoA1 (16.4%)
t

0.00-

PCoA1 (22.6%)

Sekil 4.2. Bireylerin Beta Cesitliligine Ait Grafik

94



4.8. Bireylerde En Bol Bulunan Filumlarin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerde toplam 39 farkli filuma rastlanmigtir. Caligmaya
katilan bireylerin Filum seviyesinde en yiiksek bolluga sahip olan dort filumun
medyan degerlerine gore goreceli bolluklart sekil 4.3’te gosterilmistir. Calismada her
iki zamanda da (baslangic ve 6 hafta sonunda) en yiiksek bolluga sahip olan filumun
Firmicutes (%65,8 ve %92,6) daha sonra ise sirastyla Bacteroidetes (%25,7 ve %4.2),

Proteobacteria (%1.2 ve 1.4) ve Tenericutes (%0.2 ve %0.3) oldugu gozlemlenmistir.

Calisma sonunda Firmicutes goreceli bollugu artarken (p<0,0001) Bacteroidetes
goreceli bollugunun azaldigi (p= 0.0004) gozlemlenmektedir. Bu iki filumdaki
degisim istatistiksel agidan anlamli bulunurken, ¢alisma sonunda Proteobacteria (p=
0.1) ve Tenericutes (p= 0.561) filumlarinin goreceli bolluklarindaki artislar

istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Sekil 4.3. Bireylerde En Bol Bulunan Filumlarin Dagilim1

95



Firmicutes/Bacteroidetes oranma (F:B) iliskin degerler tablo 4.19°da
gosterilmistir. F:B ortalamasi caligma basinda 5.94’ken g¢alisma sonunda ise 31.5
olarak bulunmustur. Firmicutes: Bacteroidetes oranindaki artis istatistiksel agidan

anlamli bulunmustur (p= 0,001).

Tablo 4.19. Firmicutes/Bacteroidetes Oraninin Degerlendirilmesi

F:B
Ort+SS Medyan
Baslangi¢ 5,94+8,10 2
6.hafta sonu 31,50+36,56 22,2
p=0,001*
Wilcoxon Sign Test *0<0.05

Bireylerin baslangigta bulunduklar1 BKI siniflarina gore F/B degerlendirilmesi ve
BKI smiflar1 arasindaki F/B oraninin baslangi¢c ve 6 hafta sonunda karsilastiriimasi
Tablo 4.20°de gosterilmistir. Normal BKI’de olan bireylerde F/B oranindaki degisim
anlamli bulunmazken (p= 0,285, p>0,05), Hafif sisman ve sisman bireylerin F/B
oranindaki artigin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmistiir (p<0,05). Sisman
bireyler kendi icinde 1. derece ve 2. derece sisman olma durumuna gore incelendiginde
1. derece sismanlardaki F/B oranindaki artis istatistiksel agidan anlamliyken (p=0,043,
p<0,05), 2. derece sismanlardaki F/B oranindaki degisim anlamli bulunmamistir

(p= 0,180, p> 0,05).

BKI siniflar1 (normal, hafif sisman ve sisman) birbiri ile karsilastirildiginda F/B
oranlar1 arasinda baslangi¢ zamaninda (p= 0,281) ve 6 hafta sonunda (p=0,520)

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemistir.
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Tablo 4.20. BKi Smflarna Gore Firmicutes/ Bacteroidetes Oraninin
Degerlendirilmesi
F/B
Baslangic 6 hafta sonra Test p’
Ort+SS  Medyan (IQR)  OrtzSS  Medyan (IQR)
BKI smif Normal 7774342 62 (54-)  14,87+1448 7,9 (5.2-) 21,069 0,285
Hafif sisman 820+12,58  1,8(0,8-19)  39,74+44,65 24,8 (13-74)  z;-2,023 0,043%
Sisman 3,4745,5 2(0,5-3)  32,73439,03 222 (11,6-27.6) z-2.366 0,018%
Chi-Square/ p' 2,541/ 0,281 1,307/ 0,520
BKi sisman siif 1.derece sisman 4,29+6,5 2 (0,4-9,4) 19,58+8,46 22,2 (12,4-25,5) z-2,023 0,043*
2.derece sisman  1,44+0,79  1,4(09-)  656+7635  656(11,6-)  z-1,342 0,180

Chi-Square/p

!Kruskal Wallis Test 2Wilcoxon Sign Test *<0.05

4.9. Bireylerde Degisimi 2 Kat veya Daha Fazla Olan Filumlarin

Degerlendirilmesi

Bu boliim kapsaminda c¢alisma sonunda istatistiksel ag¢idan anlamli farklik

gosteren filumlar i¢inde en az 10 kiside 2 kat veya daha fazla azalma ya da artis

gosteren bazi filumlar Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir. Calismaya

dahil olan tiim bireylerde Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria goreceli

bolluklarinda istatistiksel agidan anlamli degisiklikler goriilmiistiir. 11 numarali kisi

hari¢ tiim bireylerde Firmicutes goreceli bollugunda artis meydana gelmistir ve

Bacteroidetes filum bollugunda azalma gelmistir.

e Actinobacteria goreceli bollugunda azalma goriilmiistiir, calismaya katilan

bireyler ayr1 incelendiginde 3 bireyde goreceli bolluguda artis goriiliirken

diger bireylerde goreceli bollukta azalma goriilmiistiir.
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e Deinococcus Thermus filum bolllugunda anlamli azalma goriilmiistiir, birey
acisinda degerlendirildiginde 3 kiside goreceli bollugunda artis goriiliirken 10
kiside azalma goriilmiistir.

e Defferibacteres goreceli bollugunda anlamli azalma goriilmiistiir, ¢aligmaya
katilan 8 kiside anlamli degisiklik gériilmiis ve bu degisiklik bollugun azalmasi
yoniinde olmustur.

e Acidobacteria goreceligi bollugunda azalma goriilmiistiir, calisma sonunda 14
bireyde goreceli bolluk farki goézlemlenirken 3 kiside bu filumun goreceli
bollugunda artig diger bireylerde ise goreceli bollugunda azalma oldugu

gorlilmiistiir.
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Sekil 4.4. Bacteroidetes ve Firmicutes Filumlarinin Bireylerde Degisimi
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4.10. Bireylerin Filum Diizeyinde LefSe Analiz Sonucunun Degerlendirilmesi

Bireylerin Filum diizeyinde LefSe analiz sonuglar1 Sekil 4.7°de gdsterilmistir.
LefSe analizi ile ¢aligma Oncesi ve sonrasi arasinda goreceli bollugu istatistiksel olarak
onemli farkliliklar gosteren filumlar biyobelirte¢ olarak gosterilmistir. Filumun
anlamli olma kriteri LDA skorlarinin belirlenen esik degerden daha yiiksek olmasidir.
LDA skoru esik degeri 2 olarak alinmistir. Calisma Oncesinde Actinobacteria,
Thermotogae, Acidobacteria, Deinnococcus-Thermus, Deferribacteres, Bacteroidetes
calisma sonrasina gore anlamli derece belirginken, ¢aligma sonrasinda Firmicutes

bollugu calisma 6ncesine gore anlamli derece belirgindir.

BN 0
! ! ! ! ! ! | | | | !
: : : : Firmicutes [

- [N Actinobacteria

[ Thermotogae
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. I Deinococcus_Thermus
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LDA SCORE (log 10)

Sekil 4.7. Filum Diizeyinde LDA Skorlarinin Grafigi
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4.11. Bireylerde En Bol Bulunan Cinslerin Degerlendirilmesi

Caligsmaya katilan bireylerde toplam 2138 farkli cins goriilmiistiir. Calismaya
katilan bireylerde, baslangic ve 6 hafta sonunda en bol bulunan ilk 10 cins ve bu

cinslerdeki degisim Tablo 4.21°de gosterilmistir.

Calisma baslangicinda ve ¢alisma sonunda en bol bulunan cinslerden 8 cins
(Lachnospiracea incertae sedis, Eubacterium, Faecalibacterium, Oscilibacter,
Bacteroides, Rosebruia, Ruminococcus, Clostridium) ortak olarak bulunurken, ilk 10
arasindaki 2 cins calisma basinda ve sonunda farklilik gostermektedir. Calisma
basinda Prevotella ve Coprococcus ilk 10 arasindayken, Calisma sonunda bu iki cinsin
goreceli bollugunun azalarak ilk 10 i¢ine girmedigi goriilmiistiir. Baslangicta ilk 10
arasinda olmayan ama calisma sonunda goreceli bollugu artarak ilk 10 ‘a giren

cinslerin ise Lactobacillus ve Blautia cinsleri oldugu goriilmiistiir.

Calisma Oncesi ve sonrasinda goreceli bolluk agisindan ilk 10 arasinda bulunan
ancak calisma sonrasindaki goreceli bolluk yiizdesinde artis olan Oscilibacterdeki
(p=0,022) artis, goreceli bollugu azalan ve ¢alisma sonrasinda bolluk agisinda ilk 10
cins arasinda olmayan Prevotella goreceli bollugundaki azalma (p=0,025), Calisma
basinda ilk 10 arasinda olmayan ancak ¢alisma sonunda goreceli bollugu artarak ilk
10’a giren Blautia cinsindeki artig (p=0,031) anlamli bulunmustur. Diger cinslerdeki

goreceli bolluk degisimleri anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.21. Baslangi¢ ve 6 Hafta Sonunda En bol Bulunan 10 Cinsin

Degerlendirilmesi
Cins Baslangic¢ 6 Hafta Sonra p
Lachnospiracea var var
incertae sedis p=0,351
Eubacterium var var p=0,198
Faecalibacterium var var p>0,05
Oscillibacter var var p=0,022 *
Bacteroides var var p=0,198
Rosebruia var var p=0,300
Ruminococcus var var p=0,062
Clostridium var var p=0,056
Prevotella var yok p=0,025 *
Coprococcus var yok p=0,455
Lactobacillus yok var p=0,147
Blautia yok var p=0,031*

*0<0.05
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4.12. Bireylerde Degisim orani 2 Kat veya Daha Fazla Olan Cinslerin

Degerlendirilmesi

Bu boliim kapsaminda g¢alisma sonunda istatistiksel agida anlamli farklilik
gosteren cinsler i¢inden en az 10 kiside 2 kat veya daha fazla azalma ya da artis
gosteren bazi cinslere yer verilmistir. Cinslerdeki degisimlere ait grafikler sekil 4.8—

sekil 4.14 arasinda gosterilmistir:

o Akkermensia cinsinin goreceli bollugunda anlamli bir artis goriilmiistiir
Calismaya katilan 11 bireyde artig goriiliirken 2 kiside Akkermansia goreceli
bollugunda azalma meydana gelmistir.

e FEscherichia cinsinin goreceli bollugunda anlamli artis goriiliirken, tek tek
bireyler incelendiginde 2 kiside (1 ve 3 nolu birey) azalma goriildiigii diger
bireylerde ise goreceli bollukta artis goriilmiistiir.

e FEntomoplasma cinsinin ¢aligma sonunda goreceli bollugunda artig
gozlenirken, birey diizeyinde incelendiginde 10 kiside goreceli bollukta artis 2
kiside ise goreceli bollukta azalma meydana geldigi goriilmiistiir.

e Kineothrix cinsinin goreceli bollugunda anlamli artis meydana gelmistir, Birey
diizeyinde incelendiginde 3 kiside Kineothrix goéreceli bollugunda azalma
oldugu gozlenirken, 12 kiside goreceli bollukta artig oldugu gézlenmistir.

e Klebsilella cinsinin goreceli bollugunda anlamli artis meydana gelmistir, Birey
diizeyinde incelendiginde 1 kiside goreceli bollugunda azalma oldugu
gozlenirken, 14 kiside goreceli bollukta artis oldugu gozlenmistir.

e Listeria cinsinin goreceli bollugunda anlamli artis meydana gelmistir, Birey
diizeyinde incelendiginde 3 kiside goreceli bollugunda azalma oldugu
gozlenirken, 12 kiside goreceli bollukta artis oldugu gozlenmistir.

o Tyzzerella cinsinin goreceli bollugunda anlamli artis meydana gelmistir, artig

tiim bireylerde gézlenmistir.
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e Anaeroplasma cinsi goreceli bollugunda anlamli bir azalma goriiliirken, 2
kiside goreceli bollukta artig, 12 kiside ise goreceli bollukta azalma meydana
gelmistir.

e Alloprevotella cinsinin goreceli bollugunda anlamli azalma meydana gelmistir,
Birey diizeyinde incelendiginde 1 kisi hari¢ tiim bireylerde goreceli bollukta
azalma oldugu gozlenmistir.

e Parabacteroides cinsinin goreceli bollugunda anlamli azalma meydana
gelmistir, Birey diizeyinde incelendiginde 2 kiside goreceli bollukta artig
gozlenirken, 13 kiside goreceli bollukta azalma oldugu gézlenmistir.

e Prevotella cinsinin goreceli bollugunda anlamli azalma meydana gelmistir,
Birey diizeyinde incelendiginde 2 kiside goreceli bollukta artis gdzlenirken, 13
kiside goreceli bollukta azalma oldugu gozlenmistir.

e Paraprevotella cinsinin goreceli bollugunda anlamli azalma meydana
gelmistir, Birey diizeyinde incelendiginde 1 kisi hari¢ tiim bireylerde
paraprevotella goreceli bollugunda azalma meydana gelmistir.

e (Colinsella cinsinin goreceli bollugunda anlamli azalma meydana gelmistir,
Birey diizeyinde incelendiginde 4 kiside goreceli bollukta artis gdzlenirken, 11

kiside goreceli bollukta azalma oldugu gézlenmistir.
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Sekil 4.8. Akkermansia Cinsine Ait Bollugun Bireylerde Degisimi
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Escherichia Escherichia
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Kineothrix
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107



Listeria
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Sekil 4.11. Listeria ve Tyzzerella Cinslerine Ait Bollugun Bireylerde Degisimi
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Anaeroplasma
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4.13. Bireylerin Cins Diizeyinde LefSe Analiz Sonucunun Degerlendirilmesi

LefSe analizi ile bollugu ¢alisma 6ncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak
onemli farkliliklar gosteren cinsler biyobelirteg¢ olarak gosterilmistir. Cinsin anlamli
olma kriteri LDA skorlarinin belirlenen esik degerden daha yiiksek olmasidir. LDA
skoru esik degeri 2 olarak alinmistir. LefSe analizinde g¢alisma Oncesinde cins
seviyesideki en belirgin farklilik Prevotella cinsindeyken, calisma sonrasinda

Oscilibacter olarak goriilmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan ¢alismada, kronik hastaligi bulunmayan saglikli kadin bireylere 6 hafta
boyunca ketojenik diyet uygulanmis, bireylerin genel Ozellikleri, antropometrik
Olgtimleri, calisma Oncesi ve ketojenik diyet ile enerji, makro ve mikro besin dgesi
alim diizeyleri, calisma oncesi ve sonrasinda; bagirsak mikrobiyota, fekal KZYA
degerleri ve kan bulgulari karsilastirilmis ve ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyotasi

tizerindeki etkisi arastirilmistir.

5.1.Bireylerin Demografik Ozeliklerine fliskin Bulgularin Tartisilmasi

Bu c¢alismada ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyotas1 Tlizerindeki etkisi
degerlendirilmek istendigi i¢in, bagirsak mikrobiyotasi lizerine etkisi olan yas ve
cinsiyet faktorlerini (23) elimine etmek icin ¢alismaya sadece 26-46 yas araliginda

yetiskin kadin bireyler dahil edilmistir.

5.2. Besin Tiiketim Durumlari

Bagirsak mikrobiyotas1 pek c¢ok faktorden etkilenirken diyetsel aligkanliklar
mikrobiyotayr en cok etkileyen faktorler arasindadir (304). Diyet degisiklikleri
bakteriyel kompozisyonu anlamli bir sekilde degistirirken, farelerle yapilan bir
caligmada yliksek yag ve yliksek seker iceren bati tarzi diyet ile beslenen farelerin
diyetleri diisik yag ve polisakkaritten zengin bir diyet ile degistirildiginde
mikrobiyotada taksanomik degisikliklerin 24 saatte basladigi goriilmiistiir (184).

Benzer sekilde insanlarda yapilan bir ¢alismada ise; yag orani yiliksek ve diislik lif
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iceren diyet ile yag orani diisiik ve yiiksek lif iceren diyet degistirildiginde bagirsak
mikrobiyotasinda bir giinde degisim basladig1 kaydedilmistir (123).

Yiiksek yagl diyetin farelerde ve insanlarda mikrobiyotada LPS igeren bakteri
varliginin artis1 ve dolasimdaki LPS miktarinin artisina neden olarak metabolik
endotoksinemiyle sonuglandigi gosterilmistir (179, 180). Yiiksek yagli diyet sekonder
safra asitlerinin konsantrasyonunun artigina neden olarak mikrobiyotanin degismesine

ve safra asidine direngli tiirlerin artisina neden oldugu gosterilmistir (183).

Diyet ve mikrobiyota iliskisini inceleyen ¢aligsmalarda, diyetin icerdigi yag
miktariin mikrobiyota iizerindeki etkisi kadar diyetin yag Orilintiisliniin de
mikrobiyota iizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir (181,182). Doymus yag
asitlerinin Bacteroides, Turicibacter ve Bilophila spp suslarinin artisin1 saglayarak
disbiyozis ve metabolik disfonksiyona neden oldugu, coklu doymamis yag asitlerinden

zengin olan balik yaginin yararl cinslerin bollugunu arttirdig1 gosterilmistir (181).

2018 yilinda yapilan sistematik bir derlemede yiiksek yag ve yliksek doymus yag
asidi iceren diyetin diisiik zenginlik ve ¢esitlilik ile karakterize oldugu ve sagliksiz
metabolik durumla iligkili olabilecegi, ayn1 zamanda yiiksek tekli doymamis yag
asitleri igeren diyetlerin de bagirsak mikrobiyotasi iizerine negatif etkileri olabilecegi
ancak coklu doymamis yag asitlerinin bagirsak mikrobiyotasi ve metabolik saglik

iizerinde negatif bir etkisi olmadig1 belirtilmistir (182)

Bu calismada ketojenik diyet miidahelesi ile bireylerin yag tiiketimleri
artirtlmig (enerjinin %72,87’si) ve karbonhidrat alim ortalamalar1 azaltilmistir (19.63
g/glin, enerjinin %5,42°s1). Toplam yag miktarindaki artisa paralel olarak doymus yag

asitleri ve tekli doymamis yag asitleri alim miktarlarinda ve enerjiyi karsilama
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yiizdelerinde baslangica gore anlamli sekilde artis oldugu goriilmiistiir (p<0.05),
calisma sonunda mikrobiyotada meydana gelen degisikliklerden beta cesitlilikte
meydana gelen azalma ve bazi patojenik cinslerde goriilen artiglar, toplam yag
miktarindaki artisa ek olarak doymus yag asitleri ve tekli doymamis yag asitlerinin
etkisinden de kaynaklanabilecegi diisiiniilebilir. Ote yandan metabolik
endotoksinemiden koruyan (181) cinslerin bollugunun artmasini saglayan n-3 yag
asitleri alim ve enerjiyi karsilama yiizdelerinin KD ile 6ncesine gore anlamli sekilde
arttigr goriilmiistiir. KD sonrasinda n-6/n-3 oraninda anlamli bir azalma meydana
geldigi gorlilmiistiir. Coklu doymamis yag asitlerinin bagirsak mikrobiyotast ve
metabolik saglik iizerinde heniiz belirlenmis negatif bir etkisi olmadig1 gosterilirken
(182), doymamis yag asitlerinden zengin olan balik yagi ile beslenmenin ise
Bifidobacterium, Akkermansia ve Lactobacillus spp artisin1 sagladigr ve metabolik
disfonksiyondan korudugu gosterilmistir (181). Bu ¢alismada bireylerin KD ile artan
balik tiiketiminin benzer sekilde Akkermansia bollugunda artisa neden olmus

olabilecegi diisiiniilebilir.

Kimyasal yapis1 nedeniyle konak¢r tarafindan sindirilemeyen diyet lifleri,
intestinal mikrobiyotanin bazi iiyeleri tarafindan metabolize edilerek bagirsak
mikrobiyatasinin diizenlenmesinde ve konake¢i sagligi icin onemli pek ¢ok rol
oynamaktadir (188). Ketojenik diyetle gerceklesen toplam karbonhidrat aliminin
kisitlamasi ve diyette ikincil grup sebzelere yer verilmemesine paralel olarak diyetle
lif alim1 azalmaktadir, bu ¢alismada ketojenik diyet miidahelesiyle beraber belirgin
(p<0,05) bir sekilde lif aliminda meydana gelen azalmanin mikrobiyotada meydana

gelen modifikasyonlarin temel nedenlerinden biri olabilecegi diisiiniilebilir.
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5.3 Antropometrik Olciimlere iliskin Bulgularin Tartisiimas:

Bagirsak mikrobiyotasinin konake¢inin enerji elde etmesi, yag depolamasi ve
agirhig iizerinde diizenleyici rolii vardir. Mikrobiyotas1 bulunmayan farelerle normal
farelerin karsilagtirildigi caligmalarda; mikrobiyotasiz farelerde total viicut yaginin
normal farelere gore %40 daha az oldugu ve beslenme bicimi ile indiiklenen glukoz
intoleranst ve insiilin direncinden korunduklar1 gdsterilirken (305), enerji
homeostazisi, lipid metabolizmasi ve mitokondiriyal metabolizmada rol oynayan
genlerin ekspresyonunun mikrobiyotasiz ve normal farelerde oldukga farkli olmasi
agirlik denetiminde mikrobiyotanin 6nemli bir rol oynadigini kanitlar niteliktedir (26)

(306).

Eriskin obez ve zayif aile bireylerinin bagirsaklarinda gen seviyesinde benzer bir
kor mikrobiyom bulundugu, ancak obezite ile iligkili fizyolojik degisimlerin ve
cevresel etkilerin sonucu obez bireylerdeki mikrobiyomda varyasyonlar oldugu
gosterilmigtir  (307). Tim bu kanitlar mikrobiyotanin viicut agirliginin
diizenlenmesinde ve obezite gelisiminde ya da obezitenin mikrobiyota iizerinde

degisiklik yaratabilecegini gdstermektedir (90,102, 103,307)

Fazla kiloluluk ve obezitenin belirlenmesinde de birgok antropometrik 6l¢iim
yontemi kullanilmakta olup, en yaygin olarak kullanilan 6l¢im kriteri Beden kiitle
indeksidir (BKI), BKI ile giiclii korelasyon gosteren bel g¢evresi Olciimii gibi
abdominal obezite Ol¢iim yOntemlerinin obezite ile iligkili morbidite riskini

degerlendirmede BKI’ye ek olarak kullaniimasi &nerilmektedir (298).

Bu calismada 6 hafta sonunda katilimcilarin viicut agirliginda ortalama

%8,94+1,89’liik azalma meydana geldigi, katiimcilarin ketojenik diyet ncesi BKI
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ortalamalar1 29,81 kg/m?’ken 6 haftalik ketojenik diyet sonrasinda 27,12 kg/m? ye
diistiigii gortilmiistiir. Agirlik kayb1 hem ketojenik diyet etkisi hem de -500 kkal’lik
bir enerji kisitlamasi sonucunda gergeklesirken tiim antropometrik O6l¢iimlerdeki

degisimlerin istatistiksel agcidan anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05).

Diyetin mikrobiyota {izerindeki etkisinin incelendigi fareler iizerinde yapilan
calismalarda obez bireylerde Firmicutes’lerin artti1 ve Bacteroidetes’lerin azaldiginm
isaret etmektedir (99-101). Bunun yaninda genetik olarak obez olan farelerde zayif
farelerle karsilastirildiginda Firmicutes tiirlerinin Bacteroidetes’e gore daha
yogunlukta oldugu gozlenirken bu durumun diyetten bagimsiz olarak viicut
agirhginin mikrobiyota modifikasyonunda rolii oldugunu gosterdigi bildirilmistir
(102). Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak viicut agirliginin mikrobiyota {lizerindeki etkisi
acisindan bakildiginda; bu calisma sonunda gerceklesen viicut agirliginda ve BKi’de
meydana gelen azalmalar neticesinde Firmicutes/Bacteroidetes oraninda azalma
meydana gelmesi beklenirken artis gergeklesmesi ketojenik diyetin mikrobiyota
izerinde yarattig1 degisikligin, agirlik kaybimin mikrobiyota iizerindeki etkisinden

daha fazla oldugunu diisiindiirebilir.

Antropometrik Olgiimlerle elde edilen hafif sismanligin ve obezitenin
degerlendirilmesinde 6nemli olan diger 6l¢timler bel ¢cevresi dl¢iimii, bel/kal¢a cevresi
orani ve bel/boy oranidir. Bel ¢evresi kadinlarda 80cm, erkelerde 94 cm iizerinde
olmasi bel / kalg¢a oran1 erkeklerde 0,90’nin iizeri kadinlarda 0,85’nin iizeri olmasi

saglik agisindan riskin arttiginin gostergesidir (308).

Son yillarda yapilan calismalarla bel/boy oranin 6zellikle abdominal obezitenin
tespit edilmesinde gecerli bir 6l¢iim oldugu kabul gérmiistiir. Bel/boy orani bel ¢evresi
ve BKI arasinda hangisinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom

acisindan riskli oldugunu arastiran bir meta analiz ¢aligmasinda, bel/boy oranin kadin
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ve erkeklerde her iki grupta da bel ¢evresi ve BKi’ye gore daha iyi bir risk faktorii
kriteri oldugu gosterilmistir  (309). Bel c¢evresi/boy uzunlugu oraninin
degerlendirilmesinde ise normal araligi 0.4- <0,5 olarak belirlenmis olup 0.6’dan

yiiksek olmasi tedavi gerektiren bir deger olarak degerlendirilmektedir (308).

Bu ¢alismada ketojenik diyet ile bireylerin bel ¢evrelerinde (101.5 cm’den 93,5
cm’e), bel/kal¢a oranlarinda (0.89°dan 0,86’ya) ve bel/boy oranlarinda (0,61’dan
0,55’e) gerceklesen degisimler hastalik risklerini azaltici yonde egilim gdstermistir

(p<0,05).

Viicut kompozisyonu hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in BKi’nin tek basina yeterli
veri saglamadigi ve viicut yag ile kas kiitlesi gibi parametrelerin de
degerlendirilmesinin uygun oldugu bildirilmektedir (310). Bu amagla calismaya
katilan bireylerin viicut kompozisyonlart da degerlendirilmistir. Bireylerin yag
yiizdesi %36’dan %33’e diiserek yag dokusunda azalma gerceklestigi, kas agirliginda
ortalama-2,5 kg lik (48,8’den 46,3 kg’a) bir kas dokusu kaybi goriiliirken, kas
yiizdesinde %60,69°dan %62,81°e artis oldugu goriilmiistiir. BIA yonteminde kas
agirhigr toplam su miktarindan etkilenirken, ketojenik diyetle saglanan su kaybinin
toplam kas(kg) miktarindaki gercek degisigimin goriilmesini engelledigi géz onilinde
bulunduruldugunda ger¢ek kas kaybinin daha az olabilecegi, kas dokusundaki agirlik

azalmasina ragmen kas yiizdesinin ortalamasinin artmasinin iyi derecede yag dokusu

kayb1 saglanmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilebilir.
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5.4. Biyokimyasal Degerlere iliskin Bulgularin Tartisilmasi

Yiiksek karbonhidrat igceren diyetlerin aglik plazma trigliserid konsantrasyonlari
tizerinde artisa (311, 312) ve HDL kolesterol iizerinde diistise neden oldugu (313, 314)
ve bu degisikliklerin ise atorojenik etki yaratti1 bilinmektedir (314). Diger taraftan
kisa siireli ketojenik diyetlerin atorejenik dislipidemide kan lipitlerini diizeltme
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (292). Fizyolojik ketozisin kan lipid profili
tizerine olumlu etki gdsterdigine dair ¢esitli kanitlar, lipid markerlarindaki iyilesme;
kolesterol seviyesinde azalma, trigliserit tizerinde etki LDL biiytikliiglinii ve hacmini

arttirma yoluyla daha diisiik atorejenik etkiye neden olma olarak gosterilmistir (290).

Dashti ve digerleri, hafif sisman ve obez kisilerle gerceklestirdikleri iki ayri
calismada 20g ve altinda karbonhidrat iceren ketojenik diyet uygulamasinin
kardiyovaskiiler risk faktorlerinde (¢aligmaya katilan hiperlipidemik obez bireylerde
dahil) azalma meydana getirdigini géstermislerdir (315, 316). Ketojenik diyet ve kan
yaglar1 arasindaki iligkinin incelendigi 56 hafta siiren baska bir ¢alisma ise kronik bir
hastalig1r olmayip saglikli obez bireyler aglik glukozu >6.1 mmol/L (110 mg/dL)
olanlar ve normal aclik kan glukoz degerine sahip olanlar seklinde iki ayri grup
seklinde degerlendirildiginde, her iki grupta da total kolesterol seviyelerinde ve
Trigliserid diizeylerinde ve aghk glukoz degerlerinde anlamli diistisler
gozlemlenirken, HDL kolesterol seviyesinde ve HDL/LDL oranlarinda her iki grupta

da anlamli artis gdzlenmistir (11).

12 hafta boyunca 31 obez bireyle “Ispanyol ketojenik Akdeniz diyeti”
protokoliiyle gerceklesen bir caligmada ketojenik diyet iceriginde (> 30ml/glin zeytin
yagi, ilimli kirmizi sarap ( 200-400 ml /giin) yesil sebzelerin ana karbonhidrat kaynag:
oldugu ve ana protein kaynagi olarak balik tiiketiminin oldugu ve bir enerji kisitlamasi

olmayan farkli bir ketojenik diyet uygulamasi ile bireyler takip edilmis, c¢alisma
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basinda ve 12 haftalik siire sonunda kan bulgular1 degerlendirilmistir, 12 hafta sonunda
anlamli agirlik kayb1 (p<0,0001), total sistolik ve diastolik basinglarda diisiis, total
kolesterolde, LDL kolesterolde, trigliserid ve aglik glukoz degerlerinde anlaml
diisiisler, HDL kolestrolde artis gozlenmistir, en ¢ok diisiisiin ise % 47.9 oraniyla
trighliseritte oldugu bildirilmistir. Ketojenik diyetin agirlik kaybi, karbonhidrat
kisitlanmasinin kan parametreleri iizerindeki olasi olumlu etkilerinin yaninda diyette
zeytin yag1 ve balik agirlikta tiikketimle birlikte tekli, coklu doymamais yag asitleri ve
ozellikle omega 3 yag asitlerinin alimindaki artis1, kirmizi sarap polifenollerinin kan

lipitleri lizerinde ekstra iyilesmeye katki saglamig olabilecegi de belirtilmistir (10).

Sistematik bir derleme ve meta analiz c¢alismasina gore ¢ok diisiik kalorili
ketojenik diyetlerin hafif sisman ve obez bireylerin total kolesterol seviyesinde
ortalama 28 mg/dl ve trigliserid seviyesinde ortalama 30mg/dl kadar bir azalma, LDL
ve HDL kolesterol seviyelerinde ise anlamli bir degisiklik olmadigi belirtilmistir

(260).

Bu calismada ketojenik diyet sonrasi katilimcilarin lipit diizeylerinde; total
kolesterol, HDL kolesterolde ve trigliserit’te azalma, LDL’de artis egilimi
gostermektedir ancak bu degisimler istatiksel agidan anlamli bulunmamuistir (p>0,05).
Ketojenik diyetin, kan lipitleri izerindeki etkisini degerlendiren pilot ¢alismalarda (11,
315, 316) oldugu gibi olumlu sonuglar elde edilmemis olsa da HDL’de azalma, TG ve
LDL’de artig gibi kan lipitleri lizerinde atorejenik etki yaratacak bir bulguya

rastlanmamustir.

Ketojenik diyetin Tip 2 DM iizerindeki potansiyel mekanizmasi karbonhidrat
alimimin yiiksek derecede kisitlanmasi ile beraber intestinal monosakkarit emiliminin
azalmasi ile sonuglanan diisiik kan glukoz seviyesi pek ¢ok kanitla desteklenmistir

(317) (318). Insiilin direncinin iyilestirilmesi ise diyabet tedavisinde ana hedeflerden
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biri olarak gériilmektedir (319). Insulin direncinin saptanmasinda kullanilan 6nemli
bir parametre olan HOMA-IR degeri 2,7’ nin iizerinde olmasi, insiilin direnci

varliginin gostergesidir (320).

Yuan ve digerleri ketojenik diyetin tip2 DM hastalar1 {izerindeki metabolik
etkileri ile ilgili gerceklestirdikleri sistematik derleme ve meta analiz ¢aligmasinda, 13
caligmanin derlemesi sonucunda diyabetik kisilerin ketojenik diyet ile a¢lik kan sekeri
diisiislerinin gergeklestigi, HOMA-IR’yi degerlendiren ¢alismalar1 analiz edildiginde
ketojenik diyet ile diyabetli bireylerde HOMA-IR’deki diisiisiin 0,4 ve 3,4 arasinda
degisiklik gosterebilecegini belirtmislerdir (321).

Handley ve digerlerinin, Tip2 diyabeti olmayan obez bireylerde ketojenik diyet
etkisini arastirdiklar1 klinik bir ¢alismada, 6 haftalik siire sonunda ketojenik diyet
sonrasi1 bireylerde HOMA-IR seviyelerinde 2.0 puanlik bir diigiis meydana geldigini
gostermislerdir (322). Benzer sekilde Johnstone ve digerleri de diyabetik olmayan
obez katilimcilarla gerceklestirilen bir ¢alismada ketojenik diyet sonrasinda daha

diisiik HOMA-IR ve aclik glukozuna sahip olduklarini gostermistir (323).

Bu c¢alismada bireylerin, ortalama kan sekerleri baslangigcta 93 mg/dl iken 6
haftalik ketojenik diyet sonrasinda 80,5 mg/dl’ye (p=0,000), aglik insiilin degerleri
7.86 ‘dan 4.2 mg/dl’ye HOMA-IR degerleri ise 1.86’dan 0.84’e diigmiistiir (p=0,003),
caligma siiresi 6 hafta olmasina ragmen HbAlc seviyesinde gerceklesen diisiis de
anlamli bulunmustur (p=0,001). Bu caligmadaki glukoz ve HOMA-IR sonuglar1 daha
once bahsedilen ketojenik diyetin glisemi parametreleri iligkisini inceleyen

caligmalarin sonuclari ile uyum gostermektedir.
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5.5. Serum Zonulin Seviyelerine Iliskin Bulgularin Tartisilmasi

Bagirsak mukozasinin gegirgenligi, bagirsak liimeni ile kan akis1 arasinda
iyonlarin ve suyun taginmasini diizenleyen siki baglant1 proteinlerini igeren bagirsak
enterositleri arasindaki baglanti kompleksine baghdir (324). ik olarak Fasano ve
arkadaglar1 tarafindan tanimlanan serum proteini zonulin, bagirsak gecirgenligini
degerlendirmek i¢in periferik bir belirteg olarak kullanilmaktadir (325, 326). Bagirsak
mikrobiyotasina ait olan Ozellikle patojen olan mikroplar, jejenum ve ileumda
Intestinal permeabilite artigina neden olan Zonulin proteininin salmiminin artmasini

saglamaktadir (327, 328).

Diyet bilesenlerinden 06zellikle yaglarin intestinal fizyolojinin degisimi ve
intestinal  bariyer geg¢irgenliginin modiilasyonunda etkili olabilecegi bilinmektedir
(329). Bu calismada yiiksek yagli bir diyet olan ketojenik diyet miidahalesinin
intestinal mikrobiyota iizerindeki etkisi degerlendirilecegi i¢in ¢aligsma sirasinda serum
zonulin seviyesi de incelenmistir. Bu ¢alismada ketojenik diyet ile 6 hafta sonunda
serum zonulin degerlerinde anlamli artis goriilmiistiir (p=0,001; p<0,05), zonulinde
meydana gelen artigin ketojenik diyet ile saglanan ytiksek yag ve diisiik lif tiikketiminin
etkisiyle mikrobiyota kompozisyonunda meydana gelen degisikliklerden

kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir.

5.5.1. Zonulin ve antropometrik olciimler arasindaki iliskinin tartisilmasi

Moreno-Navarrete ve digerleri ¢alismalarinda serum zonulin seviyesinin obez
bireylerde obez olmayan bireylerden daha yiiksek seviyede oldugunu, glukoz
intolerans1 olan grupta ise normal glukoz toleransi olan gruba gore daha yliksek

oldugunu gostermistir, ayrica bel / kalgca orani ile serum zonulin seviyeleri arasinda da
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korelasyon oldugunu gostermistir (330). Zak Golab ve digerleri ise BKI ile serum

zonulin seviyesi arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir (331).

Bu calismada ise Moreno-Navarrete veya Zak Golab A c¢aligmalar ile benzer
sonuclar goriilmemistir. Calisma Oncesi ve sonrasinda zonulin Ol¢limleri ile
antropometrik Ol¢iimler arasinda iliskiye rastlanmazken (p>0,05), serum zonulin
degerleri ile agirlik kaybi, yag agirlik kaybi ve yag yiizdesindeki azalma ve BKi’de
meydana gelen azalma degerlendirildiginde anlamli bir iliskiye rastlanmamistir

(p>0,05).

5.5.2. Zonulin ve diger biyokimyasal bulgular arasindaki iliskinin tartisiimasi

Zak-Golab A. ve digerleri serum zonulin ve serum glukoz konsantrasyonlari
arasinda pozitif korelasyon oldugunu ancak HOMA-IR arasinda bir iliski olmadigini
gostermislerdir, zonulin ve HOMA-IR arasinda iliskinin olmamasini, g¢alisma
grubunda insiilin direnci yliksek birey yiizdesinin az olmasindan kaynaklanabilecegi
seklinde yorumlamislaridir (331). Moreno-Navarete ve digerleri, Zak-Golab ve
digerlerine benzer sekilde dolasimdaki glukoz ile zonulin arasinda korelasyon
oldugunu ayrica serum lipit seviyeleri ile serum zonulin arasinda da iliski oldugunu

bildirmislerdir (330).

Bu c¢alismada ise baslangi¢ serum zonulin ile baslangic glukoz seviyesi arasinda
bir korelasyon goriilmezken (p>0.05), baslangi¢ serum zonulin degeri ile serum insiilin
ve HOMA-IR degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligkiler bulunmustur (sirasiyla
p=0,004 ve p=0,003; p<0,05), Caligma sonunda ise serum zonulin ile total kolesterol
ve LDL kolesterol degerleri arasinda pozitif yonlii anlamli iligkiler bulunmustur.

(p=0,025 ve p=0,024 p<0,05).
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5.5.3. Zonulin ve diyet iliskisinin tartisilmasi

Enerji ve besin Ogeleri ile serum zonulin seviyesi arasindaki iligkileri
degerlendiren ¢aligmalar incelendiginde bazi ortak sonuglar elde edilirken, farkli besin
ogeleri ile serum zonulin iligkisi tespitinde bulunan ¢alismalara da rastlanmistir. Zak-
Golab ve digerleri giinliik enerji alimi ile zonulin degerleri arasinda pozitif korelasyon
diyetin protein yiizdesi ve zonulin arasinda ise negatif korelasyon oldugunu

bildirmistir (331).

Calismalarinda zonulin ve diyet iliskisini arastiran Morkl ve digerleri ise enerji
alimi ile zonulin arasindaki iliskiyi Zak-Golab ve digerlerinin ¢aligmasinin sonuglarina
benzer sekilde dogrularken, kendi arastirmalarinda ayrica karbonhidrat alimi ile
zonulin arasinda korelasyon oldugunu ancak lif tiikketimi ile zonulin arasinda bir
korelasyon olmadigin1 géstermislerdir. Morkl ve digerleri’nin ¢aligmalarinda kisileri
zonulin seviyesine gore gruplandirdiginda da lif tiiketim miktar ile yiliksek veya diigiik
zonulin seviyesi arasinda iliski gérmediklerini bildirmiglerdir. Morkl ve digerleri
toplam diyet yag tiiketimi ile zonulin arasinda bir iliski gérmediklerini ancak

caligmalarinda diyet yaginin kalitesini degerlendirmediklerini ifade etmislerdir (332).

Bu calismada bireylerin ¢alisma 6ncesi veya caligsma sonrasindaki enerji alimlari
ile serum zonulin seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmazken, 6 haftalik
ketojenik diyet sonrasinda Zak-Golab A. ve digerleri ¢alismasina benzer sekilde
serum zonulin diizeyi ile ketojenik diyetin protein yiizdesi arasinda negatif yonlii bir
korelasyon oldugu goriiliirken(p=0,025; p<0,05), ayrica ketojenik diyetin ile saglanan
protein miktar1 (g) ile de negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (p=0,008;
p<0,05).
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Zak-Golab ve digerleri ve Morkl ve digerleri arastirmalarinda diyet yagi oriintiisii
ve zonulin iliskisini degerlendirmezken, bu calismada bireylerin c¢alisma Oncesi
doymus yag asidi alimlar1 ile serum zonilin degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir korelasyon bulunmustur (p=0,026; p<0,05). Ancak Ketojenik diyet
sirasida toplam yag tiiketimleri ve doymus yag asitleri tiiketimleri ile ketojenik diyet

sonrasi serum zonulin seviyeleri arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir (p>0,05).

Bu c¢aligmada 6 hafta sonraki serum zonulin ile 6 hafta sonraki lif degerleri
arasinda pozitif yonlii anlamli iligki bulunmustur (p=0,015; p<0.05). Lif ¢esitlerine
bakildig1 zaman ¢oziinmeyen lif alimi1 ile serum zonulini arasinda pozitif yonlii ve

istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu goriilmiistiir (p=0,012; p<0,05).

5.6. Bireylerin KZYA Degerlerine iliskin Bulgularin Tartisilmasi

Diyet lifinin fermantasyonu intestinal mikrobiyotanin baskin iglevlerinden biri
olarak ortaya ¢ikmaktadir, diyet lifi fermantasyonun son firiinleri olan KZYA ig¢in
onemli bir kaynaktir. KZYA’leri histon deasetilaz inhibitorii olarak ya da G protein
bagl reseptorlerin ligandini olusturarak sinyallenme gorevlerinde bulunmaktadir

(190).

Duncan ve digerleri saglikli obez bireylerde diisiik karbonhidratli diyetle
(enerjinin %4°1) 1limh ya da yliksek karbonhidrat iceren (sirayla %35 ve %52)
diyetlerin fekal KZY A konsantrasyonu iizerindeki etkisini degerlendirdigi 28 giinliik
bir ¢alismada, diisiik karbonhidrat tiiketen bireylerde diyet sonrasi fekal KZYA
konsantrasyonlarinin diger gruplara gore anlamli sekilde diisiik oldugunu gostermistir
(333). Brinkworth ve digerlerinin diisiik karbonhidrat yiiksek yag iceren ve yliksek
karbonhidrat diigiik yag iceren zayiflama diyetlerinin bagirsak aliskanliklar1 ve fekal
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KZYA iizerindeki etkisini arastirdiklar1 8 hafta siiren caligmalarinda, diisiik
karbonhidrat ve yiiksek yag tliketimiyle fekal asetat, biitirat ve toplam KZYA
seviyesinde anlamli azalma gozlemlerken, fekal propiyonat seviyesinde anlamli bir

fark gérmediklerini bildirmislerdir (334).

Bu calismada 6 haftalik ketojenik diyet sonrasinda, Grant ve digerlerinin ve
Duncan ve digerleri nin sonuglarin1 destekleyecek sekilde diisiik karbonhidrat ve 1if
alimima bagli olarak KZYA seviyelerinde azalma goriilmiistiir. Biitirat, propiyonat,
asetat ve toplam KZYA seviyelerinde gerceklesen azalmalarin hepsi istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur (sirasiyla; p=0,003, p=0,002, p=0,006, p= 0,005 p<0,05).

5.6.1. KZYA ve Serum zonulin iliskisinin tartisiilmasi

KZY A’lerinden biitirat enterositler tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilmakta
bu sayede bagirsak epitel ve enteroendokrin hiicrelerin, goblet hiicrelerinin, enterik
noral fonksiyonlarin ve mukozal immiin hiicrelerin homeostatik islevlerini saglarken
diger yandan bagirsak homeostazisi icin gerekli olan siki bag proteinlerinin
ekspresyonunu artirmaktadir (335, 336). KZYA ve serum zonulin iliskisinin
incelendigi ¢alismalardan Van den Abbeele ve dig KZYA iiretimini saglayan
bakterilerin sik1 bag proteinlerinin salgilanmasin1 ve miisin sekresyonunun
diizenlenmesinde rol alarak bagirsak biitiinliigiine katkida bulundugu
gosterilirken (337), 2019’da gerceklesen bir ¢alismada yiiksek fekal KZYA
konsatrasyonunun bagirsak gegirgenligi ile pozitif korelasyonda oldugu

gosterilmistir (338).
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Bu calismada siki bag protein ekspresyonunun azalmasi sonucu bagirsak
gecirgenliginin artiginin bir gostergesi olan serum zonulin seviyesine anlamli artis ve
fekal KZYA ve toplam KZYA seviyelerinde anlamli azalma goriiliirken, 6 haftalik
ketojenik diyet sonrasi serum zonulin ile biitirat degerleri arasinda bir korelasyon
gorliilmemis (p>0,05) olup, serum zonulin ile fekal asetat arasinda negatif bir
korelasyon bulunmustur (p=0,015; p<0,05). Calisma sonunda Fekal KZY A’lerinden
yalnizca asetat ile zonulin arasinda negatif bir korelasyon goriilmiis olsa da bu ¢alisma
sonunda azalan KZYA’leri ve artan zonulin diizeyleri bagirsak biitiinliigiiniin

bozuldugu yoniindeki yaklasimi desteklemektedir.

5.6.2. KZYA ve diyet iliskisinin tartisilmasi

Duncan ve digerleri diyetle diisiik karbonhidrat alimi olan grupta 1liml
karbonhidrat alan gruba gore fekal KZYA diizeyinin diisiik oldugunu gosterirken
(333), Brinkworth ve digerleri ¢alismalarinda 8 hafta sonunda toplam fekal KZYA
seviyesi ile diyetle lif alim1 ve karbonhidrat alimi arasinda pozitif korelasyon
gordiiklerini bildirmislerdir (334). Bu calismada ise bireylerin ketojenik diyetle
sagladiklar lif ve KZYA iligkisi incelediginde toplam lif miktar1 ve ¢oziinen lif
miktar ile fekal kzya’leri arasinda bir iliski gézlenmezken, ¢oziinmez lif miktar ile
fekal asetat arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon oldugu bulunmustur

(p=0,015; p<0,05).

Ketojenik diyetin protein yiizdesi ile fekal asetat, propiyonat ve toplam
KZY A miktar arasinda ise pozitif korelasyonlar (p<0,05) goriiliirken, diyetin
yag yiizdesi ile asetat, propiyonat, biitirat ve toplam KZYA miktar1 arasinda

negatif yonlil istatistiksel agidan anlamli korelasyonlar (p<0,05) gézlenmistir.
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5.6.3. KZYA ve antropometrik ol¢ciimler arasindaki iliskilerin tartisilmasi

Bireyin giinliik aldig1 enerjinin ortalama %35- 10’ unun KZY A oksidasyonu ile elde
edildigi; bu metabolitlerin ayn1 zamanda denovo sentezinde lipit ve glukoz sentezinde
kullanildig: bilinmektedir (339). Fare ve sigan c¢aligmalar: ile epidemiyolojik insan
caligmalarinda, yliksek fekal KZY A konsantrasyonunun viicut agirlik artisiyla (65, 66,
340) ve diyet enerjisindeki artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (341).

KZYA ile BKI iliskisininn arastirildig1 baz1 ¢alismalarda obez bireylerde fekal
KZYA konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu gosterilirken (65)(66) bazi
caligmalarda KZYA {ireten bakterilerin obez bireylerde veTip2 diyabetli bireylerde
daha az bollukta bulundugu saptanmaistir (342).

Bu c¢alismada bireylerin fekal KZYA ile antropometrik olgiimleri iligkisi
arastirildiginda calisma Oncesinde KZYA ve BKI arasindaki pozitif korelasyon
oldugunu gosteren (65, 66) calismalarina benzer sekilde BKI ile fekal asetat, biitirat
ve toplam KZY A arasinda pozitif yonlii iliskiler goriilmiistiir (p< 0,05) Ayrica ¢alisma
oncesi fekal biitirat miktar1 ile agirlik, yag agirhigi, yagsiz kiitle agirligi, kas ve su
agirhigl, bel cevresi Ol¢limii ve bel/ boy orami arasinda pozitif yonli iligkiler
gorlilmiistiir (p< 0,05). Calisma sonunda fekal KZYA ve calisma sonundaki

antropometrik dl¢iimler arasinda ise iliski goriilmemistir (p>0,05)
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5.7. Bireylerin Bagirsak Mikrobiyotalarina iliskin Bulgularin Tartisilmasi

Obezite’nin Diinya genelinde saglik problemi haline gelmesi, daha ytiksek enerji
alimi, diisiik fiziksel aktivite ve ¢evresel faktorler gibi yasam tarzindaki degisiklerden
kaynaklanirken son yillarda mikrobiyotanin obeziteye katkida bulunan 6nemli bir

faktor olduguna dikkat ¢ekilmektedir (343).

[lk olarak 2004 yilinda Béckhed ve digerleri bagirsak mikrobiyotasinin insan ve
hayvan modellerinde agirlik kontrolii ile iligkili olabilecegini bildirmistir (73).
Obezitede bagirsak mikrobiyota profilini tanimlayan ¢aligmalardan, hayvan
modellerindeki ilk raporlar obezitenin Bacteroidetes'te bir azalma ve Firmicutes'te bir

artisla iligkili olabilecegini gostermistir (102).

Obez yetiskinlerdeki bagirsak mikrobiyota profilini inceleyen 2020 yilindaki bir
sistematik derlemeye gore; obezitede hayvan caligmalarina benzer sekilde yliksek
Firmicutes/Bacteriodetes oranit goriilirken daha yiiksek bollukta Firmicutes,
Fusobacteria, Proteobacteria, Mollicutes, Lactobacillus (reuteri), daha diisiik bollukta
Verrucomicrobia (Akkermansia municiphila), Facelibacterium (prasusnitzii),
Bacteroidetes, Methanobrevibacter smithii, Lactobacillus plantarum ve Lactobacillus

paracasei gorildiigi belirtilmistir (344).

Obezite tedavisi sirasinda agirlik kaybmin mikrobiyota {izerinde meydana
getirecegi etkinin yan1 sira bu siiregte uygulanan diyet yonteminin mikrobiyotay1 en
cok etkileyen faktorlerden biri oldugu belirtilmistir (345). Bu calismada 6 hafta
boyunca ketojenik diyet miidahalesiyle bireylerde agirlik kaybi ve antropometrik
Olglimlerde anlaml farkliliklar gozlemlenirken, mikrobiyota kompozisyonunda da

anlamli degisiklikler meydana gelmistir.
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5.7.1. Bagirsak mikrobiyota ¢esitliligin degerlendirilmesi

Insanlarda diyetle yiiksek yag alimmin mikrobiyota zenginligi ve gesitliliginin
yetiskinlerde ve infantlarda azalttigini gosteren g¢alismalar mevcuttur (182, 346).
Ketojenik diyet c¢alismalarinda ise diyet sonrasinda mikrobiyotada taksanomik
farkliliklar gozlemlenirken, uygulanan diyetin siiresi, bireylerin saglik durumu ve yas
gibi mikrobiyotay1 etkileyen diger faktdrler nedeniyle ¢alismalarda alfa ve beta
cesitlilikte farkli sonuclar elde edilmistir baz1 ¢aligmalarda alfa ve beta cesitlilikte
degisiklik goriilmezken (8,12), baz1 calismalarda beta ¢esitliligin azaldig1 (6) ya da
alfa ¢esitliligin azaldig1 gézlenmistir (159).

Bu calismada alfa ve beta c¢esitlilik farkli indeksler kullanilarak
degerlendirilmistir, taksanomik cesitlilikte meydana gelen degisiklikle alfa cesitlilikte
azalma egilimi gozlemlenirken bu azalma istatistiksel agidan anlamli goériilmemistir
(sekil 4.1), 6 haftalik ketojenik diyet sonrasindaki beta ¢esitlilikte meydana gelen
degisim bireylerin mikrobiyotalarinda varyasyonlarin azaldigin1 ve daha yakin
kiimelenme gosterdigini gosterir niteliktedir ve beta cesitlilikte meydana gelen bu

azalma istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p= 0,001, p< 0,05) (sekil 4.2).

5.7.2. Bagirsak mikrobiyotasinda en bol goriilen filumlarin tartisiimasi

Mikrobiyota ve diyet iligkisini arastiran ¢alismalar yiiksek yagl diyetin
Firmicutes bollugunda artis ve Bacteroidetes bollugunda azalma ile sonuglanarak
mikrobiyota kompozisyonunu anlamli bir sekilde degistirdigini gostermistir. Pek ¢cok
calismanin sonuglari, yiliksek yagli diyet sonrasi Firmicutes ve Proteobacteria
bollugunda artis, Bacteroidetes ve Actinobacteria bollugunda azalma meydana

geldigini ve F:B oranimin arttigini géstermistir (347-350).
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Bu ¢aligsmada Filum seviyesinde goreceli bolluk incelendiginde her iki zamanda
da en yiiksek bolluga sahip olan filumun Firmicutes daha sonra ise sirasiyla
Bacteroidetes, Proteobacteria ve Tenericutes oldugu gozlemlenmistir. Calisma
sonrasinda Proteobacteria ve Tenericutes goreceli bolluklarinda istatistiksel agidan
anlamli bir degisim gozlenmezken (p>0,05) Firmicutes goreceli bollugundaki artis (p
<0.0001), Bacteroidetes goreceli bollugundaki azalma (p=0,0004) ve Actinobacteria
bollugundaki azalma (p=0,028) istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmustur.
Firmicutes:Bacteroidetes oranini bagirsak mikrobiyotasindaki yapisal degisikliklerin
onemli bir indikatorii olarak degerlendirilmektedir (65, 351). Bu ¢aligmada ketojenik
diyet miidahelesi sonrasinda F:B oraninda meydana gelen artis (p= 0,001) (Tablo
4.19) ketojenik diyetin mikrobiyota {izerinde yapisal bir degisiklik meydana

getirdigini kanitlar niteliktedir.

5.7.3. Bagirsak mikrobiyotasinda en bol goriilen cinslerin tartisilmasi

Cok diisiik karbonhidrath diyetlerin mikrobiyota tizerindeki etkisini arastiran ilk
calismalar Rosebruia, Eubacterium rectale gibi biitirat iireten bakterilerde ve buna
bagli olarak fekal biitirat miktarinda azalma ve Bifidobacteriuma ait tiirlerin

bolluklarinda azalma meydana geldigini gostermislerdir (333,334,352).

Diisiik karbonhidrat ve yiiksek yag iceren 1920’11 yillardan beri reflaktor epilepsi
tedavisi amagiyla uygulanan ketojenik diyet son zamanlarda obezite tedavisinde ve
obezite ile iliskili metabolik hastaliklarda teropatik amagh kullanilmaya baslansa da
(10,11). Ketojenik diyetin mikrobiyota iliskisini inceleyen ¢alismalar daha ¢ok MS ve
epilepsi hastalar ile gerceklestirilmistir (6,7,159).
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Saglikli bireylerde agirlik kaybi amaciyla uygulanan ketojenik diyetin
mikrobiyota {izerindeki etkisini inceleyen su ana kadar bilinen yakin tarihli tek
calismaya rastlanmistir. Gutiérrez-Repiso ve digerleri calismalarinda, bireyleri
Akdeniz diyeti, ¢ok diislik kalorili ketojenik diyet ve bariyatrik cerrahi sonras1 diyet
miidahalesi olmak {izere ii¢ ayr1 gruba ayirarak, obezite tedavisinde farkli diyetlerin
mikrobiyota degisimi {izerindeki etkisini gozlemlemisleridir. Ketojenik diyet
miidahelesi yapilan grupta c¢alisma sonunda alfa ve beta cesitlilikte degisim
gozlemlenmezken, Parabacteroides, Alistipes ve Clostridium Dorea bollugunda artig

Lactobacillus ve Rosebruia bollugunda azalma meydana geldigi bildirilmistir (12).

Bu c¢alismada mikrobiyotada en bol bulunan ilk 10 cins degerlendirildiginde
ketojenik diyet Oncesi ve sonrasi Lachnospiracea incertae sedis, Eubacterium,
Faecalibacterium, Oscilibacter, Bacteroides, Rosebruia, Ruminococcus, Clostridium
cinsleri iki durumda da ortak olarak en bol bulunan cinsler olarak goriilmiistiir.
Ketojenik diyet dncesi ve sonrasi ilk 10 arasinda giren farkli cinsler ise ¢alisma
oncesinde Prevotella ve Coprococcus, ¢alisma sonrasinda ise Lactobacillus ve Blautia
olarak goriilmiistiir. En bol bulunan ilk 10 cins goreceli bolluklarindaki degisim
istatistiksel anlamlilik agisindan degerlendirildiginde ¢alisma sonrasinda Prevotella
goreceli bollugundaki azalma (p=0,025), Blautia (p=0,031) ve Oscilibacter (p=0,022)

goreceli bolluklarindaki artiglar anlamli bulunmustur (Tablo 4.21).

5.7.4. Ketojenik diyet ve hayvan ¢alismalar: degerlendirmesi

Ketojenik  diyetin mikrobiyota {izerindeki etkisini arastiran hayvan
caligmalarindan biri Ma ve digerlerinin 16 hafta boyunca saglikli fareler {izerinde
ketojenik diyet uygulamasinin ndérovaskuler fonksiyonlara olan etkisini inceledigi
caligmadir. Calisma sonunda mikrobiyal ¢esitlilikte azalma olmasina ragmen, yararl

bakterilerden A. municiphila ve Lactobacillus bakterilerinde artis, potansiyel patojenik
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olan Desulfovibrio ve Turibacter bollugunda azalma meydana geldigini ve ketojenik
diyetin mikrobiyotada iyi bakteri kompozisyonunda artiy meydana getirdigi
gostermislerdir (157).

Newell ve digerleri ise otizm spektrum bozuklugu olan farelerde ketojenik diyet
uygulamasinin sonucunda Ma ve digerlerinin aksine A.municphila ve Lactobacillus
fekal bollugunun azaldigimi bildirmislerdir ayrica potansiyel patojenik bir aile olan
Enterobacteriaceae ailesine ait bakterilerin fekal bollugunda artis oldugunu

bildirmislerdir (158).

Olson ve digerleri ise yiiksek doz antibiyotik kullanimi sonucu bozulmus
mikrobiyotaya sahip olan reflaktor epilepsili fare modellerinde ketojenik diyetin
epilipsi nobetleri lizerine etkisini arastirdiklart g¢aligmalarinda ketojenik diyetin
bagirsak mikrobiyota cesitliligini azalttigin1 ancak Akkermensia muciniphila’nin ve

Parabacteroides’in bollugunda artis meydana getirdigini gostermislerdir (353).

Bu calismada 6 haftalik ketojenik diyet miidahalesiyle Akkermensia cinsinin
goreceli bollugunda artis meydana gelmistir, bu artis Ma ve digerleri (157) ve Olson
ve digerlerinin (353) sonuglari ile benzer sekildeyken, Newell C. ve digerlerinin
calisma sonuglari ile goriilen benzerlikler (158) Enterobacteriaceae ailesine ait olan,
Eschericia, Klebsiella gibi patojenik cinslerin bollugunda meydana gelen artis olarak

tespit edilmistir.
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5.7.5. Ketojenik diyet ve insan calismalarimin degerlendirilmesi

Ketojenik diyet ve mikrobiyota iliskisini arastiran insan ¢aligmalari, daha 6nce
bahsedilen Gutiérrez-Repiso ve digerleri’nin ¢aligmasi (12) harig hasta bireylerle (MS,
reflaktor epilepsi, Alzheimer gibi) gerceklestirilmistir.

Swidsinki ve digerleri, 10 MS hasta ile 6 ay boyunca ketojenik diyet miidahalesi
gergeklestirdigi calismalarinda, dnce bakteriyel ¢esitlilikte ve yogunlugunda anlamli
diislis goriildiigiinii ancak 12 hafta sonunda bakteriyel yogunlugu baslangic seviyesine
tekrar ulastigin1 23-24’{incii haftalarda ise bakteriyel yogunlugun baslangi¢ degerinin
de tlizerinde bir degere ulastigini bildirmislerdir.12. hafta ve 24. haftada farkli sonuglar
elde eden Swidsinki ve digerleri ketojenik diyetin mikrobiyota iizerindeki etkisini
tam olarak belirleyebilmek icin uzun donem sonuglara gereksinim duyuldugunu

vurgulamiglardir (6).

Xie ve digerleri ise 14 reflaktor epilepsi hastas1 ve ayni yasta 30 saglikli infanttan
olusan kontrol grubu ile gergeklestirdikleri 1 hafta siiren ketojenik diyet miidahalesi
caligmasinda ¢alisma basinda bozulmus bir mikrobiyotaya sahip olan(6zellikle yiiksek
Escherichia, Salmonella ve vibrio gibi patojenik Proteobacter bollugu varligi)
epilepsisi olan hastalarin ¢alisma sonunda bu bollugun ketojenik diyet ile azaldigini,
hem hasta grupta hem de saglikli kontrol grubunda ketojenik diyet sonrasi
Bacteroidetes bollugunun arttigin1 gostermislerdir. Cins seviyesinde Bacteroides,
Bifidobacterium, ve Prevotella da artis Cronobacterde azalma gerceklestigini

bildirmislerdir (7).

Reflaktor epilepsili ¢ocuklar lizerinde ketojenik diyet etkisini arastiran baska bir

arastirma ise Zhang ve digerleri’ ne aittir ancak ¢alisma siiresi daha uzun tutularak 6
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ay olarak planlanmistir. 6 ay boyunca ketojenik diyet tedavisi sonrasinda
mikrobiyotada meydana gelen degisiklikler alfa-cesitlilikte azalma, Firmicutes ve
Actinobacteria bollugunda azalma ve Bacteroidetes bollugunda artig olarak

bildirilmistir (159).

Bu calismada Zhang ve digerlerinin ¢alismasi ile benzer sekilde Actinobacteria
bollugunda azalma goriliirken, diger filumlardan Firmicutes ve Bacteroidetes
bolluklarindaki degisim Zhang ve digerlerinin c¢alismas1 ile ters sekilde
sonuclanmistir. Bu ¢alismada Xie ve digerleri’nin ¢alismasinin  aksine

Bifidobakterium ve Prevotella bollugunda azalma meydana gelmistir (Sekil 4.15).

Bu ¢alisma ile Swidsinki ve digerleri, Xie ve digerleri ve Zhang ve digerlerinin
caligmalarinda elde edilen sonuglardaki farkliliklar iizerinde, bu c¢aligmanin
katilimcilarint ~ saglikli  kadinlar olustururken diger calismalarin (6,7,159).
Katilimcilarini hasta ¢ocuk/ infantlarin olusturmasi gibi ¢aligmaya katilan bireylerin
yas ve saglik durumlarindaki farkliliklar ve ¢aligmalarin siirelerinin birbirinden farkli

olmas1 gibi etkenler etkili olmus olabilir.

Ketojenik diyetin alzheimer hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinda meydana
getirecegi degisikligi ve tedavi iizerindeki etkisini aragtirmak amaciyla Nagpal ve
digerleri tek merkezli randomize c¢ift kor bir g¢alismada gerceklestirmislerdir.
Calismada bir gruba ketojenik diyetin farkli bir versiyonu gelistirilerek modifiye
Akdeniz-ketojenik diyeti diger gruba ise Amerikan Kalp Vakfi diyeti uygulanmustir,
modifiye ketojenik diyet miidahelesi ile Enterobacteriaceae ailesinde, Akkermansia,
Slackia, Christensenellaceae ve Erysipelotriaceae bollugunda artis, Bifidobacterium
ve Lachnobacterium bolluklarinda azalma gdzlenirken bu kisilerin fekal asetat ve
laktat miktarinda artis propiyonat ve butiratta ise azalma meydana geldigini

bildirilmiglerdir (8). Bu caligmada ketojenik diyet uygulamasi sonunda gergeklesen

135



Bifidiobacterium bollugundaki azalma, Akkermansia ve Enterobacteriaceae ailesine
ait cinslerden olan bazi cinslerin (Escherichia ve Klebsiela) goreceli bollugundaki
artiglar ve taksonomik degisiklikler sonrasinda propiyonat ve biitirat miktarinda

meydana gelen azalma Nagpal ve digerlerinin ¢alismasi ile benzer bulunmustur (8).

5.7.6. LefSe analizi ile belirgin goriilen bazi cinslerin tartisiimasi

5.7.6.1. Prevotella bollugunun degerlendirilmesi

Bagirsak mikrobiyotasinda baskin olan cinslerden biri Bacteroides bir digeri ise
Prevotelladir, bu iki cinsin de baskin olabilecegi gibi antagonist olduklar teorisi ileri
stiriilmiistiir (354). Diyetle uzun dénem o6zellikle direncli nigasta iceren yiiksek lifli
beslenmenin mikrobiyotada Prevotella cinsinin baskin olmasini sagladigi
gosterilmistir (2,124, 354). De flippo ve digerleri bitkisel kaynakli diyetle beslenen
cocuklarda Prevotella’nin toplam bagirsak mikrobiyotasinin %53 linii olusturdugunu
bildirmisler ve yiiksek lif tiketimi ile Prevotella arasindaki pozitif iliskiyi

gostermislerdir (124).

O’Keefe ve digerleri ise yiiksek yagli ve diisiik lif tiikketimi olan bat1 tarz1 diyet
ile beslenen Afrikan Amerikalilarla diisiik yag ve yiiksek lif tiikketimi olan bitkisel
kaynakl diyet ile beslenen yerli Afrikalilarin birbirlerinin diyetlerini degistirerek 2
hafta uygulamalarini saglamislar ve mikrobiyotada meydana gelen degisiklikleri
gozlemlemislerdir. Calismanin sonucunda Bacteroides ve Prevotella cinslerinin
bolluklarinda anlamli bir degisim gozlenmezken, yiiksek lifli ve diisiik yagh diyet
sonrast Afrikan Amerikalilarda biitirat iiretiminde gorevli olan bakteriyel genlerde
artis goriiliirken sekonder yag asitlerinin sentezi i¢in gerekli olan genlerde azalma

meydana geldigini bildirmislerdir (131).
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Bu calismada ise calisma basinda baskin cins olarak goriilen Prevotella
bollugunun ketojenik diyet sonrasinda azaldig: goriiliirken (Sekil 4.16), bu azalmanin
diyet lifinin azalmasina bagl olarak goriildiigii diistintilebilir. De flippo ¢aligmasinda
lif titkketiminin uzun dénemli etkisi goriiliirken, O’keefe ve digerlerinin ¢alismalarinda
lif degisikligine baglh olarak Prevotella bollugunda anlamli bir degisiklik meydana
gelmemesi ¢aligma siiresinin 2 hafta siirmesi ile iligkili olabilecekken diger yandan bu

caligmanin 6 hafta stirmesi lif tiiketiminin etkisini daha iyi gérmeyi saglamis olabilir.

5.7.6.2. Akkermansia bollugunun degerlendirilmesi

Akkermansia Verrumicrobia filumuna ait bir cinstir, bu cinse ait olan Akkermansia
muciniphila insan mikrobiyotasinda mukus tabakasinda bulunan musin pargalayan
asetik asit ve propiyonik asit ilireten bir bakteridir (355,356). Akkermansia
muciniphila’nin obezite ve tip2 DM ile negatif korelasyonda oldugu (357- 359), mukus
kalinligin1 diizenleyerek serum LPS diizeyinin ve metabolik endotokseminin

azalmasina yardimei oldugu gosterilmistir (360).

Akkermansia muciniphila insanlarda agirlik kayb1 ya da zayif fenotiple iliskili
bulunmustur. (361-363). Insanlarda aghk swrasinda A. muciniphilamin gdzlendigi
bildirilmistir (364, 365). Roux-en-Y gastrik bypass sonrasi kalori kisitlamasi ile
gergeklesen agirlik kaybi sonrasinda A.muciniphilada belirgin bir artis oldugu
belirtilmigtir (366). Tip2 DM hastalarinda, agirlik kaybini saglayan ve kan glukoz
seviyesinin diismesini saglayan metformin kullaniminin A. muciniphila goreceli
bollugunu artirdig1 bildirilmistir (367, 368). Diyet iceriginin bagirsak mikrobiyota
cesitliligini etkiledigi bilinirken, diyetin A. muciniphila tizerindeki etkisi ile ilgili az
sey bilinmektedir. Gomez-Gallego ve digerleri liften zengin diyetin A.muciniphila
bollugunu arttirdig1 gosterirken (369), diger yandan farkl diyet liflerinin Akkermansia
bollugunu arttirdig1 (360, 370, 371) veya azalttigi gozlenmistir (371).
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Desai, M. S. ve digerleri ise diyet lifi ve mukus parcalayan bakteriler arasindaki
iliskiyi incelemek amaciyla gergeklestirdikleri caligmalarinda, sentetetik insan
mikrobiyotasinin kolonize edildigi farelerde diyet lifinin bulunmamasi durumunda
musin par¢alayan bazi bakterilerin (4kkermensia Mucinphila ve Bacteroidescaccae)
goreceli bollugunda artis meydana geldigini gostermislerdir. Bu artisin, diyet lifinin
yetersizligi sonucu lif pargalayan bakteri bollugunda gerceklesen azalmaya bagh
olarak goriilen taksonomik ve transkripsiyonel degisikliklerle musin-pargalayan
bakteriler ve bakteriyel enzimlerde meydana gelen artistan kaynaklanabilecegini
belirtmislerdir. Dessai ayrica lif parcalayan bakteri bollugunun azalmasi ve mukus
parcalayan bakteri bollugunun arttigi durumda es zamanli olarak patojenlerin

bollugunun da artabilecegini gostermistir (372).

Mikrobiyotasiz fareler ilizerinde, Salmonella typhimurium ile enfekte olmus ve
A.muciniphila igeren ya da igermeyen gavaj uygulamasinin etkisinin arastirildig: bir
calismada A. muciniphila varliginda enfeksiyonun daha ¢ok arttig1 gosterilirken, bu
artisin mikrobiyotada A. muciniphila’min yarisacagl tilirlerin  olmamasmin A.
muciniphila 'min kontrolsiiz artigin1 kolaylastirarak daha fazla musin parcalamasina ve
mukozal tabakanin incelmesine neden olarak enfeksiyonu artirabilecegi seklinde

yorumlamiglardir (373).

Bu ¢aligmada daha once bahsedilen ketojenik diyet fare ve insan ¢aligmalarinin
(8, 157, 353) bir kismi ile benzer sekilde Akkermansia bollugunda artis meydana
gelmistir (Sekil 4.8). Bu artis ve ketojenik diyet sonrasi agirlik kaybinin saglanmasi,
kan glukoz, HOMA-IR ve HbAlc degerlerindeki anlamli diistislerle iliskili
olabilecekken, diger yandan ketojenik diyetle almnan diyet lifinin azalmis olmasi
sonucunda lif pargalayan bakteri goreceli bollugunda meydana gelen azalma ve
mikrobiyotanin diger iiyelerinde meydana gelen taksonomik degisiklikler sonucu

mukus parcalayan Akkermansia bollugunda artisa neden olmus olabilir.
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5.7.6.3. Bifidobacter ve biitirat iireten bakterileri bolluklarinin degerlendirilmesi

Bifidobacter saglikli insan gastrointestinal kanalinda dogal olarak bulunan bir
cinstir. Bifidobacter cinsi laktik asit ve asetik asit lireten ve GPR41 ve GPR43’{in
reglilasyonunu saglayan (374, 375) obeziteden koruma, TNF-a ve IL-1 down
reglilasyonu araciligiyla enfeksiyondan koruma gibi insan sagligi iizerinde olumlu

etkileri oldugu gosterilmis olan mikrobiyotaya ait énemli bir cinstir (376).

Bifidobacter asit iireterek liiminal pH diistikliigli saglamakta, bacteroisin tlireterek
patojenlerin intestinal mukozaya adhezyonunu engellemektedir ve bagirsak bariyer
biitiinliiglinlin devamliligini saglamaktadir (377-379). Bifidobacter metabolizma
iriinleri olan laktat ve asetat biitirat lireten mikrobiyota {iyeleri tarafindan ise biitirata

dontstiiriilmektedir (58, 380, 381).

Insan kolon mikrobiyotasinda bulunan dominant bakteri tiirlerinden olan
Facelibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale biitirat liretiminin biiyiik bir
kismini saglamaktadirlar. (380, 382). Pek cok ¢alismada yiiksek yagli diyet ve diisiik
lif iceren hayvansal kaynakli bati tarz1 beslenmenin Eubacterium ve Bifidobacterium

bollugunu azalttig1 gosterilmistir (2, 383).

Lachnospiraceae ailesine ait bir cins olan Blatuia ise biitirik asit ve asetik asit
iireten (384) G-protein iligkili reseptor GPR-41 ve GPR-43 regiilasyonu saglayarak
obeziteyi azaltan bir bakteri cinsidir (374, 375). Blautia’nin inflamatuar hastalik ve
metabolik hastaliklar1 hafiflettigi ve baz1 spesifik mikroorganizmalara kars1

antibakteriyel aktivitesi oldugu gézlenmistir (385, 386).
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Diyabetik yetiskin ve cocuk hastalarda (387, 388) karaciger sirozu, rektal kanserli
hastalarda (389, 390) Blautia goreceli bollugunda azalma oldugu gosterilmistir.
Yapilan bir ¢alismada alkole bagli olamayan karaciger yaglanmasi olan hafif sisman
veya obez bireylerde 3 hafta boyunca diislik kalorili yiiksek protein igeren diyet ile
beslenmenin Blautia goreceli bollugunda artiy ve intestinal mikrobiyota
kompozisyonunda degisiklik meydana getirdigi gosterilmistir (391), Ozato N. ve
digerleri ise Blautia’nin goreceli bollugu ile visseral yaglanma arasinda ters

korelasyon oldugunu gostermistir (392).

Bu c¢aligmada 6 haftalik ketojenik diyet sonrasinda cins diizeyinde
Bifidobacterium goreceli bollugunda anlamli azalma meydana gelmistir (Sekil 4.15).
Bu c¢alismada bifidobacterium bollugunda meydana gelen azalma ve toplam fekal
biitirat miktarindaki azalma daha Once bahsedilen Alzheimer hastalar1 ile
gergeklestirilen ketojenik diyet calismasi ile uyumlu bulunmustur (8). Bu ¢alismada,
caligma Oncesi ve sonrasi biitirat ilireten Facelibacterium ve Eubacterium cinsleri en
bol goriilen 10 cins igerisinde olsa da (Tablo 4.21) ketojenik diyet sonrasi
bolluklarinda anlamli bir azalma goriilmemistir ancak ¢aligsma sonunda biitirat {ireten
bakterilerden Blautia cinsinin goreceli bollugunda anlamh artis goriilmiistiir (Sekil

4.15) (Tablo 4.21).

Her ne kadar Blautia géreceli bollugunda artis goriilmiis olsa da ¢alisma sonunda
fekal biitirat miktarinda anlamli bir azalma goriilmiistiir (Tablo 4.12), toplam biitirat
miktarindaki azalma biitirat iireten diger mikrobiyota {iyelerinin toplam etkisine bagh
olabilecekken, Bifidobacterium bollugundaki azalmanin etkisiyle asetat miktarinda
meydana gelen azalma biitirat iireten bakterin ¢apraz beslenmesini etkileyerek

toplam biitirat miktarinin azalmasina neden olmus olabilir.
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5.7.6.4. Patojenik cinslere ait bolluklarin degerlendirilmesi

Bagirsak mikrobiyotasi fizyolojik, immiinolojik ve patojenik siireclerde anahtar
bir rol oynamaktadir (393). Yiiksek yagh diyet ile Lactobacillus ve Bifidobacterium
tiirlerinde azalmalar, Clostridium’a ait tiirlerde ve Enterobacteriaceae ailesinde artisla
daha yiiksek TNF-a iiretimiyle proinflamatuar sinyallenmelerin arttig1 gosterilmistir
(394). Bu calismada Bifidobacteriumda azalma goriiliirken, potansiyel patojenik olan
Enterobacteriaceae ailesine ait olan Escherichia ve Klebsiela cinslerinde ve
potansiyel patojenik tiirlere sahip olan Listeria ve Lachnoclostridium cinslerinin
goreceli bolluklarinda, artis goriilmiistiir (Sekil 4.16). Lachnoclostridium cinsine ait
tirlerin kolerektal adenom ve kolerektal kanser ile iligkili olabiliecegi pek g¢ok

caligmada gosterilmistir (395-397).

Enterobacteriaceae ailesi Proteobacteria filumuna ait, gammaproteobacteria
smifina ait olan gram negatif ve LPS ‘ye sahip olan patojenik bakterilerdir (8). Bu
caligmada ketojenik diyet sonras1 Enterobacteriaceae ailesine ait olan Escherichia ve
Klebsiela cinslerin bollugunda meydana gelen artislar ketojenik diyet fare
caligmalarindan Newell C. ve digerlerinin c¢alisma sonuglart (158) insan

caligmalarindan Nagpal ve digerleri’nin ¢aligmalari ile benzer bulunmustur (8).

Bu calismada Bifidobacter bollugunda meydana gelen azalma, fekal biitirat
miktarinda meydana gelen azalma ve bagirsak gecirgenliginin bir biyobelirteci olan
serum zonulin seviyesindeki artisla beraber patojenik cinslerdeki artis metabolik

endotoksineminin arttiginin gostergeleri olabilir.
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5.7.6.5. Oscillibacter bollugunun degerlendirilmesi

Bu caligmada, calisma 6ncesi ve calisma sonrasindaki mikrobiyota arasindaki
farki istatistik anlamlilik i¢inde gdrebilmek i¢in LefSe analizi yapildiginda, ¢alisma
sonrasinda dncesine gore en ¢ok dikkat ¢eken cins Oscillibacter olarak goriinmektedir
(Sekil 4.15). Ketojenik diyet sonrasinda Oscillibacter bollugu anlamli derecede
artmistir. Literatiirde simdiye kadar diyet degisikliginin Oscillibacter tizerindeki
etkisini gosteren tek insan calismasina rastlanmistir. Walker ve digerlerinin hafif
sisman 14 erkek katilimci ile gerceklestirdigi bir ¢alismada, bireyler direngli nisasta,
nigasta olmayan polisakkaritler ve diigiik karbonhidratli zayiflama diyeti olmak tizere
3 gruba ayrilmistir. Oscillibacterin hem direngli nigasta iceren diyet tiikketen grupta
hem de diigiik karbonhidratli diyet tiikketen grupta goreceli bollugunun arttig
gosterilmistir, Oscilibacter bollugundaki artisin agirlik kayba ile iligkili olabilecegini
bildirirken, Oscilibacterin fizyolojik rolii ile ilgili az sey bilindigini ifade etmislerdir

(199).

Yan Y. ve digerleri ise fareler iizerinde gerceklestirdikleri doymus yag
asitlerinden zengin yiiksek yagl diyetin bagirsak sagligi ve metabolik disfonksiyon
tizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda yiiksek yagli diyetin Oscillibacter
goreceli bollugunu artirdigini gosterilmislerdir (p<0,05). Ayni ¢alismada yiiksek yagh
diyetin bagirsak gecirgenliginin diizenlenmesini saglayan siki bag proteinlerinin
sentezinde azaltma ile sonuglandigini belirtmis ve Oscilibacter goreceli bollugundaki
artisin stk bag proteinleri sentezi arasinda negatif korelasyon olabilecegini
onermislerdir (398). Invitro bir ¢aligma ise mikrobiyotaya ait diger cinslerin
metabolitlerin Oscillibacter bollugunu artirabilcegini 6nermistir (399). Daha 6nce
bahsedildigi gibi bu c¢alismanin sonuclarindan biri olan serum zonulin seviyesinin
artmasi1 ve Oscillibacter bollugundaki artis Yan Y ve digerlerinin Oscilibacter ve
bagirsak gecirgenligi ile iliskili goriisiinii desteklerken, Oscillibacterin fizyolojik rolii
ve bagirsak gecirgenligi lizerindeki etkisini daha net anlayabilmek i¢in daha fazla

insan ¢aligmasina gereksinim duyulmaktadir.
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5.7.6.6. One cikan diger bakterilerin degerlendirilmesi

Bu calisma sonunda bollugunda degisim meydana gelen ve kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iligkili olan 2 cins dikkat ¢cekmektedir. Mikrobiyotada Tyzzerella
goreceli bollugunun kardiyovaskiiler hastalik riski ile pozitif iliskide, Alloprevotella
bollugunun ise negatif iliskide oldugu gosterilmistir (400). Ketojenik diyet sonrasi
goreceli bollugu artan Tyzzerella ve goreceli bollugu azalan Alloprevotellanin diyet

sonrasi kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi diisiiniilebilir.

5.8. Calismanin Simirhihiklar:

Saglikli bireylerde Ketojenik diyetin mikrobiyota lizerindeki etkisinin incelendigi bu

caligmanin siirliliklart su sekilde 6zetlenmektedir:

- Caligma sonunda agirlik kaybi ve BKI de meydana gelen azalma bagirsak

mikrobiyotasini etkileyebilir.

- KD nedeniyle olusan agirlik kaybi biyokimyasal parametrelerin degisimini

etkileyebilir.
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5.9. Sonuc ve Oneriler

5.9.1. Sonug

Yaslar1 26-46 y1l arasinda degisen BKi > 20 kg/m? olan 15 saglikli kadn birey ile
6 hafta boyunca devam eden ketojenik diyet miidahalesinin mikrobiyota iizerindeki,
fekal KZYA, serum zonulin seviyesi ve biyokimyasal bulgular iizerindeki etkisini

arastiran bu ¢alismadan elde edilen sonugclar su sekilde 6zetlenmistir:

- Calismaya katilan bireylerin yas ortalamas1 36.47+6.45° dir. Calismaya katilan

bireylerin %80°’1 evliyken, % 73’1 {iniversite mezunu ve % 60’1 ¢calismaktadir.

- Bireylerin viicut agirliklarinin ortalamasi ¢alisma basinda 81,75+16,75 kg,
caligma sonunda ise 74,39+15,09 kg olarak goriilmiistiir p<0.05. Bireylerin baglangi¢
BKI ortalamas1 29,81+4,74 kg/m?, ¢alisma sonunda ise 27,12+4,23 kg/m?  olarak

gorlilmiistiir.

- Bireylerin Baslangica gore 6 hafta sonra goriilen agirlik kayiplar: 2,1 kg ile 12,1
kg arasinda degismekte olup, agirlik kaybi ortalamasi 7.37+£2,16 kg, agirlik kayip
yiizdesi ise ortalama % 8,94+1,89 olarak goriilmiistiir. Bireylerin baglangic ve 6 hafta
sonundaki antropometrik 6l¢iim parametrelerinin degerlerinde goriilen tiim degisimler

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

- Bireylerin ketojenik diyet ile protein alim ortalamalar1 80,85+11,22 g/giin, yag
alim ortalamalar1 123,88+15,56 g/giin ve karbonhidrat alim ortalamalart 19,63+1,38

g/giin olarak belirlenmistir

- Bireylerin ¢aligma 6ncesi diyete gore ketojenik diyet ile makrobesin 6geleri alim

miktarlarindaki degisimlerin tiimii istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05)
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- Ketojenik diyet ile alinan kolesterol ve doymus yag asitleri, n-3 yag asitleri, tekli
doymamis yag asitleri alim miktarlarinda ¢alisma Oncesine gore istatistiksel agidan

anlamli artis oldugu goriilmistiir (p<0,05).

- Ketojenik diyet ile mikrobesin 6gelerinden A vitamini, K vitamini, B2 vitamini,
B6 vitamini, B12 vitamini, Biotin, Folik asit ve C vitamini, potasyum ve demir alim

miktarlarinda istatistiksel agidan anlamli artis oldugu bulunmustur (p<0,05).

- Ketojenik diyet ile toplam diyet posasi alim miktarinda ve ¢oziiniir posa alim

miktarlarinda ve diyetin glisemik indeks degerlerinde azalma goriilmiistiir (p>0.05).

- Calisma sonunda antropometrik Ol¢lim parametrelerinin degerlerinde goriilen

tiim degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

- Calisma sonunda viicut agirhgi, kas agirhgl, yag agirhigi, yag yiizdesi, BKI

degerlerinde azalma goriilmiistiir (p<0,05).

- Calisma sonunda kas yiizdesinde ve toplam viicut su yiizdesinde ise artis

gorlilmiistiir (p<0,05).

- Calisma sonunda bireylerin bel ¢evresi, kalca ¢evresi dlgiimlerinde ve bel/kalca

orani ve bel/boy oranlarinda azalma goriilmiistiir (p<0,05).

- Baslangi¢c degerlerine gore 6 hafta sonundaki glukoz, insiillin, HOMA IR,
HbA1C, iire ve kreatinin degerlerindeki diisiis ve {irik asit degerindeki artis istatistiksel

acidan anlamli goriilmistiir (p<0,05).

- Caligma sonunda bireylerin serum zonulin degerlerinde istatistiksel agidan

anlamli artig bulunmustur (p=0.001; p<0,05).

- Calisma sonunda biitirat, propiyonat, asetat ve toplam KZYA degerlerindeki

azalma istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05).
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- Serum zonulin seviyesi ile viicut kompozisyonu ve antropometrik dl¢timler
arasinda caligma basinda ve calisma sonunda istatistiksel acidan bir iligki

gorlilmemistir (p>0,05).

- Bireylerin serum zonulin seviyeleri ile ¢aligma sonunda kaybettikleri agirlik, yag

agirhigi, yag % kaybi ve BKI farki arasinda iliski bulunmamustir (p>0,05).

- Bireylerin ¢alisma basindaki serum zonulin diizeyleri ile insiilin ve HOMA-IR
ve serum potasyum degerleri arasinda pozitif yonld, istatistiksel olarak anlamli iligkiler

bulunmustur (p<0,05).

- Bireylerin ¢alisma sonundaki serum zonulin diizeyleri ile total kolesterol ve LDL
kolesterol ve serum {ire degerleri arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlaml

iligkiler bulunmustur (p<0,05).

- Baglangi¢ serum zonulin ile baslangi¢ fekal asetat, propiyonat, butirat ve toplam
KZYA parametreleri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamastir (p>0,05).

- Bireylerin ¢alisma sonundaki serum zonulin seviyeleri ile fekal asetat degerleri
arasinda ters yoOnlii, istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05), ¢alisma
sonundaki serum zonulin seviyeleri ile propiyonat, butirat ve toplam KZYA
parametreleri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir

(p>0,05).

- Bireylerin ¢alisma basinda olciilen serum zonulin seviyeleri ile ¢alisma Oncesi

doymus yag tiiketim miktarlar1 arasinda pozitif yonlii bir iligki goriilmiistiir (p<0,05).

-Calisma sonunda (ketojenik diyetten sonra) 6l¢iilen serum zonulin seviyeleri ile
ketojenik diyet ile saglanan protein miktar1 (g), diyetin protein yiizdesi, diyetle alinan
toplam kolesterol alim miktarlar1 arasinda ters yonli, toplam lif ve ¢oziinmeyen lif
alim miktar1 ile pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli iligkiler (p<0,05)

bulunmustur.
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- Calisma sonunda (ketojenik diyetten sonra) 6l¢iilen serum zonulin seviyeleri ile
mikrobesin gelerinden fosfor, ¢inko ve flor arasinda ters yonlii iliskiler goriilmiistiir

(p<0,05).

- Bireylerin ¢alisma Oncesindeki diyetleri ile sagladiklar1 kalsiyum miktar ile
fekal propiyonat degeri arasinda pozitif yonlii, iyot alim miktarlari ile fekal biitirat ve
toplam KZY A degerleri arasinda ters yonlii korelasyon goézlenmistir (p<<0.05). Protein
alim miktar1 ile toplam KZYA ve biitirat degerleri arasinda pozitif korelasyon

gozlenmistir (p<0,05).

- Bireylerin ¢aligma sirasinda uyguladiklar1 ketojenik diyetin protein ylizdesi ile
caligma sonu fekal asetat, propiyonat ve toplam kzya miktar1 arasinda pozitif yonli

korelasyon goriilmiistiir.

- Bireylerin calisma sirasinda uyguladiklar1 ketojenik diyetin yag ylizdesi ile
caligma sonu fekal asetat, propiyonat, biitirat ve toplam kzya miktar1 arasinda ters

yonlii istatistiksel agidan anlamli korelasyon goriilmiistiir (p<0,05).

- Bireylerin caligma sirasinda uyguladiklar1 ketojenik diyetin ¢dziinmeyen lif
miktari ile asetat arasinda ters yonlii, E vitamini igerigi ile asetat, propiyonat ve toplam
kzya miktar1 arasinda ters yonlli, flor ile toplam kzya arasinda pozitif yonlii

korelasyonlar bulunmustur.

- Bireylerin baslangig fekal asetat diizeyi ile baslangic BKI arasinda pozitif yonlii
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,025; p<0,05).

- Bireylerin baslangic biitirat diizeyleri ile viicut agirligi, yag agirhg, BKi, yagsiz
kiitle (kg), kas agirligi, viicut su agirligi, bel ¢evresi 6l¢iimii, bel/boy orani arasinda

pozitif yonlii istatistiksel olarak anlaml iligkiler bulunmustur (p<0,05).

- Baslangic Propiyonat diizeyi ile baslangigtaki antropometrik 6lgilimler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05).

- Bireylerin baslangi¢ toplam KZYA diizeyi ile baslangic BKI arasinda pozitif
yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski (p=0.022; p<0,05) bulunmustur.
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- Calisma sonunda asetat, biitirat, propiyonat ve toplam KZYA diizeyleri ile
caligma sonundaki hi¢bir antropometrik dl¢iimler arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski bulunmamistir. (p>0,05).

- Caligmaya katilan bireylerin mikrobiyota analizi yapildiginda toplam 39 farkli

filuma ve 2138 cins goriilmiistiir.

- Calisma sonunda alfa cesitlilikte istatistiksel agidan anlamli bir degisim
gorlilmezken (p> 0,05), ¢alisma sonrasinda bireylerin daha yakin kiimelenme ile
birbirine benzer oldugu goriilmiis ve beta ¢esitliligin istatistiksel agidan anlamli bir

sekilde azaldig1 goriilmiistiir (p=0,001, p <0,05).

- Calisma basinda ve sonunda Filumlarin goreceli bolluklari sirasiyla Firmicutes,

Bacteroidetes, Proteobacteria, Tenericutes seklinde goriilmiistiir.

- Calisma sonunda Firmicutes goreceli bollugu artarken (p<0,0001) Bacteroidetes
goreceli bollugunun azaldigi (p=0,0004) gézlemlenmektedir, bu iki filumdaki degisim

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.

- Calisma sonunda Firmicutes:Bacteroidetes oraninda istatistiksel agidan anlamli

bir artig goriilmiistiir (p=0,001).

- Calisma sonunda filum diizeyinde goreceli bolluklar incelendiginde
Actinobacteria (p=0,028), Deinococcus Thermus (p=0,015), Defferibacteres
(p=0,013) , Acidobacteria (p=0,011) goreceli bollugunda anlamli azalma meydana

gelmistir.

- Filumlara ait lefSe analizi sonu¢larina gére calisma dncesinde Actinobacteria,
thermotogae, Acidobacteria, Deinococcus Thermus, Defferibacteres, Bacteroidetes
filumlar1 belirginken, ¢aligma sonunda bu filumlarda istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu ve Firmicutes goreceli bollugunun istatistiksel agidan anlaml1 derecede

arttig1 gortilmiistiir (p<0,05).
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- Calisma sonunda en az 10 kiside 2 kat veya daha fazla azalma ya da artig olan
filumlar, Actinobacteria, Deinococcus Thermus, Defferibacteres, Acidobacteria olarak

gorlilmiistiir.

- Cins diizeyinde goreceli bolluklar incelendiginde ¢alisma oncesi ve sonrasinda
en bol goriilen ilk 10 cins incelendiginde 8’i ortak bulunmustur, bu cinsler
(Lachnospiracea incertae sedis, Eubacterium, Faecalibacterium, Oscilibacter,
Bacteroides, Rosebruia, Ruminococcus, Clostridium olarak goriilmistiir. ilk 10’a
giren diger 2 cins ise; ¢aligma basinda Prevotella ve Coprococcus, ¢alisma sonunda

ise Lactobacillus ve Blautia olarak gorilmustiir.

-Caligsma sonunda Oscilibacter ve Blautia goreceli bollugunda istatistiksel agidan
anlamh artiglar goriilmiistiir (sirastyla p=0,022 ve p=0,031). Prevotella goreceli

bollugunda ise istatasitiksel acidan anlamli azalma (p=0,025) gorilmiistiir.

- Cins diizeyinde LefSe analizinin sonuclar1 incelendiginde, ¢alisma Oncesinde
cins seviyesideki en belirgin farklilik Prevotella cinsindeyken, calisma sonrasinda

Oscilibacter olarak goriilmektedir.

- Prevotella, Barnesiella, Anaeroplasma, paraprevotella, parabacteroides cinsleri
istatasitiksel agidan anlamli sekilde goreceli bollugu en ¢ok azalan ilk 5 cins olarak
gorlilmiistiir. Oscilibacter, Kineothrix, Blautia, Ruminoclostridium,
Lachnoclostridium calisma sonunda istatisitiksel agidan anlamli sekilde goreceli

bollugu en ¢ok artan ilk 5 cins olarak goriilmiistiir.

- Calisma sonunda istatistiksel agidan anlamli farklik gdsteren cinsler i¢inden en
az 10 kiside 2 kat veya daha fazla azalma ya da artis olan cinsler, Akkermensia,
Escherichia, Entomoplasma, Tyzzerella, Kineothrix, Klebsilella, Listeria,
Anaeroplasma, Alloprevotella, Colinsella Parabacteroidetes, Paraprevotella,
Prevotella olarak goriilmustiir. En az 10 kiside degisiklik gosteren bu cinslerin genel
goreceli bolluk degisimleri incelendiginde ise ¢calisma sonunda goreceli bolluklarinda
istatistiksel agidan anlamli artis goriilen cinsler; Akkermensia, Escherichia,

Entomoplasma, Tyzzerella, Kineothrix, Klebsiella, Listeria olarak goriilmiistiir.
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- En az 10 kiside degisiklik gosteren bu cinslerin genel goreceli bolluk degisimleri
incelendiginde ise ¢alisma sonunda goreceli bolluklarinda istatistiksel agidan anlamli
azalma goriilen cinsler; Anaeroplasma, Alloprevotella, Colinsella Parabacteroidetes,
Prevotella, Paraprevotella, goreceli bolluklarinda istatistiksel agidan anlamli azalma

gorlilmiistiir.

5.9.2. Oneriler

Calisma sonunda saglikli bireylerde ketojenik diyetle agirlik kaybi, glisemik
parametrelerde diislis saglanmasi gibi pozitif etkilerinin yaninda azalan lif alimi ve
yiiksek yag tiiketimi nedeni ile ketojenik diyetin mikrobiyota kompozisyonunda
degisikliklere neden oldugu goriilmektedir. Calisma sonuglarinda Akkermansia,
Blautia gibi mukozal yilizeyin korunmasini ve bagirsak bariyer biitiinliigliniin devamin
saglayan cins bolluklarinda artis goériilmiis olsa da bagirsak mikrobiyotasinin 6nemli
bir iiyesi olan Bifidobacteriumda bollugunda meydana gelen azalma, Escherichia ve
Klebsiella gibi patojenik olan cinslerin bollugunda meydana gelen artisa paralel olarak
serum zonulin seviyesinin artigi, fekal biitirat ve diger fekal KZYA seviyelerinde
meydana gelen azalmalar, F:B oraninda meydana gelen artig diyet sonrasi gelisen
disbiyozisin belirtileri olabilir ve ketojenik diyetin uzun dénemde siirdiiriilmesi

sistemik inflamasyonun gelismesine katkida bulunabilecek bir neden olabilir.

Ketojenik diyetin saglikli bireylerin mikrobiyotas1 iizerindeki etkisinin
degerlendirildigi bu caligma arastirdigi parametrelerin genis kapsami nedeni ile
ketojenik diyet- mikrobiyota iligkisi ile ilgili arastirmalara oncii olabilecekken bu
calisgmadan elde edilen sonuglarin genellenebilmesi i¢in kontrol grubunun da
bulundugu daha genis Orneklem {izerinde gerceklestirilen ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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7. EKLER

EK 1. Etik Kurul Raporu
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EK 1. Etik Kurul Raporu (Devami)
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EK 2. Aydinlatilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Bu calismanin temel amaci ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyotas1 {izerinde
meydana getirdigi degisikligi saptamaktir. Bireye 6zgli hazirlanmis ketojenik diyete
uyum sonrasinda bagirsak mikrobiyotasinda meydana gelecek degisiklik
saptanacaktir. Bu calisma yalnizca bilimsel amaglidir. Size ait her tiirli bilgi sakli
kalacaktir. Arastirma sonuglari isminiz gizli kalmak kosulu ile bilimsel ortamlarda
yayinlanabilecek, 6grenci egitimlerinde kullanilabilecektir. Caligma sizin i¢in higbir
risk unsuru icermemektedir. Olasi1 bir soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan
alimacaktir. Bu arastirmaya katilmanizla, arastirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu
masraflar tarafimizca karsilanacaktir. Calisma sirasinda sizden hicbir {icret talep
edilmeyecektir veya size herhangi bir licret 6denmeyecektir.

Calisma goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Istediginiz zaman arastirmaciya dnceden
bilgi vererek ¢alismadan ayrilabilirsiniz.

Katilimecinin beyani

Miige Gilizey Akansel tarafindan yiiriitiilecek olan aragtirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler tarafima aktarildi. Bu arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla
kargilagmadim. Arastirmaya katilmayi isteyip istemedigimi karar vermek i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Arastirma ile ilgili aklima gelen tiim sorular1 aragtirmaciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilar: ile anlamig
bulunmaktayim. Istedigim zaman arastirmaciyr bilgilendirerek arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum Arastirmaya katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimer: Arastirmaci: Tanik:
Adi-Soyadi: Adi-Soyadt: Adi-
Soyadi:

Adres: Adres: Adres:
Tel: Imza: Imza:
Imza:
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EK 3. Anket Formu

Saghkh Bireylerde Ketojenik Diyetin Bagirsak Mikrobiyotasi
Uzerindeki Etkisinin Degerlendirilmesi

Anket No:
LTANIMLAYICI BILGILER
1)Yas:
2)Medeni hal: o Evli o Bekar
3)Egitim durumu
o Ilkokul 0 Ortaokul O Lise
4) Mesleginiz
5) Calisma durumu
o Evet o Hayir

II. GENEL SAGLIK BiLGILERi

6)Bilinen bir hastaliginiz var m1?

o Evet o Hayir

7) Cevabiniz evetse hastaliginiz1 belirtiniz.

8)Bilinen bir alerji var m1?

o Evet o Hayir

o Lisans

9) Cevabiniz evetse neye alerjiniz oldugunu belirtiniz.
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10) Gegirdiginiz bir operasyon var m1?
o Evet o Hayir
11) Cevabiniz evetse hangi operasyonu gecirdiniz?

12) En son ne zaman antibiyotik kullandiniz?
.....ay once

13) Siirekli kullandiginiz doktor tarafinda regetelendirilmis
bir ilag var mi1?

o Evet o Hayir
14) Cevabiniz evetse adini ve kullanim seklini belirtiniz.
15) Diizenli kullandiginiz bir besin takviyesi var mi1?
o Evet o Hayir
16)Cevabiniz evetse adini ve kullanim seklini belirtiniz.
17) Gegmiste probiyotik kullandiniz m1?
o Evet o Hayir
18) Cevabiniz evetse adini ve kullanim seklini belirtiniz
19) Uykunuz diizenli mi ?
o Evet o Hayir
20) Giinliik ortalama kag saat uyuyorsunuz?
21) Menstruasyon sikliginiz diizenli mi ?
o Evet o Hayir
22) Diizenlik olarak egzersiz yapiyor musunuz?

o Evet o Hayir
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23) Cevabiniz evetse egzersiz tiirli ve siklig1 nedir?

....... /.. /hafta

I11. SINDIRIM SISTEMI ILE ILISKILI BILGILER

24) Diizenli tuvalet aligkanliginiz var mi?
o Evet o Hayir

25) Sindirim ile ilgili sikayetleriniz var m1?

o Evet o Hayir

26) Cevabiniz evetse sindirim problemlerinden hangisi veya hangileri var?

o Kabizlik o ishal o Gaz o Reflii o Bulanti

27) Tiketim sonras1 midenize rahatsizlik veren bir besin var mi1?

o Evet o Hayir

28) Cevabiniz evetse ise hangi besin veya besinler?

IV.TEMEL BESLENME ALISKANLIKLARI

29) Hizli yeme aligkanliginiz var m1 ?
o Evet o Hayir

30) Ogiin saatleriniz diizenli mi ?
o Evet o Hayir
31) Ogiin atlar misiniz?

o Evet o Hayir

32) Cevabimiz evetse hangi 6glin veya 6gtinleri atlarsiniz?

o Sabah o Kusluk o Ogle o ikindi o Aksam o Gece
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33) Giinde kag It su tiiketiyorsunuz?

34) Cay i¢me aliskanliginiz var m1?

o Evet o Hayir

35) Cevabiniz evet ise giinde kag bardak cay igersiniz? ............. bardak /giin

36 Kahve i¢me aligkanliginiz var m1?

o Evet o Hayir

37) Cevabiniz evet ise giinde kag bardak kahve igersiniz?

............. bardak/ giin

38) Alkol tiiketme aligkanliginiz var mi1?

o Evet o Hayir

39) Cevabimiz evet ise ne miktarda ve hangi tiir alkol tiiketiyorsunuz?

ol ml / hafta

40) Herhangi bir yiyecege allerjiniz var mi1?
o Evet o Hayir

41) Cevabiniz evetse hangi yiyeceklere alerjiniz var belirtiniz.

42) Herhangi bir yiyecege intoleransiniz var m1?

o Evet o Hayir
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43) Cevabiniz evetse hangi yiyeceklere intoleransiniz var belirtiniz.

44) Ge¢miste diyet yaptiniz mi1?
o Evet o Hayir

45) Gecmiste diyet yaptiysaniz, dnceki diyet girisimlerinizde en ¢ok kag¢ kg
verdiniz?

183



EK 4. Besin Tiiketim Kayit Formu

OGUNLER YEMEK/ MIKTAR/ ICINDEKILER OLCU BRUT NET
BESIN PORSIYON MIKTAR MIKTAR
CESIiDI

SABAH

KUSLUK

OGLE

IiKINDi

AKSAM

GECE
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EK 5. Fiziksel Aktivite Kayit Formu

FiZIKSEL AKTIVITE SAPTAMA FORMU (24 saat iizerinden)

Aktivite Siire (saat) Enerji Toplam maliyet
Maliyeti (kkal)
UPKUS o . = BB She T i e reenves X1.0 S
Uzanip dinlenme, bos ... X1.2 S UTROOUUPURRR
TV/ffilm seyretme X14 S
Bilgisayar kullanma ... X15 S
Dersgalsma e, x1.4 S
Yemekyapma =000 x1.5 S
Kitap/dergi/gazete okuma ... x14 S
Yemekyeme x 1.4 S
Yrlyus, yavas (aligveris ... x2.8 B sussssssnansnnvans
yapma)
Yirtyds, normal x3.2 TR
Banyoyapma = x15 S TUUUPPURRUOR
Evde temizik X T
yapma(.......c..oounnn. )
Diger (.ooovvvvnennnnnn. )
Spor aktiviteleri
Aerobik x 3.9 S
Voleybol x 3.0 S
Basketbol X 6.6 S avaissrensessnear
Yizme x 6.0 R
Tenis X 6.5 B e szanansedins
Bisiklet x 5.0 TR
Kogu x 6.6 e
(Diger........cccoev..... ) X
TOPLAM 24 saat S TTPOTTRR
Aktivite S 124=.......
faktorii

Giinliik Enerji Harcamasi = Aktivite Faktorii x BMH
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EK 6. Tibbi Laboratuvar Referans Arahgi

TIBBIi LABORATUVAR REFERANS ARALIGI

Kan Parametreleri

Referans Arahg

Glukoz (mg/dL)

Insiilin (uIU/mL)
Homa IR

HbAlc (%)

Kolesterol total* (mg/dL)
Kolesterol hdl*(mg/dL)
Kolesterol 1dlI*(mg/dL)
Trigliserid*(mg/dL)
Urik asit (mg/dL)

URE (mg/dL)

Kreatinin (mg/dL)

ALT (U/L)

AST*(U/L)

CRP*(mg/L)

Serum Kkalsiyum (mg/dL)

Potasyum (mmol/L)

74 - 106

1.9-23

<2.7

4.00 - 6.00

1.00 - 200.00

40 - 60

0-100

0-150

26-6

17-43

0.51-0.95

1-35

1-35

0-5

8.8-10.6

3.50-5.10
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EK 7. Ketojenik Diyet Ornegi

Sabah

Ogle

Ara

Aksam

2 yumurta + 1 dilim eski kasar +2 yk yag ile omlet
5 adet zeytin

3 tam ceviz

Bol yesillik + salatalik (yagsiz)

Mantar /kabak /1spanak/semiz otu / karnabahar /brokoli
(' bu sebzelerden bir veya birkagi1) + 1 yk yag ile pisirin
2 yk slizme yogurt

Yesil salata+ lyk yag

3 tam ceviz
2 adet salatalik

Haftada 2 giin

200g balik
yesil salata + 2 yk yag

Haftada 2 giin

150g kirmiz1 et
yesil salata + 1 yki z.yag1

Haftada 3 giin

150g tavuk gogsii
yesil salata + 1 yk z.yagi

Balik/et ve tavugu ; 1zgara/ firinda ya da buharda pisirmelisiniz,
pisirme sirasinda 1 yk yag ekstra kullanmali ya da bu yag

hakkinizi salataya ekstra olarak ilave edebilirsiniz.
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8. 0ZGECMIS
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Bildiriler
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