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OZET

Necmettin Erbakan Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Tibbi Farmakoloji
Yiiksek Lisans Tezi

YAPAY TATLANDIRICILARIN RATLARDA BAGIRSAK MiKROBiYOTASININ
MODULASYONU VE GLISEMi DUZEYLERI ILE iLiSKiSININ VE
KUERSETIN’IN BU PARAMETRELER UZERINDEKIi POTANSIYEL ETKIiSININ
INCELENMESI

Zahide Yildiz

Konya-2024

Insan bagirsak mikrobiyotasmin gesitli metabolik, fizyolojik ve immiinolojik siireglerde énemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Bagirsakta mikrobiyota dengesinin korunmasi insan saglig1 igin hayati 6nem tasimaktadir;
ancak bu denge, gida katki maddeleri de dahil, ¢esitli dis etkenler tarafindan bozulabilmektedir. Yapay
tatlandiricilardan sukraloz ve asesiilfam K, kontrollii kalori tiiketimi saglamak, metabolik sendromun ve eslik eden
hastaliklarin komplikasyonlarini azaltmak i¢in sukroza alternatif olarak kullanilan giivenli gida katki maddeleridir.
Sukraloz ve asesiilfam potasyumun bagirsak mikrobiyotast ve glisemi diizeylerine fonksiyonel etkisi tam
anlamiyla bilinmemektedir. Kuersetin ise bagirsak mikrobiyotasi {izerindeki modiilatdr etkilerine bagli bagirsak
disbiyozuyla miicadele i¢in kullanilan 6nemli polifenollerden biridir. Calismamizda sukraloz ve asesiilfam
potasyumun bagirsak mikrobiyotasi ve kan glukoz diizeylerine etkisi ile birlikte diyet kaynag: olarak kuersetin
aliminin bu sonuglardaki potansiyel etkisi incelenmistir.

Wistar albino tiirii ratlar, kontrol grubu ve yalmiz kuersetin verilen grup disinda 42 giin boyunca igme
suyunda asesiilfam potasyum veya sukraloza maruz birakilmis ve bazi gruplara oral gavaj yoluyla kuersetin
verilmistir. Caligmada deney baglangicinda ve deney siiresinde 6 defa aglik kan glukoz seviyesi odlgiilerek,
ortalamalarin analizleri yapilmis ve deney basinda, ortasinda ve sonunda 3 defa biitlin hayvanlarin viicut agirliklar:
Olciilmiistlir. Deney sonunda alinan gaita 6rneklerinden 16s rRNA sekanslamasi ile mikrobiyota kompozisyonlari
saptanmistir.

Calisma sonunda biitiin gruplarda viicut agirligindaki degisim ve aclik kan glukozu seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli degisiklik gostermemistir. Ayrica kontrol grubuna kiyasla en az artisin Kuersetin (TK)
grubunda olmak iizere, biitiin gruplarda Firmicutes filumuna ait bakterilerin arttigr gériilmiistiir. En az OTU
(Operational Taxonomic Unit) sayisi Asesiilfam K (A) grubunda, en fazla OTU sayist ise Kuersetin (TK) grubunda
tespit edilmistir. Asesiilfam K ve sukraloz verilen gruplarda azalmis olarak gézlenen OTU sayilarinda, bu gruplara
kuersetin eklenmesiyle artis saptanmustir. Ayrica kuersetinin, Asesiilfam K+kuersetin (AK) grubunda alfa
cesitliligini Asesiilfam K grubuna gore kontrol grubuna yaklastirdigi goriilmiistiir. Alfa cesitlilik analizlerinde
Sukraloz (S), Sukraloz+kuersetin (SK) ve Asesiilfam K gruplarinda tiir zenginliginin azaldig1 goriilmiistiir. Beta
cesitlilik analizlerinde Sukraloz ve Sukraloz+kuersetin gruplarinda anlamli farklilik olusmanus; Kontrol grubuna
kiyasla Asesiilfam K ve Kuersetin gruplarinda; Asesiilfam K grubuna gore ise Kuersetin ve Asesiilfam
K+kuersetin gruplarinda anlamli farkliliklar oldugu goézlenmistir.

Yapay tatlandiricilara maruziyetin ve kuersetin takviyesinin tek bagina veya tatlandiricilarla kombine
kullaniminin arastirildig1 bu ¢alisma sonucunda, glisemi diizeylerinde anlamli degisim olmamakla birlikte, gruplar
arasinda mikrobiyal ¢esitlilik ve kompozisyonunda farkliliklar tespit edilmistir. Buna bagli olarak, daha uzun siireli
maruziyetin glukoz metabolizmas1 ve mikrobiyota iizerinde degisiklik olugturma potansiyeli agisindan hayvan
calismalarinin uzun siireli kronik sonuglarina bakilmasi; ayrica ayrintili klinik deneylerin yapilarak diisiik ve
yiiksek dozlardaki kullanimlarinin sonuglarinin karsilastirilmasi bu etkilerin netlesmesini saglayabilir. Bu amagla,
sukroza alternatif ve giivenli kalorisiz tatlandirici Onerilerinin ve metabolik sendromlarda rol alabilecek
mikrobiyota profilinin belirlenmesini saglayacak ¢aligmalarin siirdiiriilmesi hedeflenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Asesiilfam K, Bagirsak mikrobiyotasi, Glukoz metabolizmasi, Kuersetin, Sukraloz.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
Department of Medical Pharmacology
Medical Pharmacology
Master Thesis

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP OF ARTIFICIAL SWEETENERS
WITH MODULATION OF INTESTINAL MICROBIOTA AND GLYCEMIA LEVELS
IN RATS AND THE POTENTIAL EFFECT OF QUERCETIN ON THESE
PARAMETERS

Zahide Yildiz

Konya-2024

The human gut microbiota is known to play an important role in various metabolic, physiological and
immunological processes. Maintaining microbiota balance in the gut is vital for human health; however, this
balance can be disrupted by various external factors, including food additives. The artificial sweeteners sucralose
and acesulfame K are safe food additives used as alternatives to sucrose to ensure controlled calorie consumption
and reduce the complications of metabolic syndrome and comorbidities. The functional effects of sucralose and
acesulfame potassium on gut microbiota and glycemia levels are not fully understood. Quercetin is one of the
important polyphenols used to combat intestinal dysbiosis due to its modulatory effects on gut microbiota. In our
study, the effects of sucralose and acesulfame potassium on gut microbiota and blood glucose levels and the
potential effect of quercetin intake as a dietary source on these results were examined.

Wistar albino rats were exposed to acesulfame potassium or sucralose in drinking water for 42 days,
except for the control group and the group given quercetin alone, and some groups were given quercetin by oral
gavage. In the study, fasting blood glucose levels were measured at the beginning and 6 times during the
experiment and the averages were analyzed and the body weights of all animals were measured 3 times at the
beginning, middle and end of the experiment. The microbiota compositions were determined by 16s rRNA
sequencing from fecal samples taken at the end of the experiment.

At the end of the study, the change in body weight and fasting blood glucose levels in all groups did not
show significant changes compared to the control group. In addition, it was observed that bacteria belonging to
the phylum Firmicutes increased in all groups, with the least increase in the Quercetin (TK) group compared to
the control group. The lowest number of Operational Taxonomic Unit (OTU) was found in the Acesulfame K (A)
group and the highest number of OTU was found in the Quercetin (TK) group. The number of OTU, which
decreased in the acesulfame K and sucralose groups, increased with the addition of quercetin to these groups. It
was also observed that quercetin increased the alpha diversity in the Acesulfame K+quercetin (AK) group closer
to the control group compared to the Acesulfame K group. Alpha diversity analyses showed that species richness
decreased in Sucralose (S), Sucralose+quercetin (SK) and Acesulfame K groups. In beta diversity analyses, no
significant differences were observed in the Sucralose and Sucralose+quercetin groups; significant differences
were observed in the Acesulfame K and Quercetin groups compared to the Control group; and in the Quercetin
and Acesulfame K+quercetin groups compared to the Acesulfame K group.

As a result of this study in which exposure to artificial sweeteners and quercetin supplementation alone
or in combination with sweeteners were investigated, there was no significant change in glycemia levels, but
differences in microbial diversity and composition were detected between the groups. Accordingly, long-term
chronic results of animal studies in terms of the potential of longer-term exposure to alter glucose metabolism and
microbiota, as well as detailed clinical trials comparing the results of low and high doses may clarify these effects.
For this purpose, it should be aimed to continue studies to determine alternative and safe calorie-free sweetener
recommendations to sucrose and the microbiota profile that may play a role in metabolic syndromes.

Keywords: Acesulfame K, Glucose metabolism, Gut microbiota, Quercetin, Sucralose.
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1. GIRIS VE AMAC

Bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitli hastaliklarin patojenezi ve tedavisindeki rolii, son
yillarda akademik galismalarin ilgi odagi olmustur. Saglikli bir hayat i¢in kommensal ve
simbiyotik olarak yasayan mikroorganizmalar1 yeterince anlamak gerekir. Teknolojik
gelismelerin bagirsak mikrobiyotasini daha anlasilabilir ve ulasilabilir hale getirmesi nedeniyle

mevcut aragtirmalar bu konuya odaklanmaktadir.

Insan bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitli metabolik, fizyolojik ve immiinolojik siireglerde
ve beslenmede 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir (Abou ve ark., 2008). Bagirsakta
mikrobiyota dengesinin korunmasi insan sagligi i¢in hayati 6nem tasimaktadir; ancak bu denge,
gida katki maddeleri de dahil olmak lizere, ¢esitli dis etkenler tarafindan bozulabilmektedir

(Dominguez ve ark., 2019; Yu ve ark., 2021).

Diyetlerde islenmis gidalarin c¢esitliligi ve miktarinin artmasi, basta yapay gida katki
maddeleri olmak tizere gida katki maddelerine maruz kalma sikliginin ve dozunun artmasina
yol agmaktadir (Zhou X ve ark., 2023). Giivenli gida katki maddelerine izin verilmesine
ragmen, yaygin olarak kullanilan sakkarin, sukraloz, aspartam ve asesiilfam potasyum gibi
yapay tatlandiricilarin bagirsak mikrobiyotast lizerindeki fonksiyonel etkisi tam anlamiyla
bilinmemektedir (Bian ve ark., 2017). Diizensiz bagirsak mikrobiyotasi olarak bilinen bagirsak
disbiyozisi, bagisiklik sistemini bozarak inflamatuar bagirsak hastaliklari, iilseratif kolit ve
Crohn hastalig1 gibi rahatsizliklar tetiklemektedir (Zhou X ve ark., 2023).

Tatlandiricilar, sekerin yerini almasi icin iiretilen ve sekerden daha tatli olup daha az
kalori iceren gida katki maddeleridir (Isgoren ve ark., 2019). Birka¢ yi1l dncesine kadar,
tatlandiricilarin metabolik olarak inert ve belirgin fizyolojik etkileri olmadig: diisiiniiliiyordu;
ancak bazilarinin bagirsakta c¢oklu degisikliklere ugrayarak bagirsak mikrobiyotas: ile
etkilesime girdigi ve bdylece bagirsaklarin farkli bolgelerindeki metabolitleri degistirdigi
gorilmiistiir (Del Pozo ve ark., 2022). Yaygin olarak kullanilan sakkarin, sukraloz, aspartam
ve asesiilfam potasyum gibi tatlandiricilar, son zamanlarda bagirsak mikrobiyotasinda
antibiyotiklerin neden oldugu gibi degisikliklerle iliskilendirilmistir (Yu ve ark., 2021). Yapay
tatlandiricilarin bakterilerde oksidatif stresi indiikleyebilecegi, ayrica daha yliksek aglik kan
sekeri ve glikozillenmis hemoglobin diizeylerine yol acabilecegi bildirilmistir (Suez ve ark.,

2014; Yu ve ark., 2021).

Beslenme aliskanliklari, yas, probiyotik ve prebiyotik alimi, antibiyotik kullanimi,

metabolik hastaliklar gibi birgok faktor, mikrobiyota gesitliligini ve islevini siirekli olarak
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degistirebilmektedir (Sakkas ve ark., 2020). Diyet ve mikrobiyota etkilesimlerine odaklanan
arastirmalar, polifenoller, vitaminler ve yetersiz beslenme gibi bir¢cok etkenin bagirsak
mikrobiyotasi lizerindeki potansiyel etkilerini incelemistir (Sakkas ve ark., 2020; Rosca ve ark.,
2020; Wu ve ark., 2020a; Habtemariam, 2020; Million ve ark., 2017).

Polifenoller, bitkilerde dogal olarak bulunan antioksidanlardir. Polifenollerin biiyiik bir
kismi1 gastrointestinal sistem boyunca sindirilmeden ilerler, kalin bagirsakta birikir ve burada
bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan metabolize edilir. Boylece aktif ve biyolojik olarak
kullanilabilir metabolitlere déniistiiriiliirler (Wan ve ark., 2021). ilk olarak, metabolitlerine
doniistiiriilen polifenollerin biyoyararlanimi artmis olur. ikincisi, cogunlukla patojenik
bakterilerin inhibisyonu ve faydali bakterilerin uyarilmasi yoluyla bagirsak mikrobiyotasinin
bilesim modiilasyonunu saglarlar (Ozdal ve ark., 2016). Kuersetin, ¢esitli biyolojik dzelliklere
sahip olan 6nemli polifenollerden biridir. Arastirmalar, son zamanlarda bagirsak mikrobiyotasi
tizerindeki modiilatér etkilerine bagli bagirsak disbiyozuyla miicadele igin kuersetin

uygulamasina odaklanmistir (Shi ve ark., 2020).

Tatlandiricilar ve glisemi iligkisi ile ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde, bagirsak
mikrobiyal degisiminin glukoz metabolizmasinda oynadigi rol haricinde tatlandiricilarin
enteroendokrin sistem salgilar1 (Osinski ve ark., 2022) {izerinden de etkilerinin arastirildig:
goriilmistiir. Bu konu ile ilgili yapilan calismalarda tatlandiricilarin inkretin hormon

diizeylerine etkileri incelenmis ve farkli sonuglar elde edilmistir (Temizkan, 2012; Orkii, 2020).

Literatiirde insan ve hayvan c¢aligsmalarinda yapay tatlandiricilarla  bagirsak
mikrobiyotasinda goriilen degisimler konusunda kullanilan tatlandiriciya, doza ve calisma
stiresine bagli olarak farkli sonuglar rapor edilmistir. Ayrica tatlandiricilar ve bagirsak
disbiyozu ile diyet, obezite ve bozulmus glukoz metabolizmas: arasindaki iliskiler de son
zamanlarda birgok arastirmaya konu olmaktadir (Suez ve ark., 2014; Thomson ve ark., 2019;
Bueno-Hernandez ve ark., 2020). Bu g¢alismalarin sonuglar1 da yine kullanilan madde, doz,
caligilan tiir ve siireye gore degisebilmektedir. Ayrica, kuersetin takviyesinin tatlandiricilarin
mikrobiyota lizerinde olusturdugu degisim iizerinde potansiyel modiilator etkileri ile ilgili

literatiirde yeterli ¢aligmaya rastlanmamustir.

Bu caligmada, yapay tatlandiricilara maruziyetin ratlarda bagirsak mikrobiyotas: ve
glisemi diizeyine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica, beslenme agisindan 6nemli

polifenollerden biri olan kuersetin takviyesinin tek basina veya tatlandiricilarla kombine



kullaniminin mikrobiyota {izerindeki modiilator etkilerinin de incelenmesi ve buna bagli olarak
kan sekeri diizeylerindeki degisimlerin saptanmasi hedeflenmektedir. Sonuglar litaratiire katki
saglamasinin yaninda toplum sagliginin korunmasi ve siirdiiriilmesi a¢isindan da O6nem

arzetmektedir.

Arastirmamin Hipotezleri

1. Tatlandiricilar, bagirsak mikrobiyota bilesimini degistirerek disbiyozise neden

olmaktadir.

2. Tatlandiricilar, olumsuz etkilenmesi beklenen bagirsak mikrobiyotasi araciligiyla kan

sekeri diizeylerine etki etmektedir.

3. Tatlandiricilarin sebep olabilecegi bagirsak mikrobiyotas: disbiyozisini, kuersetin

takviyesi modiile etmektedir.

4. Kuersetin, bagirsak mikrobiyotasi bilesimine etki ederek, kan sekeri diizeylerinin

modiilasyonunu saglamaktadir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Bagirsak Mikrobiyotasinin Tanimi

“Mikro” ve “biota” kelimeleri Antik Yunan kokenlidir. Bir ekosistemin veya belirli bir
bolgenin canli organizmalar1 anlamina gelen “biota” ve “mikro” terimlerinin birlesimidir (Berg
ve ark., 2020). Mikrobiyota, insan viicudunda yasayan ve konakgi ile viicut alanini paylasan
cesitli mikroorganizmalarin olusturdugu bir topluluktur. Trilyonlarca kommensal, simbiyotik
ve hatta patojenik mikroorganizma igeren karmasik bir ekosistemi olusturur (El-Sayed ve ark.,
2021). Mikrobiyota, bagirsaklar, agiz boslugu, burun delikleri, vajina, meme ve deri olmak

tizere viicudun gesitli anatomik bolgelerinde kolonize olmustur (Aggarwal ve ark., 2023).

Her insanin mikrobiyotasinin bilesimi bebegin dogum haftasi, dogum sekli, beslenme
yontemi, antibiyotik kullanimi gibi dis etkenlere bagli oldugundan yasamin erken déneminde
sekillenir. Bu kisisel ve saglikli mikrobiyota, yetigskinlikte nispeten sabit kalir; ancak viicut kitle
indeksi, egzersiz siklig1, yasam tarzi ve kiiltiirel beslenme aliskanliklarina gore bireyler arasinda
farklilik gosterebilir (Rinninella ve ark. 2019). Viicudumuzun mikrobiyotasi viicudumuzdaki
toplam hiicre sayisinin %90'm1 olusturur; geri kalan %10 ise insan hiicreleridir (Grice ve Segre,
2012). Bu oran karsilastirildiginda, mikrobiyotanin sagligimiz ve hastalik durumumuz
tizerindeki etkisi anlasilmaktadir. Metabolik, otoimmiinojenik ve norodejeneratif hastaliklar
indiikleyebilir veya degistirebilirler. EK olarak, konak¢r immiin yanitin1 diizenlerler ve ilag
etkilesimlerini modiile ederler (El-Sayed ve ark., 2021; Grice ve Segre, 2012).

Insan bagirsak mikrobiyotasi, bakteri, viriis, protozoon ve mantarlar gibi farkli
mikrobiyal topluluklarindan olusan ve insan sagliginin bir¢ok alaninda 6nemli bir rol oynayan,
konak¢immin ve ig¢inde yasayan mikroorganizmalarin, bagisiklik ve metabolik islevleri
gergeklestiren siiper organizma olarak tanimlanabilir (Sakkas ve ark., 2020; Rinninella ve ark.,
2019). Bagirsak mikrobiyotasinin bir dizi fizyolojik islev yoluyla konakgiya fayda saglamasi
i¢cin mikroorganizma bilesiminin saglikli araliklarda ve oranlarda olmasi gerekmektedir. Cesitli
etkenlerle mikrobiyotadaki mikroorganizma icerigi, miktar1 ve oraninin bozulmasi durumunda
konakg1 igin patojen hale gelerek metabolik sendromlara altyapi olusturmaktadir. Degisen bu
mikrobiyal bilesim ise bagirsak disbiyozu olarak adlandiriimaktadir (Thursby ve ark., 2017).



2.1.1. Bagirsak mikrobiyotasinin icerigi ve genel yapisi

Insanda bagirsak mikrobiyotas1, konagin tiim yasam siiresi boyunca konak sagligini
etkileyerek ve coklu etkilesimlerle metabolizma, enfeksiyon ve inflamasyona karsi direng
olusturarak kanserden korunmada 6nemli bir rol oynar (Hills ve ark., 2019).

Mikroorganizmalar, dogumdan hemen sonra yenidogan bagirsagini kolonize eder. Bu
erken bagirsak mikrobiyotasinin olusumu ve bilesiminin anne siitiinde bulunan spesifik
bilesikler tarafindan yonlendirildigi diistiniilmektedir (Milani ve ark., 2017). Bununla birlikte,
kolonizasyon siirecinin dogumla basladigi diisiiniilse de Aagaard ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢aligmada saglikli term gebeler arasinda 320 denekten steril kosullar altinda
toplanan plasenta numunelerinde Firmicutes, Tenericutes, Proteobakteri, Bacteroidetes ve
Fusobacteria filumlarinda patojenik olmayan plasental bakteri varligina ulasilmistir. Bu
sonuglar, mikrobiyal maruziyetin dogumdan once baslayabilecegini ileri siirmiistiir (Aagaard
ve ark., 2014). Yasamin yaklasik olarak ilk ii¢ yilinin sonunda, bagirsak mikrobiyotasi yetiskin
benzeri stabil bir ekosistem haline gelir. Mikrobiyota iceriginin %60 ila %70'i bir kez
olustuktan sonra yasam boyunca nispeten sabit kalir; ancak %30 ila %40 diyetteki degisimler,
fiziksel aktivite, yasam tarzi, bakteriyel enfeksiyon, antibiyotik veya cerrahi tedavi gibi diger
faktorlerle degisebilir (Vaiserman ve ark., 2015). Sebze agisindan zengin veya hayvansal
protein agirlikli diyetler ile mikrobiyota bilesimi arasindaki korelasyonlar arastirilmasina
ragmen diyet bilesenlerinin net etkisi hala belirsizligini korumaktadir (De Angelis ve ark.,
2020). Ayrica bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde konagin genetik yapisinin da bir rolii
vardir: mutasyonlar ve dogustan var olan hiperimmiinite-immiin yetmezlik, bagirsak
mikrobiyota kompozisyonunu etkileyebilir (Sommer ve Bickhed, 2013). Insan bagirsak
mikrobiyotasi bes ana bakteri filumunu igerir: Firmicutes (Bacilliota) ve Bacteroidetes
(Bacteroidota) filumu mikrobiyotada baskin bulunurken, Actinobakteri (Actinomycetota),
Proteobakteri (Pseudomonadota) ve Verrucomicrobia filumu daha az oranlarda bulunur. Insan
bagirsak mikrobiyotasinin genel yapist Tablo 2.1.’de verilmistir (Rinninella ve ark., 2019).
Saglikli yetigskinlerdeki filum kompozisyonu benzer olsa da genetik-gevresel faktorler
nedeniyle cins ve tiir seviyelerinde bireyler arasinda 6nemli farkliliklar meydana gelebilir
(Piggott ve Tuddenham, 2020). Bes ana bakteri filumu haricinde gastrointestinal sistemde tespit
edilen Fusobacterium bir bagka bakteri subesidir (Milani ve ark., 2017). Fusobacterium, paralel
kenarlart ve yuvarlak uglart olan, spor olusturmayan, gram negatif anaerobik basillerdir
(Finegold, 1996). Fusobacterium, kolorektal kanser ve iilseratif kolit ile iliskilendirilmistir
(Rajili¢-Stojanovic¢ ve Vos, 2014).

Saglikli insanlarin diski mikrobiyotasinda baskin olan bakteriyel tiirleri arastirmak
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amagl yapilan bir ¢alismada, 17 insanin digkisinda mikrobiyota gesitliligine bakilmis ve
Firmicutes (%79.4), Bacteroidetes (%16.9),  Actinobakteri (%2.5), Proteobakteri (%1)

ve Verrumicrobia (%0,1) oranlarinda sonuglar elde edilmistir (Tap ve ark., 2009).

Tablo 2. 1. insan Bagirsak Mikrobiyotasinin Genel Yapisi (Rinninella ve ark., 2019).
Bagirsak Mikrobiyotasi

Firmicutes Actinobakteri Bacteroidetes Proteobakteri Verrucomicrobia
Clostridium Bifidobacterium Bacteroides Gama Akkermansia
longum proteobakterileri muciniphila
Enterococcus Bifidobacterium Prevotella Delta
bifidum proteobakterileri
Lactobacillus Epsilon

Ruminococcus proteobakterileri

Staphylococcus

Firmicutes

Firmicutes, hem zorunlu hem de fakiiltatif anaerobik bakterilerden olusur. Genellikle
gram-pozitif bakterileri igerir ve olumsuz kosullar altinda hayatta kalmak igin endospor
olustururlar (Kim ve ark., 2017). Firmicutes, saglikli yetiskinlerde gastrointestinal
mikrobiyotanin yarisindan fazlasini olugturan en gesitli bakteri grubudur (Rajili¢-Stojanovic ve
Vos, 2014). Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus, Ruminococcus, Staphylococcus gibi
bakteriler bu filumun iginde yer alir. (Tablo 2.2.) (Rinninella ve ark., 2019). Clostridium
smifinda yer alan Clostridium XIV ve IV kiimeleri, bagirsak epitel sagligini1 destekleyen ve
konak¢1 immiin homeostazina yardimci olan yararli bakteri kiimeleridir (Lopetuso ve ark.
2013). Bununla birlikte, Clostridium simifinin diger kiimelerinde yer alan C. perfringens, C.

tetani ve C. difficile hastaliga neden olan 6nemli patojenlerdir (Kim ve ark. 2017).

Firmicutesin diger bir farkli grubu, gastrointestinal sistemin iist kisminda baskin olan ve
Lactobacillus, Enterococcus ve Streptococcus cinslerini igeren Bacilli sinifidir (Kim ve ark.
2017). Enterococcus ve Streptococcus normalde diisiik yogunlukta bulunur; ancak antibiyotik
tedavisinde oldugu gibi bagirsak disbiyozu sirasinda yogunlugu artar ve patojenik hale gelirler
(Taur ve Pamer, 2013). Laktobasiller, Bacilli sinifinin diger ilgi goren bir iiyesidir ve bagirsak
disbiyozu durumunda bollugunun azaldig1 gorilmistir (Ott ve ark., 2004). Laktobasiller
smifinda yer alan Lactobacillus plantarum, insan gastrointestinal sisteminde ve giinliik yasamda
kullandigimiz tursu, salamura gibi besinlerde bulunur. Ayrica Lactobacillus plantarum bir
probiyotik olarak tanimlanmis ve 6zellikle de mide-bagirsak sorunlari olanlar i¢in ¢ok popiiler

bir besin takviyesi haline gelmistir (Vamanu ve ark. 2008).
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Tablo 2. 2. Firmicutes filumuna ait bakteri ¢esitleri (Rinninella ve ark., 2019)

Sube Simf Takim Aile Cins
Clostridia Clostridiales Clostridiaceae Faecalibacterium
Clostridium
Lachnospiraceae Roseburia
Firmicutes Ruminococcaceae Ruminococcus
Negativicutes Veillonellales Veillonellaceae Dialister

Bacilli Lactobacillales Lactobacillaceae Lactobacillus
Enterococcacaeae Enterococcus
Bacillales Staphylococcaceaae  Staphylococcus
Cins Tiir

Faecalibacterium

Faecalibacterium
prausnitzii

Clostridium Clostridium spp.
Roseburia Roseburia
intestinalis

Ruminococcus

Ruminococcus
faecis

Dialister

Dialister invisus

Lactobacillus

Lactobacillus
reuteri

Enterococcus

Enterococcus

faecium
Staphylococcus leei

Staphylococcus

Bacteroidetes

Bacteroidetes cinsi, gastrointestinal sistemin farkli bolgelerinde bulunan, hem anaerobik
hem de aerobik, spor olusturmayan, gram negatif ve ¢ubuk seklindeki bakterilerden olusur
(Rajili¢-Stojanovi¢ ve Vos, 2014). Bacteroidetes cinsi bakteriler, bagirsaktaki en baskin
gruplardan biridir (Tap ve ark., 2009). Bacteroidetes filumuna ait bakteri gesitleri Tablo 2.3.’te
2019).

Bacteroides ve Prevotella tiirleri hakimdir. Prevotella, meyve ve sebzeler agisindan zengin bir

yer almaktadir (Rinninella ve ark., Bacteroidetes  iiyeleri  arasinda
diyet tiiketen kisilerin mikrobiyotasinda baskinken, Bacteroides yogunlugu ise genellikle yag
ve protein agisindan zengin diyetle beslenen kisilerde artmistir (De Filippis ve ark., 2019). Bu
bakteriler, sindirilemeyen diyet bilesenlerini sindirmeye, dolayli yoldan bagirsak epitel hiicre
biiylimesinin diizenlenmesine ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu gibi metabolik
fonksiyonlara katkida bulunur (Kim ve ark., 2017). Bacteroidetes cinsi, énemli metabolik
fonksiyonlara katkida bulunmasina ragmen bu cins ig¢indeki bazi iiyeler ¢ogalirsa patojen
olabilir. Bacteroidetes iiyesi olan Enterotoksijenik B. Fragilis’in (ETBF) inflamatuar bagirsak

hastalig1 alevlenmeleri ve kolorektal kanser ile bir iligkisi oldugu diisiintilmektedir (Sears,



2009). Dubourg ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Mycobacterium tuberculosis ve
Streptococcus pneumoniae tedavisi goren hastanin bagirsak mikrobiyota analizinde
Bacteroidetes saptanmamus, disbiyozis goriilmiis ve hastanin kisa bir siirede O6ldiigi
kaydedilmistir. Bu sonug, hastalarin genis spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilirken
disbiyozis agisindan dikkatli olunmasi gerektigini diisiindiirmektedir (Dubourg ve ark., 2013).
Bacteroidetes’in miktarinin azalmasi obezite, hassas bagirsak sendromu ile iliskilendirilirken,
diyabetik kisilerde ise oranlarinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (Larsen ve ark., 2010; Ley, 2010;
Rajili¢-Stojanovi¢ ve ark., 2011).

Tablo 2. 3. Bacteroidetes filumuna ait bakteri gesitleri (Rinninella ve ark., 2019)

Sube Simif Takim Aile Cins Tiir
Sphingobacteria Sphingobacteriales Sphingobacteriaceae Sphingobacterium
Bacteroidetes  Bacteroidiia Bacteroidales Bacteroidaceae Bacteroides Bacteroides
fragilis

Bacteroides vulgatus
Bacteroides uniformis

Tannerellaceae Tannerella
Parabacteroides Parabacteroides
distasonis
Rikenellaceaea Alistipes Alistipes
finegoldii
Prevotellaceae Prevotella Prevotella spp.

Actinobakteri

Yetiskin bagirsak mikrobiyotasinda 6nemli bir yeri olan Actinobacteria filumu, aerobik,
anaerobik ve gram-pozitif bakterilerden olusur. Tablo 2.4’te Actinobacteria filumuna ait
bakteriler gosterilmisir (Rinninella ve ark., 2019). Bu filum igerisinde yer alan Bifidobacterium,
bagirsak mikrobiyotasinda yasayan baslica bakteri tiirlerinden biridir (Rajili¢-Stojanovi¢ ve
Vos, 2014). Bifidobakteri tiirleri, vajina ve agiz boslugundan izole edilse de biiyiik ¢ogunlugu
gastrointestinal sistem igerisinde bulunmaktadir ve bunlarin varlig diyabetin 6nlenmesi, laktoz
intoleransinin  iyilestirilmesi ve immiinomodiilasyonun saglanmas: gibi  etkilerle
iliskilendirilmistir (Schell ve ark., 2002). Gidalarin icerigindeki Bifidobakterilerin, laktik asit
tiretmeleri ve ¢ok az patojenik potansiyele sahip olmalar1 gibi olumlu etkileri vardir (Picard ve
ark., 2005). Saikali ve ark. yaptigi bir ¢alismada, bifidobakterilerin karsinojen iiretimini ve
aktivitesini azalttigi goriilmistiir (Saikali ve ark., 2004). Diyare ve konstipasyon durumlarinda
probiyotik olarak Bifidobacterium kullanimina 6nem verilmis ve Bifidobacterium Animalis’in
kolon gegis siirelerini azalttig: tespit edilmistir (Bouvier ve ark., 2001). Ayrica, Bifidobacterium
igeren yogurtlarin antibiyotik ile birlikte verilmesi, Clostridia spor sayisinda bir diisiise sebep
olmus ve Bifidobacterium’un bagirsak mikroflorasinda antibiyotikle iliskili degisiklikleri

azaltabilecegini diisiindiirmiistiir (Cremonini ve ark., 2002).



Tablo 2. 4. Actinobacteria filumuna ait bakteri gesitleri (Rinninella ve ark., 2019)

Sube Simf Takim Aile Cins Tiir
Actinobacteria Actinomycetales Corynebacteriaceae Corynebacterium
Actinobacteria Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae Bifidobacterium Bifidobacterium
longum

Bifidobacterium bifidum

Coriobacteria Coriobacteriales Coriobacteriaceae Atopobium

Proteobakteri

Proteobakteri filumu, gram-negatif bakterileri igeren fakiiltatif anaeroblardir (Kim ve
ark., 2017). Proteobakteri filumu, Alfa, Beta, Gamma, Delta ve Epsilon olmak {izere bes farkli
iyeden olusur ve Gamma Proteobakteri igindeki Enterobakteriaceae gastrointestinal
mikrobiyotada en yaygin bulunan bakteri iiyesidir (Rajili¢-Stojanovi¢ ve Vos, 2014).
Proteobacteria filumuna ait bakteriler Tablo 2.5.’te belirtilmistir (Rinninella ve ark., 2019).
Proteobakteri filumunun iyeleri, saglikli insanlarin bagirsaklarinda az miktarda bulunur.
Proteobakteri popiilasyonunun kontrolsiiz artmasi disbiyozis ve hastalik riski ile
iliskilendirilmistir (Shin ve ark., 2015). Proteobakteri filumu igerisinde yer alan Escherichia
coli, saglikli bagirsak mikrobiyotasinda az oranlarda kolonize olmasina ragmen antibiyotik
tedavisini takiben artmasiyla birlikte disbiyozis meydana getirir ve antibiyotige direngli suslarin
olusmasina sebep olur (Taur ve Pamer, 2013). Proteobakteri filumu igerisinde yer alan
Helicobacter hepaticusun ise mikrobiyotadaki dengesinin degismesi inflamatuar bagirsak

hastalig1 ve kolon kanseri riski olugturmaktadir (Chow ve Mazmanian, 2010).

Tablo 2. 5. Proteobacteria filumuna ait bakteri ¢esitleri (Rinninella ve ark., 2019)

Sube Simf Takim Aile Cins Tiir
Proteobacteria Gamma Enterobacterales Enterobacteriaceae Escherichia Escherichia coli
proteobacteria Shigella Shigella
flexneri
Delta Desulfovibrionales  Desulfovibrionaceae  Desulfovibrio  Desulfovibrio
proteobacteria intestinalis
Bilophila Bilophila
wadsworthia
Epsilon Campylobacterales  Helicobacteraceae Helicobacter ~ Helicobacter
proteobacteria pylori

Verrucomicrobia

Verrucomicrobia filumunda yer alan bakteriler, gram negatif ve anaerobik o6zellik
gostermektedir. Akkermansia muciniphila, bu filuma ait bagirsak mukozasi ve epiteli tizerinde
en etkili olan iiyedir (Derrien ve ark., 2004; Rajili¢-Stojanovi¢ ve Vos, 2014). Akkermansia
muciniphilanin obez ve Tip 2 diyabetik farelerde mekanizmasi tam olarak anlasilmasa da

miktobiyotada miktarinin azaldig1 goriilmiistiir (Everard ve ark., 2013). Ayrica Akkermansia
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muciniphilanin azalmasi1 akut apandisit, iilseratif kolit gibi patolojilerle iliskilendirilmistir
(Rajili¢-Stojanovi¢ ve Vos, 2014). Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada otizmli
cocuklarda mukolitik bakteri olan Akkermansia muciniphilanin daha diisiik yogunlukta
bulundugu tespit edilmistir (Wang ver ark. 2011).

2.1.2. Bagirsak mikrobiyotasinin insan saghgi icin 6nemi

Saglikli birey ve hastalarda mikrobiyotanin farkli oldugunu bildiren sonuglarin ortaya
¢ikmasiyla birlikte insan bagirsak mikrobiyotasi iizerine olan ¢alismalar artmaya baslamistir
(Ghosh ve ark., 2022).

Mikroorganizmalar genel olarak inorganik-organik molekiilleri besin olarak
sindirmemiz icin katabolize eder. Ayrica konak¢r bagisikligini diizenleyip patojenlere karsi
savunmada rol aldig1 ve noronal gelisim dahil olmak {izere konagmn fizyolojisi igin temel
islevleri sagladigi kabul edilir (Kawamoto ve ark., 2023; Ghosh ve ark., 2022).

Insan sagligm etkileyen mikrobiyota kaynakli birincil metabolitlerin en iyi bilinen
ornekleri kisa zincirli yag asitleridir (SCFA). Asetat, propiyonat ve biitirat gibi SCFA'lar, diyet
lifinin bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermantasyonu yoluyla tiretilir ve daha sonra bagirsak
epitel hiicreleri tarafindan emilir (De Angelis ve ark., 2020; Puertollano ve ark., 2014). Bunlar
arasinda asetat, propiyonat ve biitirat insan viicudunda en bol bulunan SCFA'lardir ve
postbiyotik molekiiller olarak hareket eder. Bacteroides, propiyonat ve asetat iiretimi ile
iliskilendirilirken, biitirat esas olarak Firmicutes subesi tarafindan iiretilmektedir. Biitirat,
bagirsak mukozasina enerji kaynagi saglarken, propiyonatin karaciger glukoneogenezine
katkida bulundugu goriilmiistiir (Portincasa ve ark., 2022). Ozellikle propiyonat ve
biitiratin obezite, diyabet ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi metabolik ve inflamatuar
bozukluklarda olumlu rol oynadigi bilinmektedir (Puertollano ve ark., 2014). insan
mikrobiyotasi, ilaglarin etkinligini ve toksisitesini modiile etmede onemli bir role sahiptir.
Bagirsak mikrobiyotasindaki degiskenlik, ilaglarin metabolizmasinda ve yan etkilerinde
farkliliklara yol agmaktadir (Wallace ve ark., 2010).

Insan metabolizmas1 bazi vitaminlerin biyosentezini yapamadigi igin disardan
alinmalar1 gerekir. Vitaminler ¢esitli gidalarda bulunmasina ragmen, yetersiz ve kotii beslenme
nedeniyle seviyelerinde eksiklikler olusmaktadir. Insanlarda bagirsak mikrobiyotas
bakterilerinin biyotin, kobalamin, folat, nikotinik asit, pantotenik asit, piridoksin, riboflavin ve
tiamin gibi suda ¢6ziinen B vitaminlerinin ¢ogunu sentezleyebildigi gosterilmistir. Temel
vitaminlerin sentezine mikrobiyotanin aracilik etmesi, insan saghigini iyilestirmek ve

siirdiirmek i¢in bakteriyel varligin 6nemli oldugunu gdstermektedir (LeBlanc ve ark., 2013).
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Mikrobiyotanin temel islevlerinden bir tanesi, gesitli mekanizmalar yoluyla konakg1
bagisiklik tepkilerini modiile etmektir. Bagirsak mikrobiyotasi, konak¢inin bagirsak epitelinin
gelismesi ve olgunlagmasi i¢in gereklidir. Bu mikrobiyota, mukus tabakasinin 6zelliklerini
etkiler, lenfosit popiilasyonunun farklilasmasin1 modiile eder ve immiinoglobulin A (IgA)
tiretimini dengeler (Sommer ve Béckhed, 2013). IgA, bagirsak dahil olmak iizere mukozal
dokularda iiretilen 6nemli bir immiinoglobulin sinifidir ve insanlarda en bol bulunan izotiptir.
IgA, yenidogan bebeklere dogumdan kisa bir siire sonra anne siitli yoluyla aktarilir ve bebegi
enfeksiyona karsi korumak, erken donem mikrobiyotasin1 sekillendirmek ve bagisiklik
tepkilerini diizenlemek i¢in onemlidir (Huus ve ark., 2021). Bagirsak mikrobiyotasindaki
bakterilerin IgA {tireten hiicrelerin gelisimini tesvik ettigi kesin mekanizmalar tam olarak
anlasilamamis olsa da iiretilmesi ig¢in 6nemli oldugu bilinmektedir. Bagirsak liimeninde IgA,
yiiksek konsantrasyonlarda polimerik IgA olarak {iretilir. Polimerik IgA, bagirsak epitel
hiicreleri lizerinde eksprese edilen ve bagirsak liimenine IgA (SIgA) olarak salgilanan
polimerik immiinoglobulin reseptorii (pIgR) yoluyla tasinir. SIgA, antijenleri kaplayarak
onlarin  konak¢i epiteline baglanmalarini  ve lamina propriaya penetrasyonlarini
engeller. Boylelikle bagirsak bariyer fonksiyonunu destekler ve konakgi-kommensal
birlikteligin korunmasina yardimci olur (Fagarasan ve ark., 2010). Bilimsel g¢aligmalar
bagirsaktaki besin kaynagi igin rekabet ederek patojen bakteri ¢ogalmasini engelleyen
kommensal bakterilerin konakgiyr enfeksiyonlardan koruyacagini géstermektedir (Kamada ve.
ark., 2013).

Bagirsak mukus tabakasi, epitel hiicre yiizeyini kaplar ve fiziksel 6zelliklerinden dolay1
gastrointestinal igerigi tasimayr kolaylastiran kayganlastirict  ve patojen  bakteri
kolonizasyonuna kars1 koruyucu bir tabaka olarak iglev goriir. Gastrointestinal sistemi kaplayan
mukus tabakasi, glikoproteinler, antimikrobiyal peptitler, immiinoglobulinler ve diger bir¢cok
bagirsak proteininin yani sira lipitler ve elektrolitler agisindan zengin, biyokimyasal bir
ortamdir (Johansson ve ark., 2011). Mikrobiyota, mukozada villus, kript derinligi, kok hiicre
proliferasyonu, damar yogunlugu ve mukoza ile iliskili lenfoid dokularin olgunlagsmasi dahil
olmak tizere bagirsak morfolojisinde dnemli degisiklikleri destekler. Ayrica mukus tabakasi
patojen ve kommensal bakterilere 6zel baglanma bolgeleri i¢erdiginden bakteriler bu bolgeler
icin rekabet edebilir (Johansson ve ark., 2011; Sommer ve Bickhed, 2013; Juge, 2012). Goriilen
bu etkiler, mukus tabakasi ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki karsilikli etkilesimin
bagirsaktaki homeostaz i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir. Arastirmalarda mikropsuz ve
geleneksel yontemlerle yetistirilen hayvanlarin  mukozas1 karsilastirilmis, mikropsuz

hayvanlarda daha az goblet hiicresi ve daha ince bir mukus tabakasi oldugu sonucuna
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ulagilmistir. Bu durum, bagirsak mikrobiyotasinin mukozanin fizyolojik etkilerini dolayli
olarak degistirebilecegini diisiindiirmiistiir (Sharma ve ark., 1995).

Bagirsak mikrobiyotasinin beyin ve davranis iizerindeki etkileri incelenmistir. Ozellikle
bagirsaktaki mikrobiyotanin 6grenme, hafiza ve karar verme stiregleri gibi biligsel islevler de
dahil olmak iizere birgok fizyolojik parametreyi biiyiik 6l¢giide etkileyebilecegi ortaya ¢ikmistir
(Margolis ve ark., 2021). Bagirsak mikrobiyotasi ve merkezi sinir sistemi arasindaki ¢ift yonlii
iletisime bagirsak-beyin ekseni cesitli dogrudan ve dolayli yollarla aracilik eder. Iletisim
yollari, otonom sinir sistemi (enterik sinir sistemi ve vagus siniri), néroendokrin sistemi,
hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni, bagisiklik sistemini ve metabolik Siiregleri igerir (Socata
ve ark., 2021). Bagirsak mikrobiyotasi, ndrotransmitterleri (y-aminobiitirik asit (GABA),
noradrenalin, dopamin ve serotonin), noroaktif bilesikleri, mikrobiyal metabolitleri ve
aminoasitleri (kisa zincirli yag asitleri ve triptofan) sentezleyebilir. Bu metabolitler, konakg¢1
bagisiklik sistemi ile etkilesime girerek ve metabolizmay1 etkileyerek enterik sinir sisteminin
yerel ndronal hiicreleri yoluyla ve dogrudan beyne sinyal gonderen vagus sinirinin afferent
yollart araciligiyla merkezi sinir sistemini uyarir ve karsilikli (beyin-bagirsak) etkilesim
gerceklesir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, enterik sinir sistemi néronlarinin terminal uglarini
iceren lamina propriaya ve portal dolagima gegisini kontrol eden bagirsak bariyer biitliinliigiinii
de etkileyebilir. Anksiyete, otizm spektrum bozuklugu, stres ve depresyon gibi bazi
noropsikiyatrik durumlarda bagirsak bariyeri biitiinligii bozulabilir. Merkezi sinir sistemi,
strese karsi regiile edilmis hormonal bir tepki sergilediginde, hipotalamik-hipofiz-adrenal
ekseni tepkisi aktive edilir, adrenokortikotropik hormonun salinimini tetikler ve sentezini
baglatir. Adrenokortikotropik hormon bagirsak bariyer biitlinliigiinii etkileyen néroimmiin
sinyal yanitlarini diizenleyerek mikrobiyota kompozisyonunu degistirebilir (Browning ve ark.
2017; Morais ve ark., 2021).

Mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenine odaklanan arastirmalarda, Bifidobacterium,
Lactobacillus, Roseburia ve Faecalibacterium gibi cinslerin daha diisiik kaygi ve depresyon
seviyeleri ile iliskili oldugu bulunurken; Bacteroides, Escherichia, Shigella ve Streptococcus
tirlerinin daha yiiksek stres seviyeleri ile iligkili oldugu bulunmustur (Eicher ve ark., 2022;
Collins ve ark., 2012).

Antibiyotik tedavisi, kommensal mikrobiyotanin ¢ogunu Yok ederek bagirsak
mikrobiyotasinda 6nemli bir disbiyoz olusturabilir ve patojenlerin gelisimi i¢in alan saglar
(Duan ve ark., 2022). Ozellikle genis spektrumlu antibiyotikler kullanarak bakterileri
tiikettikten sonra bagirsak mikrobiyotasinin merkezi sinir sistemi tizerindeki etkisi incelenmis

ve antibiyotige bagl disbiyozun kemirgenlerde anksiyete ve depresyon benzeri davraniglara
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neden oldugunu dogrulanmistir (Hoban ve ark., 2016). Lurie ve arkadaslarinin yaptigi klinik
aragtirmada penisilin kullanan hastalarin ruhsal durumlar1 depresyon ve anksiyete riskinin
artmasi ile iliskilendirilmistir. Tekrarlayan antibiyotik maruziyetinin ise psikoz ile bir iligkisi
bulunamamustir (Lurie ve ark., 2015).

Neufeld ve arkadaglarinin yaptigt bagirsak mikrobiyotasinin yokluguyla iliskili
davranigsal bir ¢alismada, bagirsak mikrobiyotasi olmayan hayvanlarin anksiyolitik olarak
yorumlanabilecek bazal davranislar sergiledigi ve beyindeki nérokimyasal degisikliklerin buna
eslik ettigi sonucuna varilmistir (Neufeld ve ark., 2011).

Keshavarzian ve arkadaslarinin Parkinson hastaligindaki mikrobiyota bilesimini ortaya
koymak i¢in yaptig1 bir ¢caligmada, antiinflamatuar biitirat tireten bakteriler saglikli bireylerde
Parkinson hastalarina gore daha fazla bulunmustur. Ayrica proinflamatuar G6zellikte
Proteobakterilerin de Parkinson hastaligi olanlarin bagirsak mukozasinda 6nemli 6lgiide fazla
oldugu sonucuna ulasilmistir (Keshavarzian ve ark. 2015).

Otizm spektrum bozuklugu ile mikrobiyota arasindaki iligkiyi anlamak i¢in yapilan bir
arastirmada, otizm spektrum bozuklugu olan kisilerin saglikli bireylerden daha diisiik
bir mikroorganizma ¢esitliligine sahip oldugu ve bu sonucun otistik semptomlarin varhigiyla
iliskili oldugu; ancak diyet igerigi ile iliskili olmadig1 diistinilmistiir (Kang ve ark., 2013).

Bagirsak mikrobiyotasinin insan fizyolojisi ve sagligi iizerindeki etkilerini 6zetlersek;
temel vitaminleri (6zellikle B grubu) tiretmesi, kisa zincirli yag asitlerini olusturmasi, ayrica
bagirsak mukozal bariyerinin diizenlenmesi ve antijenlere kars1 bagisiklik sistemi tepkilerinin
olgunlagmasi gibi 6nemli bir¢ok fizyolojik siirecte yer almasidir.

Mikrobiyota arastirmalarinda bagirsak mikrobiyotasinin sadece bagirsagi etkilemedigi,
beslenme, metabolizma, kognitif fonksiyonlar ve bagisiklik dahil olmak tizere ¢oklu konakg1
fonksiyonlarini aktif olarak etkiledigi sonug¢larina ulasilmistir. Elde edilen bulgular insanlar i¢in

tanisal, profilaktik ve terapdtik yaklagimlara doniistiiriilebilmesi agisindan 6nemlidir.

2.1.3. Bagirsak mikrobiyotasi ve glukoz homeostaz iliskisi

Bagirsak mikrobiyotasinin metabolik hastalik gelisiminde ¢ift yonlii olarak roli
bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunun metabolik hastaliklart énlemek
i¢cin 6nemli bir segenek oldugu vurgulanmaktadir (Zhou ve ark., 2022; Le Chatelier ve ark.,
2013). Giintimiizde bu konu ile yapilan ¢alismalar g6z 6niine alindiginda, "Biitiin hastaliklar
bagirsakta baglar" {inlii soziiyle anilan Hipokrat'in, bagirsak mikrobiyotasi ile hastalik

olusumunun iligkili oldugu konusunda ¢ok ileri goriislii oldugunu soyleyebiliriz (Lyon, 2018).

14



Bagirsak bariyeri, bagirsakta yasayan bakteri ve patojenlerin viicuda girmesini dnleyip
diizenlemede gorevlidir (Howard ve ark., 2022). Bagirsak mikrobiyotasinin g¢esitli nedenlerle
modifiye edilmesi, bagirsak gegirgenliginin ve mikrobiyal antijenlere duyarliligin artmasina yol
acar, bu da metabolik endotoksemi ve insiilin direncinin ortaya ¢ikmasiyla iliskilendirilen
mekanizmalardan biridir (Gomes ve ark., 2014). Bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis,
lipopolisakkarit basta olmak iizere bakteriyel endotoksinlerin bagirsak bariyerinden gecisinin
artmasina neden olur ve diisiik seviyede de olsa metabolik endotoksemi olusturur (Howard ve
ark., 2022). Metabolik endotoksemi, insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile iligkili
sistemik inflamasyona yol agar. Yapilan arastirmalarda obezite, diyabet ve insiilin direnci olan
bireylerin saglikli bireylere gore artmis oranda bir plazma lipopolisakkarit seviyesi oldugu
goriilmiis ve bu sonu¢ bozulmus bagirsak bariyer gegirgenligi ile iliskilendirilmistir (Cani ve
ark., 2007; Moreno-Navarrete ve ark., 2010). Genel olarak Tip 2 DM yiiksek seviyelerde
proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve inflamatuar proteinler ile iliskilidir. Baz1 bagirsak
bakterileri diisiik dereceli inflamasyonu tesvik ederken, bazilar1 ise antiinflamatuar sitokinleri
ve kemokinleri uyarir (Gurung ve ark., 2020). Ornegin Roseburia intestinalis, Bacteroides
fragilis, Akkermansia muciniphila ve Lactobacillus plantarum tarafindan IL-10 uyarilmaktadir
(Plovier ve ark., 2017; Shen ve ark., 2018; Chang ve ark., 2017; Li ve ark., 2016). IL-10, iskelet
kasinda yaslanmayla iligskili inflamasyonu ve insiilin direncini Onleyerek glukoz
metabolizmasinda olumlu rol oynar (Dagdeviren ve ark., 2017). Cesitli Lactobacillus tiirleri (L.
plantarum, L. paracasei, L. casei) IL-1B, IL-8, CD36 ve C-reaktif proteini baskilayarak

endotoksemiyi kontrol altinda tutmaktadir. Fusobacterium nucleatum ve Ruminococcus
gnavus gibi bakterilerin ise inflamatuar sitokinleri (1L21, 1L22) arttirdig1 goriilmiistiir (Yang

ve ark., 2017; Hall ve ark., 2017).

Bakteri metabolizmas1 yoluyla f{iretilen bir¢ok metabolit konake¢1 fizyolojisini
etkileyebilir. Insan sagligini etkileyen mikrobiyota kaynakli birincil metabolitlerin en iyi
bilinen Ornekleri kisa zincirli yag asitleridir (SCFA). Asetat, propiyonat ve biitirat gibi
SCFA'lar, diyet lifinin bagirsak mikrobiyotas: tarafindan fermantasyonu yoluyla {iretilir ve
daha sonra bagirsak epitel hiicreleri tarafindan emilir (Puertollano ve ark., 2014). SCFA'larin
glisemi etkilerine kismen G-proteine bagli reseptorler olan GPR41 ve GPRA43 aracilik
eder. GPR43 reseptorii, GLP1 sekresyonu saglar ve boylece SCFA'larin inkretin sekresyonu
yoluyla instilin duyarliliginin diizenlenmesine katkida bulunmus olur (Federici, 2019). Yapilan
calismalarda bakteriyel gesitliligi genellemek zor olsa da Tip 2 DM tanis1 alan kisilerin bagirsak

mikrobiyotasi Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium ve Roseburia tiirlerinde
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azalma, Clostridium bolteae ve Desulfovibrio gibi firsat¢1 patojenlerde ise artis ile karakterize
edilmistir (Xu ve ark., 2023). Glukoz homeostazisinin bozulmasi, birgok metabolik hastaliklar1
da (glukoz intoleransi, Tip 2 DM, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastalik riski) beraberinde
getirmektedir (Eckel ve ark., 2005). Bu metabolik hastaliklarin kaynaginin belirlenip tani,
tedavi ve koruyucu oOnlemlerde yol gostermesi i¢in yapilan klinik arastirma ve hayvan

caligmalarinin incelenmesi son derece dnemlidir.

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diisiik aglik glukoz seviyesi ile gelismis
glukoz tolerans1 gosteren transgenik farelerle, transgenik olmayan farelerin mikrobiyota
bilesimi incelenmis ve karsilastirilmigtir. Fare digkilarinda 16S rDNA teknigi ile mikrobiyota
analizi yapilmistir. Spesifik olarak, transgenik farelerde Proteobacteria, Bacteroides,
Parabacteroides miktarinin arttig1, Firmicutes miktarinin ise azaldig1 sonucuna ulasilmistir. Bu
sonug, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin glukoz metabolizmasinin kontroliinde dogrudan

yer alabilecegini gostermektedir (Chen ve Liu, 2021).

De Filippo ve arkadaglari tarafindan yiiriitillen bir ¢alismada, Afrika ve Avrupa'da
yasayan cocuklarin bagirsak mikrobiyotasmin bilesimi karsilastirilmistir. Ozellikle Afrikali
cocuklarda Actinobacteria, Bacteroidetes (Prevotella ve Xylanibacter) yogunlugu fazlayken,
Avrupali ¢ocuklarda ise daha yogun Firmicutes ve Proteobacteria bulunmustur. Bu sonucun
Afrikali cocuklarin baklagiller, sebzeler dahil olmak iizere bitki bazli beslenmesine, Avrupali
cocuklarin ise yag ve protein agisindan zengin hayvan bazli beslenmesine yanit olarak ortaya
ciktigr disiiniilmistiir. Ayrica Afrikali c¢ocuklarda 6nemli oOl¢iide daha fazla SCFA
bulunmustur. Avrupali ¢ocuklarda Firmiutes/Bacteriodetes oranindaki Yyiiksek kalorili
diyetlerden kaynaklanan artisin gelecekte obeziteye yatkin hale getirebilecegi diistiniilmektedir
(De Filippo ve ark., 2010).

Wu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, saglikli, prediyabet ve tip 2 diyabeti olan
bireylerin mikrobiyota bilesimi incelenmistir. Prediyabet ve tip 2 diyabet kisilerin bagirsak
mikrobiyotasinda biitirat metabolizmasinda yer alan bakterilerin (Faecalibacterium,
Clostridium, Alistipes) azaldigi1 gézlemlenmistir. Bagirsak mikrobiyotasindaki bu degisiklikler
prediyabetli bireylerde de goriilmiistiir; ancak tip 2 diyabet kisilerde daha belirginlesmesi
insiilin direnci durumuyla giiclii bir sekilde baglantili oldugunu gostermektedir. Calismada
bagirsak mikrobiyotasinin glisemik duruma gore degisebilecegi bulunmustur (Wu ve ark.,
2020D).
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Karlsson ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmaya, Tip 2 DM tanisi alan, bozulmus glukoz
tolerans1 ve normal glukoz toleransi olan kisiler dahil edilmistir. Diski mikrobiyotasinin
bilesimi incelenerek Tip 2 DM grubunda normal glukoz toleransi olan Kkisilere gore
Lactobacillus tiiriniin miktarinda artis ve Clostridium tiiriiniin miktarinda azalma gézlenmistir.
Lactobacillus tiirleri ile kan glukoz seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur

(Karlsson ve ark., 2013).

Haro ve arkadaslari obez bireylerde bir y1l boyunca akdeniz diyeti veya yiiksek
kompleks karbonhidrat diyeti tiiketiminden sonra mikrobiyotadaki degisiklikleri incelemistir.
Yiiksek kompleks karbonhidrat diyetinin Prevotella'y1 artirdigi ve Roseburia cinsini azalttigi,
akdeniz diyetinin ise Prevotella'y1r azaltirken Roseburia ve Oscillospira cinslerini artirdigi
sonucuna ulagilmistir. Bir yillik diyet miidahalesinden sonra obez kisilerin aglik kan sekeri ve

HbAlc degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklar gézlenmemistir (Haro ve ark., 2016).

Zhang ve arkadaslari, bagirsak mikrobiyotasinin Tip 2 DM gelisimi ile iligkisini
arastirmak icin yaptiklar: ¢calismaya saglikli bireyleri, bozulmus glukoz toleransi ve Tip 2 DM
tanist olan kisileri dahil etmistir. Saglikli bireylerde biitirat iireten bakterilerin (Akkermansia
muciniphila ve Faecalibacterium prausnitzii) diger gruplara gore daha fazla oldugu
kaydedilmistir. Clostridia, Dorea, Prevotella ve Collinsella cinsi bakterilerin ise Tip 2 DM
grubunda saglikli bireylere gore daha yiiksek bir orana sahip oldugu tespit
edilmistir. Bacteroidesin saglikli ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde Tip 2 DM tanist
olan kisilere gore daha yogun oldugu goriilmiistiir. Verrucomicrobiae’nin bozulmus glukoz
toleransi ve Tip 2 DM gruplarinda 6nemli 6l¢iide daha diisiik bir bolluga sahip oldugu goriilmiis
ve Tip 2 DM’nin potansiyel bir belirteci olabilecegi diistiniilmiistiir (Zhang ve ark., 2013).

Sanna ve arkadaglarimin SCFA’larin insiilin diizeyi ile iligkisi {lizerine yaptig1 bir
calismaya 952 saglikli birey dahil edilmistir. SCFA {ireten bakteri tiirlerinin yogun oldugu
saglikli bireylerde, insiilin cevabini artirdigr goériilmiis ve 6zellikle biitirat {ireten bakterilerin

Tip 2 Diyabete kars1 koruyucu rolii oldugu ¢alismada rapor edilmistir (Sanna ve ark., 2019).

Garcia-Mantrana ve arkadaslari, beslenme aligkanliklarinin bagirsak mikrobiyota
bilesimine etkisini belirlemek i¢in goniillii saglikli bireyleri ¢alismalarina dahil etmistir.
Calismada mikrobiyotanin aligkanliklara bagl hastalik riski igin (Tip 2 Diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite) potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi
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distiniilmiistiir. Saglikli goniillillerden alinan beslenme bilgileri Gida Sikligi Anketi
kullanilarak kaydedilmistir. Mikrobiyota bilesimini belirlemek igin ise 16S rRNA teknigi
kullanilmistir. Calisma sonucunda akdeniz diyeti ile uyumlu olarak Bacteroidetes ve
Bifidobakteriler pozitif bir iliski gosterirken, hayvansal protein diyeti ile daha yiiksek
Firmicutes/Bacteroidetes oran:t pozitif bir iliski gostermistir. Akdeniz diyetini fazla tiiketen
kisilerde SCFA’lar daha yogun goriilmiistiir. Normal kilolu bireylerin mikrobiyotasinda fazla
kilolu olanlara kiyasla daha yiiksek miktarda Christensenellaceae tespit edilmistir. Bu ¢alisma
da diyet bilesenlerinin mikrobiyota ¢esitliligini ve aktivitesini etkileyebilecegini ve bu durumun
da hastalik riskini artirarak konakg¢i metabolizmasi iizerinde etkili olabilecegini gostermistir

(Garcia-Mantrana ve ark., 2018).

Liu ve arkadaslari, prebiyotik miidahalesi ile bagirsak mikrobiyotasi degisiminin glukoz
intoleransia olan etkisini belirlemek i¢in 35 saglikli bireye yiiksek doz prebiyotik olarak
Fruktooligosakkarit (FOS) veya Galaktooligosakkarit (GOS) vermis; her iki grupta da
Bifidobacteriumun nispi oraninda Onemli bir artis saptanmistir. GOS grubunda ise
Ruminococcus gibi biitirat lireten bakterilerin azaldig1 ve istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
aclik kan sekerinin arttifi gozlemlenmistir. Bu sonuglar, GOS’un, biitirat {lireten bakteri
diizeylerini azaltarak glikoz metabolizmasi lizerinde olumsuz etkileri olabilecegini; ayrica
tedavilerde bireysellestirilmis prebiyotik miidahalesinin 6nemini vurgulamaktadir (Liu ve ark.,

2017).

Gurung ve arkadaslari, sistematik bir derlemede Tip 2 DM tanist olan 42 insan
calismasindan elde edilen sonuglar incelemistir. Incelenen 42 ¢alismada Tip 2 DM tanist olan
insanlarin mikrobiyotasinda Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia ve Roseburia cinsleri
daha az oranlarda bulunurken, Ruminococcus, Fusobacterium ve Blautia cinslerinin daha fazla
oranlarda oldugu goriilmiistiir. Bacteroidetes/Firmicutes orani ise Tip 2 DM ile tutarli iligkiler

gostermemistir (Gurung ve ark., 2020).

Greer ve arkadaslarmin Interferon gama, bagirsak mikrobiyotasi ve glukoz toleransi
iliskisi iizerine yapti§1 calismada, Interferon gama verilen farelerin kontrol farelerine gore
glukoz toleransinin kotiilestigi kaydedilmistir. Kontrol grubu ve Interferon gama verilen fare
mikrobiyotasi karsilastirildiginda, Akkermansia muciniphilanin Interferon gama alan farelerde
onemli Olgiide azaldigt bulunmustur. Glukoz toleransinin  kotiilesmesi  bagirsak
mikrobiyotasindaki Akkermansia muciniphilanin miktarinin azalmasina baglanmistir.

Interferon gama alan gruba daha sonra Akkermansia muciniphila destegi verilince glukoz
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toleransinin iyilestigi gozlenmistir. Calismada Akkermansia muciniphilanin konakgi glukoz

metabolizmasi tizerindeki yararli etkisi gosterilmistir (Greer ve ark., 2016).

Xu ve arkadaslar1 Tip 2 DM hastalarinda dort bitkiden olusan karisimin glukoz toleransi
tizerine etkilerine bakmis ve bu etkilerin bagirsak mikrobiyotasi ile iliskisini incelemistir.
Verilen bitki karisiminin ana bilesenleri baicalin, puerarin ve berberin olarak yer almaktadir.
12 haftalik arastirmada bitki karisimi ve plasebo alan gruplar karsilagtirildiginda, bitki
karisimini alan grubun glisemik kontroliiniin 6nemli 6l¢tide iyilestigi gériilmiistiir. Mikrobiyota
bilesimi incelendiginde ise dort bitkiden olusan karisim spesifik olarak Faecalibacterium ve
Bifidobacterium’un miktarlarin1  artirmigtir.  Bu  sonug, bitki takviyesinin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler araciligiyla olusan antidiyabetik etkisi ile iliskilendirilmistir
(Xu ve ark., 2015).

Martinic ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, yiiksek yagli diyetle beslenen farelere
Lactobacillus plantarum takviyesi yapilmis ve mikrobiyota bilesimi ve metabolik etkileri
incelenmistir. Yiiksek yagl diyet alan 20 farenin 10 tanesine Lactobacillus plantarum verilmis,
kalan 10 tane fare ise plasebo grubu olarak belirlenmistir. Alt1 haftalik ¢alismanin sonununda
viicut ve organ agirliklarina bakilmig, Lactobacillus plantarum takviyesi alan ve plasebo
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Lactobacillus plantarum takviyesi alan grupta
plasebo grubuna gore glukoz toleransinin arttigi ve inflamasyon parametrelerinin anlaml
olarak iyilestigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma, Lactobacillus plantarum takviyesinin yiiksek yagh

diyette bile faydal bir probiyotik oldugu fikrini desteklemektedir (Martinic ve ark., 2018).

Le ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada, Streptozotosin ile olusturulan Tip 1 diyabetli
farelere Bifidobacterium tiirleri verilerek kan sekeri seviyeleri ve insiilin tepkileri 6lgiilmiistiir.
Bifidobacterium tiirleri konakg1 organizmasinda, insiilin cevabini artirmis ve kan sekeri diizeyi
ile IL-6 ekspresyonunu azaltmistir. Bu sonug, Bifidobacteriumun diyabet tedavisi ig¢in umut

verici bir probiyotik olabilecegini diisiindiirmiistiir (Le ve ark., 2015).

Kikuchi ve arkadaslarinin bifidobakterilerin obezite ve lipid metabolizmasindaki
rollerini aydinlatmak amacli yaptig1 bir ¢alismada, yiiksek yagl diyetle beslenen farelere 4
hafta boyunca oral sterilize bifidobakteriler verilmistir. Calismaya yalnizca yiiksek yagli diyetle
beslenen kontrol grubu fareler ve yiiksek yagli diyetle beslenip bifidobakteri alan fare grubu
olmak tizere 2 grup dahil edilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Bifidobakteri alan

grubun tiikettikleri gida miktar1 degismese de, kilo alim1 ve viicut yag kiitlesinin 6nemli 6l¢iide
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azaldig1 tespit edilmistir. Bifidobakteri alan grupta kan sekeri, trigliserit, lipopolisakkarit
seviyeleri ve insiilin direncinin azaldig1 ve glukoz toleransinin iyilestigi sonucuna ulasilmigtir

(Kikuchi ve ark., 2018).

Fei ve Zhao’nun yaptig1 bir ¢alismada morbid obez bir insanin bagirsagindan izole
edilen Enterobacter cloacae B29 bakterisinin mikropsuz farelere verildiginde obezite ve insiilin
direncine neden oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, Enterobacter cloacae B29 un konakg¢ida obezite
ve insiilin direnci gelisimi agisindan nedensel bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini

diistindiirmiistiir (Fei ve Zhao, 2013).

Qi ve arkadaslari, polikistik over sendromlu bireylerin bagirsak mikrobiyotasini
incelemis ve Bacteroides vulgatus'un belirgin sekilde mikrobiyotada arttigini gostermistir.
Polikistik over sendromlu bireylerin digki mikrobiyotasinin mikropsuz farelere nakli
yapildiginda glikoz seviyelerinde artis ve insiilin direnci olustugu ve seks hormonlari
seviyelerinde farkliliklara yol agtig1 goriilmiistiir. Bu sonucun Bacteroides vulgatus nakli ile

iliskili oldugu bildirilmistir (Qi ve ark., 2019).

Pedersen ve arkadagslari, diyabetik olmayan yalnizca insiilin direnci olan 277
Danimarkali bireyin bagirsak mikrobiyotasini incelemistir. Prevotella copri ve Bacteroides
vulgatus tiirlerinin miktarinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu goriilmiis ve bu bakterilerin insiilin
direnci ve bozulmus glikoz intoleransi ile pozitif iligkisi oldugu sonucuna ulagilmistir (Pedersen
ve ark., 2016).

Allin ve arkadaslar1 yaptigi bir caligmada prediyabetli hastalarin mikrobiyotasini
incelemistir. Clostridium ve Akkermansia muciniphilanin prediyabetli hastalarin bagirsak
mikrobiyotasinda azaldigi goriilmiis ve anormal bagirsak mikrobiyotasina sahip olduklari

gozlenmistir (Allin ve ark., 2018).

Xu ve arkadaglari, 258 hastay1 kan sekeri diizeyi, glukoz toleransi, kolesterol ve
trigliserid diizeylerini goz oniine alarak siniflandirmis ve bagirsak mikrobiyotasini incelemistir.
En diistik kan sekeri ve yiiksek insiilin duyarlilig1 olan bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda
Bacteroidetes filumundan Alistipes cinsi bakteri yogun olarak goriilmiistiir. Orta diizeyde kan
sekeri, ciddi insiilin direnci, yiiksek kolesterol ve trigliserit seviyeleri ile karakterize edilen
grubun bagirsak mikrobiyotasinda Prevotella copri ve Ruminococcus gnavus tiirlerinin
zenginlestigi goriilmistiir. Yiksek diizeyde kan sekeri ve insiilin eksikligi ile karekterize olan

grubun bagirsak mikrobiyotasinda ise Prevotella copri ve Bacteroides vulgatus yogunlugu
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artmistir. Bu spesifik ¢ogalmalarin glikoz metabolizmasinin mikrobiyota ile iligkili

degisikliklerini daha iyi yansittig1 diisiniilmistiir (Xu ve ark., 2023).

Diizgiin ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, obez, prediyabetik, diyabetik ve saglikli
bireylerin bagirsak mikrobiyota gesitliligi degerlendirilmistir. Tip 2 diyabetik hastalarinin diski
mikrobiyotasinda Bifidobacterium miktariin diger gruplara goére (saglikli, prediyabetik ve
obez) arttig1 gézlenmistir (Diizgiin ve ark., 2022).

2.2. Yapay Tatlandiricilar

Tatlilik, insanlarin bebeklik doneminden itibaren tat alicilar1 araciligiyla algiladiklari
yiyecek ve igeceklerin bir 6zelligidir (Magnuson ve ark., 2016). Diisiik kalorili ve kalorisiz
yapay tatlandiricilar, sekere alternatif olarak ortaya ¢ikan, gidalara tatlilik vermesi ve sekerden
alinan kalori miktarinin diisiiriilmesi amaglanan bir gida katki maddesi grubudur (Samaniego
ve ark., 2021). Insanlar, karbonhidrat ve enerji alimlarini kontrol etmek i¢in kalorili tatlandirict
yerine besleyici olmayan tatlandiricilar kullanmaya baslamislardir. Besleyici olmayan
tatlandiricilar, diyet igecekler, diyet yogurtlar, tathilar ve sakizlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cesitli amaglarla kullanilan bu tatlandiricilar, c¢alismalarda yiiksek
yogunluklu tatlandiricilar, besleyici olmayan tatlandiricilar, kalorisiz tatlandiricilar, yapay
tatlandiricilar gibi bagliklarla incelenmektedir (Fitch ve Keim, 2012; Samaniego ve ark., 2021).
Bunlar arasinda sakkarin, aspartam, neotam, asesiilfam potasyum ve sukraloz gibi bir¢ok yapay

tatlandiric1 bulunmaktadir (Moriconi ve ark., 2020).

[k yapay tatlandirict olan sakkarin, sekerin pahali olmasi nedeniyle sekere ulasacak
ekonomik durumu olmayan insanlar i¢in 1885'te Constantin Fahlberg tarafindan retildi.

Bu ticari basarinin ardindan farkli yapay tatlandirici ¢aligmalari hiz kazanmistir (Merki, 1993)

Asirt seker tiiketimi, obezite, insiilin direnci, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve Tip 2 DM gibi metabolik sonuglari nedeniyle dnemli bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir. Glukoz, fruktoz, siikroz ve yiiksek fruktozlu misir surubu beslenmemizde fazlaca yer
alan sekerlerdir. Sekerli iceceklerin ve gidalarin tiikketiminin son 30 yilda 6nemli 6l¢iide arttig1
goriilmiistir (Ma ve ark., 2022). Seker tiiketimini azaltmak i¢in sukroz, glukoz, fruktoz
tiiketimine bir alternatif olarak tatlandiricilara yonelim artmistir (Plaza-Diaz vd. 2020). Yapay
tatlandiricilarin tatlilik dereceleri sukroz referans alinarak ifade edilir. Sukroz ise sofra sekeri

olarak adlandirdigimiz ¢ay sekeridir (Temizkan, 2012). Tatlandiricilar siikrozdan birkag yiiz ila
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binlerce kat daha tathidir ve ¢ok fazla kalori igermezler. Ayrica metabolik olarak inert ve

belirgin fizyolojik etkileri olmadig: diistiniilerek onerilmistir (Del Pozo ve ark., 2022).

Amerika Birlesik Devletleri'nde tatlandiricilarin tiikketim sikligimi 6grenmek amagl
yapilan kesitsel arastirmalarla cocuklarin %25'inin ve yetigkinlerin %41'inin tatlandirici
tiikettigi bildirilmistir. Ayrica obez bireylerde normal kilolu bireylere gore kullaniminin arttigi
goriilmiistiir. Yiksek gelir grubundaki kisilerin orta gelir grubuna gore kalorisiz yapay
tatlandiricilar1 daha ¢ok tercih ettigi sonucuna ulasilmistir (Sylvetsky ve ark., 2017). Yapay
kalorisiz tatlandiricilarin giivenligi ve saglik yararlari, yapay tatlandiric1 tiiketimine paralel
olarak artan obezite ve Tip 2 DM insidansi nedeniyle arastirma konusu olmaya devam
etmektedir (Sharma ve ark., 2016).

Diistik kalorili tatlandiricilarin saglik tizerindeki etkileri konusunda 6nemli tartigmalar
mevcuttur. Hayvanlar ve insanlar tizerinde yiiriitiilen arastirmalar, diisiik kalorili tatlandirici
tiketimi ile kilo alimi ve diyabet arasinda pozitif bir iliski oldugunu gdsterirken, bazi
calismalarda ise daha diisiik beden Kitle indeksi ve kilo kaybi ile pozitif bir iliski oldugu
bildirilmistir (Schulze ve ark., 2004; Rogers ve ark., 2016; Miller ve ark., 2014).

Yapay tatlandiric1 iceren gidalart tiiketen kisiler tiikketmeyenlere kiyasla artan genel
kanser riskiyle iligkilendirilmis ve kanserin Onlenmesi i¢in degistirilebilir bir risk faktorii

olabilecegi diigtiniilmiistiir (Debras ve ark., 2022b; Diaz ve ark., 2023).

Yapay tatlandiricilardan olan aspartam asesiilfam potasyum ve sukraloz tiiketimi,
serebrovaskiiler olaylar ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilendirilmistir. Yapay
tatlandiriciya bagli kardiyometabolik riskin dogrudan etki ile olusabilecegi gibi, yapay
tatlandiricilarin tetikledigi obezite, hiperkolesterolemi, insiilin direnci ve Tip 2 DM gibi
metabolik degisikliklerin sonucu olarak da gelisebilecegi diisiiniilmustiir (Debras ve ark.,
2022a).

Kalorisiz yapay tatlandiricilarin metabolik sendroma (kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2
DM, hipertansiyon, proinflamatuar durum, aterojenik dislipidemi, obezite, glukoz intoleransi)
etkileri farkli potansiyel mekanizmalara odaklanilarak arastirilmistir. Bunlardan biri tath tat
reseptorleri ile etkilesime giren kalorisiz yapay tatlandiricilarin bagirsak hormonlarina
etkileridir. ikinci bir mekanizma olarak, kalorisiz yapay tatlandiricilarin bagirsak mikrobiyota

bilesimi ile iliskisi lizerine arastirmalar yapilmistir. Ayrica kalorisiz yapay tatlandiricilarin
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tatliliga kars1 6grenilmis tepkilere etkisi de ¢aligmalara konu olmustur (Liauchonak ve ark.,
2019).

Tatl1 tat algisi, lingual papillalarin tat tomurcuklar iginde yer alan dilin tat
reseptorlerinin aktivasyonu ile baslar. Tip 1 tat reseptdrleri (tatl tat) ve tip 2 tat reseptorlerinin
(ac1 tat) her ikisi de G proteinine bagl reseptorlerdir. Bu reseptorlerin aktivasyonu, inozitol
trisfosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG) gibi tat-transdiiksiyon kanallarinin aktivasyonuna yol
acan ikinci haberciler tiretir ve bu habercilerle tathi tat algilanmis olur (Roper ve Chaudhari,
2017). Tath tat reseptorleri gastrointestinal sistem boyunca, 6zellikle enteroendokrin L ve K
hiicrelerinde bulunur. Enteroendokrin hiicrelerde bulunan tatli tat reseptdrlerine glukozun
baglanmasi ile L hiicrelerinden Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) ve peptit YY (PYY)
salgilanarak tokluk artar (Steinert ve ark., 2011). Kalorisiz yapay tatlandiricilar, agiz
boslugunda bulunan tatl tat reseptorlerine baglanarak tatl tada yol agtigindan enteroendokrin
hiicrelerde bulunan tath tat reseptorlerini de aktive edebilecegi varsayilmistir. Bir in vitro
caligmada, sukralozun insan entereendokrin L-hiicre hattindan GLP-1 sekresyonunu uyardigi,
ayrica GLP-1 ve glukoza bagl insiilinotropik peptit (GIP) salinimini artirdigi gosterilmistir
(Jang ve ark., 2007). Insanlardaki bir ¢alismada kalorisiz tatlandiricilarin glukoz ile birlikte
verildigi zaman sinerjistik etki gosterek GLP-1 salinimini artirdigi gériilmiistiir (Temizkan,
2012). Ford ve arkadaslarmin yaptigi calismada ise oral sukralozun GLP-1, PYY ve GIP
sekresyonu iizerinde higbir etkisi olmadigi sonucuna ulasilmistir (Ford ve ark., 2011). Bu
nedenle, calisma sonuglar tartismali da olsa kalorisiz yapay tatlandiricilarin, bagirsak
enteroendokrin hiicresi tizerindeki tatli tat reseptorleri araciliiyla glikoz homeostazinda yer

alan hormonlarin salinmasini tesvik edebilecegi diisiiniilmektedir (Liauchonak ve ark., 2019).

Sakkarin, aspartam, sukraloz veya asesiilfam potasyum gibi kalorisiz yapay
tatlandiricilar, ¢ok cesitli yiyecek ve igeceklerde siklikla kullanilmaktadir. insanlar viicut
agirliklarin1 azaltmak i¢in bu yapay tatlandiricilart tercih ederler; ancak arastirmacilar
tarafindan yliriitiilen deneysel caligmalarda yapay tatlandiricilarin tiiketimi ile viicut agirlig
arasinda beklenilenin disinda bir iligski goriilmiistiir. Bu iligskiye kalorisiz yapay tatlandirici
tilketiminin yeme davranisinda yol ac¢tigi bozulma sonucu ortaya g¢ikan asirt yeme isteginin

neden oldugu ileri siiriilmistiir (Swithers ve ark., 2010; Swithers ve Davidson 2008).

Hamelin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, diisiik doz sakkarin verilen farelerin
dopamin ve serotonin konsantrasyonlar1 incelenmistir. Kontrol grubuna gore sakkarin verilen

grupta dopamin seviyesinin azaldigi ve karar verme gibi bilissel islevlerde bozulmalar oldugu
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goriilmistiir. Ayrica serotonin diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisiklik
olmadigi gozlenmistir (Hamelin ve ark., 2022).

Aoyama ve arkadaglari, yaptiklari bir c¢alismada sakkarin verilen ratlarda gida
tiketiminin ve viicut agirligimmin sakkarin verilmeyen gruba gore arttigini gozlemlemistir.
Calismada sakkarin tiiketiminin tath tadi olan yiyeceklere karsi tokluk tepkisini bozdugundan
dolay1 gida tiiketimini artirdig1 diistiniilmiistiir (Aoyama ve ark., 2020).

Stampe ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, asesiilfam-potasyum, sakkarin, siklamat
ve sukraloz emziren kadinlara verilmis ve tiim tatlandiricilarin anne siitiine aktarildigi,
muhtemelen emzirilen bebegi etkiledigi gosterilmistir. Anne siitiine aktarilan tatlandirici
miktarinin tatlandiricilar arasinda 6nemli Olgiide farklilik gosterdigi ve en c¢ok asesiilfam

potasyumun, en az ise sukralozun anne siitiine gegtigi saptanmistir (Stampe ve ark., 2022).

Huang ve arkadaslarinin, emzirme sirasinda annenin diyet icecekler alimi yoluyla
bebeklerin yapay tatlandirict maruziyeti ile bebeklerin saglik durumlart arasindaki iliskiyi
inceledigi bir ¢alismada, haftada bir kez siitteki diisiik kalorili tatlandirictya maruz kalan
bebeklerde maruz kalmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek kusma

riski goriilmiistiir (Huang ve ark., 2021).

2.2.1. Kalorisiz tatlandiricilarin gesitleri ve 6zellikleri

Kalorisiz yapay tatlandiricilar, kimyasal sentezle elde edilir ve minimum ya da hi¢ besin
icerigi olmamasi nedeniyle dikkat ¢ekmektedir. Asesiilfam potasyum, aspartam, sakkarin ve
sukraloz yaygin kullanilan sentetik kalorisiz tatlandirict ¢esitleridir. Kalorisiz tatlandiricilarin
ozellikleri Tablo 2.6.” da verilmistir.

Tablo 2. 6. Kalorisiz tatlandiricilarin 6zelliklerinin karsilastirilmas: ve GKEAM (World Health Organization,
2023a; Food and Drug Administration, 2023; Magnuson ve ark., 2016)

Tatlandiric E numarasi FDA JECFA 25 Gr Seker Sukroza
Gida ve ila¢ Gida Katki Yerine  Gecen gore
Dairesi Maddeleri Yaklasik Miktar Tathhk
GKEAM Ortak Uzman (gram bazinda Yogunlugu
Komitesi sukrozla
GKEAM karsilastirmasi)
Aspartam E951 50 mg/kg 40 mg/kg 125 mg 200
Asesiilfam E950 15 mg/kg 15 mg/kg 125 mg 200
Potasyum (Ace-
K)
Sukraloz E955 5 mg/kg 5 mg/kg 40 mg 600
Sakkarin E954 15 mg/kg 15 mg/kg 80 mg 300
Steviol 4 mg/kg 4 mg/kg 80-125 mg 200
Glikozitler
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https://www.fda.gov/food/food-additives-petitions/aspartame-and-other-sweeteners-food#64d9173dd03fe
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https://www.fda.gov/food/food-additives-petitions/aspartame-and-other-sweeteners-food#64d9173dd0efc
https://www.fda.gov/food/food-additives-petitions/aspartame-and-other-sweeteners-food#64d9173dd10e1

Kalorisiz tatlandiricilarin arasinda giinliik alim miktari, kullanim alanlari, sukroza
kiyasla tat orani, kimyasal yapilar1 gibi 6nemli farkliliklar vardir (Sylvetsky ve ark., 2011).
Ancak hepsinin ortak 6zelligi, tath tat reseptorlerinin ligand baglama bdlgelerini giiglii bir
sekilde aktive etme kabiliyetine sahip olmalaridir (Del Pozo ve ark., 2022). Ek olarak,
Rebaudiana (Bertoni) bitkisinin 6zlerinden yapilan dogal yogun bir tatlandirici olan stevia da
siklikla sukroza alternatif olarak kullanilmaktadir ve gida katki maddesi olarak onaylanmistir

(Magnuson ve ark., 2016).

Aspartam

Aspartam, meyve, sebze, kabuklu yemisler ve siit iiriinlerinde yaygin olarak bulunan 2
amino asitten (L -aspartik asit ve L —fenilalanin) olusan, beyaz, kokusuz kristal bir molekiildiir.
Butchko ve ark., 2002). Aspartam, kahvaltilik gevrek, sakiz, dondurma, dis macunu, oksiirikk
pastili, ¢ignenebilir ilaglar gibi gesitli yiyecek ve igecek iirinlerinde yaygin olarak kullanilan

diisiik kalorili kimyasal tatlandiricilardan biridir (World Health Organization, 2023b).

Aspartam, esteraz ve peptidazlarin etkisiyle gastrointestinal kanalda hidrolize
edilir. Aspartamin metabolizmasi sonucu metanol (%10), aspartik asit (%40), fenilalanin (%50)
aciga cikar ve bagirsak mukozasindan emilir (Choudhary ve Lee, 2018). Bu metabolitlerin
yiiksek dozlarda ve uzun siireli tikketiminin -karsit goriisler olmasina ragmen- hematopoietik ve
lenfoid doku tiimdrleri ile iliskili bulundugu ¢alismalar mevcuttur (Humphries ve ark., 2008;
Landrigan ve Straif 2021). Uluslararasi Kanser Aragtirmalar1 Ajansi (IARC), saglik tizerindeki
etkilerine iligkin degerlendirmeleri sonucunda aspartami insanlar igin kanserojen (6zellikle
karaciger kanserinin bir tiirii olan hepatoseliiler karsinom) olarak siniflandirmigtir. Bunun
tizerine FDA ve JECFA bilimsel literatiiri gozden gecirmis ve IARC'nin giivendigi
calismalarda 6nemli eksiklikler belirlemislerdir. FDA ve JECFA mevcut giinliik kabul edilebilir
alim miktar1 altinda aspartamin gilivenli oldugunu agiklamis ve giinliik kabul edilebilir alim
miktarlarin1  degistirmemistir (World Health Organization, 2023b; Food and Drug
Administration, 2023).

Fenilketoniirisi olan kisiler aspartam kullanimindan kaginmalidir. Aspartamin
fenilketoniirili hastalar tizerindeki zararli etkileri nedeniyle, FDA gerekliliklerine gore aspartam
iceren tiim {irlinlerde fenilalanin varligin1 bildiren bir etiket bulunma zorunlulugu getirmistir

(Czarnecka ve ark., 2021).
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Sukraloz

Sukraloz, gidalarin igeriginde yaygin olarak kullanilan sentetik bir tatlandiricidir
(Schiffman ve Rother, 2013). Sukraloz, sukrozun yaklasik 600 kati tatlandirma potansiyeline
sahip, oldukgea tatli bir bilesik oldugundan az miktarlarda bile kullanilmasi tatl tat i¢in yeterli
olmaktadir (Magnuson ve ark., 2016).

Sukralozun metabolizma calismalarinda biyolojik olarak birikmedigi gosterilmistir.
Sukralozun oral tiiketiminden sonra yaklasik %85’i emilmez ve degismeden diskiyla atilir
(Sims ve ark., 2000). Sukralozun yaklasik %15'i ortak faz I metabolizmasina, 6zellikle de
glukuronidasyona ugrar ve glukuronid konjugatlari idrarla atilir; herhangi bir biyolojik birikim
olmadan elimine edilir (Roberts ve ark., 2000; Berry ve ark., 2016). Yapilan bir fare
calismasinda oral olarak verilen 100-3000 mg/kg miktarlarindaki sukralozun 72 saat i¢inde
%94 ila %99'u degismemis sukraloz olarak atilmistir (John ve ark., 2000). Oral dozun bu kadar
biyiik bir kismmin emilmemesi nedeniyle herhangi bir gastrointestinal yan etki
beklenmemesine ragmen Sukralozun giivenligi ile ilgili ¢eliskili sonuglar ¢aligmalarda ortaya
¢ikmaktadir (Abou ve ark. 2008; Del Pozo ve ark. 2022).

Sukraloz ilk olarak 1989 yilinda JECFA tarafindan onaylanmis ve 3,5 mg/kg/giin
miktarinda gegici bir GKEAM belirlenmistir. Daha ileri bilimsel ¢alismalar yapildiktan sonra,
JECFA GKEAM diizeyini tekrar belirlemis ve sukraloz diinyadaki halk sagligi otoriteleri
tarafindan giivenli bulunmustur (World Health Organization, 2023a; Food and Drug
Administration, 2023; Food Standards Australia New Zealand 2023). Sukraloz, kalori
acisindan tliketicilerin yam1 sira gida {reticilerinin de 1ilgisini ¢eken bazi o6zelliklere
sahiptir. Yapilan duyusal ¢alismalar sukralozun diger tatlandiricilarda hissedilen aci tada sahip
olmadigimi1 gostermektedir (Grotz ve Munro, 2009; Horne ve ark., 2002). Sukralozun ayni
zamanda imalat siire¢lerinde meydana gelen yiiksek sicakliklarda, degisen pH degerlerinde
oldukca stabil olmasi ve tatlilik seviyesini korumasi tercih edilmesinin diger bir sebebidir

(Jenner ve Smithson, 1989).

Asesiilfam Potasyum

Asestilfam potasyum 1967'de bir arastirmacinin yeni sentezlenmis bilesigi yanlislikla
tatmasiyla kesfedilmis kalorisiz yapay bir tatlandiricidir (Rymon Lipinski ve Hanger, 2001).
Asesiilfam potasyum, Sofra sekerinden yaklasik 200 kat daha tathdir (Food and Drug
Administration, 2023). Gidalarda stabilitesini uzun siire korur. Yiiksek sicakliklarda bozulmaya

kars1 direncli, suda ¢oziinebilen bir tatlandiricidir. Agizda aci bir tat biraktigi icin cogunlukla
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diger tatlandiricilarla birlikte gidalarda kullanilir (Wilk ve ark., 2022). Yapilan ¢alismalar
1s181inda, FDA ve JECFA 0-15 mg/kg/giinliik bir GKEAM belirlemis ve giivenli kullanimini
dogrulamistir (World Health Organization, 2023a; Food and Drug Administration, 2023).

Asesiilfam K’un mikrobiyolojik, kimyasal ve fiziksel olarak oda sicakliginda uzun siire
bozulmadigi, 6 yildan uzun siire 151k altinda tutulan 6rneklerin yeni tiretilen Asesiilfam-K’dan
farkinin olmadig tespit edilmistir (Orkii, 2020).

Asesiilfam potasyum oral olarak tiiketildiginde biiylik bir kismi emilerek sistemik
dolasima katilmaktadir. Emilen Asesiilfam K kan dolasimu ile viicuttaki dokulara yayilir ve en
yiikksek doku konsantrasyonunun goriildiigii sistem gastrointestinal ve {riner sistemdir
(Magnuson ve ark., 2016). Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada, Asesiilfam
potasyumun yiiksek dozlarda plasentadan gectigi ve fetal dokularda yayilim gosterdigi
gozlenmistir (Zhang ve ark., 2011).

Asesiilfam K yapisal olarak bir potasyum tuzudur ve potasyumdan kisith diyet
uygulayan kisilerde kullanimi konusunda sonuglar belirsizdir. Bununla birlikte, asesiilfam
potasyum 15 mg/kg/giin kullanildiginda, 60 kg'lik bir birey i¢in giinde 900 mg tiiketilmis
olacaktir. Asesiilfam potasyumun agirliginin %20'si potasyum oldugundan giinde 900 mg
Asesiilfam potasyum tiiketimi bireyin giinliik alimima 180 mg potasyum ekleyecektir. Ortalama
bir porsiyon diyet sodada ise en fazla 12 mg potasyum oldugunu diisiiniirsek potasyumdan

kisitli diyet yonetimi yapan kisilere bu doz hesaplamasi fayda saglayacaktir (Magnuson ve ark.,
2016).

Asesiilfam K yaygin bir sekilde gida katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu kalorisiz
tatlandiric1 viicutta metabolize edilmez ve %98’i bobrekler yoluyla idrarla, %1'den az1 ise
diskiyla atilir (Magnuson ve ark., 2016). Yaygin bir sekilde kullanilmasi ¢evrede atik olarak
bulunmasina yol agmaktadir. Asesiilfam K ¢oziilmeden atildig: i¢in yiizey sularinda miktar
yogun bir sekilde tespit edilmistir; bu ortaya ¢ikan miktar kirletici maddelerin ¢ogundan ¢ok
daha yiiksek orandadir. Yapilan ¢alismalarda, asestilfam K’nin mikroorganizmalar tarafindan
bozulmaya ve dogal ¢evre kosullari altinda hidrolize karsi son derece direngli oldugu, su
ortaminda asesiilfam potasyumun siirekli birikmesine yol agtigi goriilmistiir (Gan ve ark.,
2013). Asil sorun, kimyasal yollarla doniistiiriilen asestilfam K’nin yan tirtinlerinin asesiilfam
K'dan daha toksik olmasidir; bu da sentetik gida katki maddeleri agisindan gida/cevre
endiistrileri i¢in bir bagka zorluk teskil etmektedir (Li ve ark., 2016). Kalorisiz tatlandiricilar
metabolik olarak inert seker ikameleri olarak tasarlanmis olsa da, yogun kullanimi son

zamanlarda g¢evresel kirletici madde olarak kabul edilmistir. Bu nedenle, asesiilfam K’y1
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kirlenmis sudan etkili bir sekilde uzaklastirmak icin yeni tekniklerden yararlanmanin ¢ok

onemli oldugu vurgulanmaktadir (Carocho ve ark., 2017)
Sakkarin

Sukrozdan 300 kat daha tatli olan en eski kalorisiz tatlandirict olan sakkarin 1878'de
kesfedilmistir ve 0 zamandan beri tatlandirict olarak  kullanilmaya devam
edilmektedir. Sakkarin igeceklerde, yiyeceklerde ve kisisel bakim iiriinlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Agizda aci1 bir tat birakma 6zelligi nedeniyle cogunlukla diger tatlandiricilarla
birlikte kullanilir. Sakkarin metabolize edilmez ve kalori igerigi sifirdir (Pavanello ve ark.,
2023; Wilk ve ark., 2022). insanlarda, tiiketilen sakKarinin yaklasik %85 ila %95'i emilir ve
idrarla atilir, geri kalani ise digkiyla atilir. Plasentadan geger, fetal dokuda tespit edilir; ancak
birikmez. Anne siitiine de geger (Magnuson ve ark., 2016; Sylvetsky ve ark., 2015). Emilmeyen
sakkarinin kiigiik bir kismi digkiya atilir; bu da yiiksek dozlarda kullaniminin bagirsak
mikrobiyal popiilasyonunun bilesiminde degisikliklere yol acabilecegini diisiindiirmektedir
(Lobach ve ark., 2019). Yillar 6nce yapilmis ¢alismalarda sakkarinin erkek sicanlarda mesane
timorlerine neden oldugu bildirilmistir (Schoenig ve Anderson, 1985; Taylor ve ark., 1980).
Ancak sakkarin ile yapilan baska bir ¢alismada ise mesane tiimorlerinin indiiklenmedigi
gosterilmistir (Althoff ve ark., 1975). Son deneysel verilerin ve epidemiyolojik ¢aligsmalarin
incelendigi bir derlemede sakkarin de dahil olmak {izere; kalorisiz tatlandirici tiiketimiyle

kanser riskine iligskin hi¢bir kanit olmadigi sonucuna varilmistir (Pavanello ve ark., 2023).

Steviol Glikozitler

Steviol glikozitleri, Stevia Rebaudiana Bertoni bitkisinden elde edilen, besleyici
olmayan, tatli tada sahip bilesik i¢eren bir tatlandiricidir. Stevia Rebaudiana Bertoni bitkisinin
yapraklarindan 10 tane steviol glikozit izole edilmistir. Yapraginda en ¢ok bulunan steviol
glikozitler ise steviosid ve rebaudiozit A'dir (Plaza-Diaz ve ark., 2020; Magnuson ve ark.,
2016). Stevia, 1887'de botanik¢i Antonio Bertoni tarafindan kesfedilmistir. Tatliligindan dolay1
steviaya Paraguay'in tath yapragi, seker yapragi, bal yapragi, tatli yaprak, tatl bitki gibi birgok
isim verilmistir (Carakostas ve ark., 2008). Rebaudiana Bertoni bitkisinin giivenlik,
metabolizma ve klinik ¢aligmalar1 sonucunda 2008 yilinda saflastirilmis steviol glikozitlerin
kullanim1 JECFA ve FDA tarafindan onaylanmistir (Magnuson ve ark., 2016).  Steviol
glikozitleri, diyabetik ve obez kisilerde alternatif tatlandirict olarak kullanilmaktadir. Ayrica

Stevia Rebaudiana Bertoni bitkisi tizerine yapilan ¢alismalarda, antibakteriyel, antiinflamatuar,
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hipotansif, antiseptik, ditiretik etkiler gosterdigi ve dermatit, akne, egzama gibi cilt
hastaliklarinda tedaviye olumlu katkisi oldugu gorilmistiir (Arumugam ve ark., 2020).

Steviol glikozitler iist gastrointestinal sistemde mevcut olan asitler tarafindan hidrolize
edilmez ve gastrointestinal sistemin {ist kismindan emilmez. Bu nedenle emilmeden
gastrointestinal sistemin iist kismindan gegerler ve saglam molekiiller olarak kolona ulasirlar.
Kolonda Bacteroidacea familyasinin bakterileri tarafindan Steviol glikozitleri, steviola
hidrolize olur. Ortaya ¢ikan steviol, bakteriyel bozulmaya kars1 direngli oldugundan bagirsak
mikrobiyotas1 igin bir substrat degildir. Boylece steviol tamamen emilir ve glukuronik asit ile
konjuge oldugu karacigere ulasir. Steviol glukuronid insanlarda esas olarak idrarla atilir (Plaza-
Diaz ve ark., 2020).

2.2.2. Yapay tatlandiricilarin bagirsak mikrobiyotasi ve glisemi ile iliskisi

Klasik tatlandiricilar olarak bilinen sukroz, glukoz, dogal seker suruplari ve yiiksek
fruktozlu misir surubu tiikketiminin bilinen olumsuz saglik etkilerine iliskin endiseyi gidermek
icin yiyecek ve icecek liriinlerinde artik siklikla yapay kalorisiz tatlandiricilar kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, klasik tatlandiricilarinin yapay kalorisiz tatlandiricilar ile degistirilmesinin
potansiyel faydalarinin aksine, bazi ¢alismalarda yapay kalorisiz tatlandiric tiiketiminin glukoz
intoleransi, kardiyovaskiiler hastalik, bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis gibi fizyolojik
etkilerle iliskili oldugu goriilmiistiir (Debras ve ark., 2022a; Plaza-Diaz ve ark., 2020). Bagirsak
mikrobiyotasindaki disbiyozis, lipopolisakkarit basta olmak {izere bakteriyel endotoksinlerin
bagirsak bariyerinden gecisinin artmasina neden olur ve diisiikk seviyede de olsa metabolik
endotoksemi olusturur (Howard ve ark., 2022). Metabolik endotoksemi, insiilin direnci,
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile iligkili sistemik inflamasyona yol acar. Yapilan
aragtirmalarda obezite, diyabet ve insiilin direnci olan bireylerde saglikli bireylere gére artmis
plazma lipopolisakkarit seviyeleri goriilmiis ve bu sonu¢ bozulmus bagirsak bariyer
gecirgenligi ile iliskilendirilmistir (Cani ve ark., 2007, Moreno-Navarrete ve ark., 2010).
Yapilan caligmalarda bagirsak mikrobiyotasinin probiyotik ve prebiyotik icerikli gidalarin
tilketimi ile modiilasyonu, insiilin direnci ve klinik durumlarin tedavilerini yonetmede etkili

goriilmiistiir (Moroti ve ark., 2012; Floch ve ark., 2005).

Yapay tatlandiricilarin hem bagirsak mikrobiyotasint hem de konak¢inin bu bilesiklere
verdigi tepkileri dogrudan veya dolayli yoldan sekillendirme potansiyelinin, karsit goriislii

caligmalara ragmen, yiiksek oldugu goriilmistiir. Yine de yapay tatlandiricilarin etkiledigi
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bagirsak mikrobiyotasi ve degisen bagirsak mikrobiyotasinin konakgiya olan etkisi, altta yatan

mekanizmalar tanimlanarak degerlendirilmelidir (Richardson ve ark., 2022).

Yapay tatlandiricilar, bagirsak mikrobiyotasinin metabolizmasini
sekillendirerek miisin iiretimi, bagirsak bariyer fonksiyonu ve bagirsak epiteli tizerinde etki
gostererek mikrobiyota bilesimini degistirebilir (Richardson ve ark., 2022). Yapay
tatlandiricilardan asesiilfam potasyum uygulamasi Akkermansia muciniphila'nin tiikkenmesi ile
iliskilendirilmistir (Plaza-Diaz ve ark., 2020). Bir baska ¢alismada ise etki mekanizmasinin
belirsizligini korumasina ragmen Akkermansia muciniphila’nin farclerde yag kiitlesi gelisimi,
insiilin direnci ve dislipidemiyi azaltigi kesfedilmistir (Plovier ve ark., 2017). Bu iki ayr1
calisma degerlendirildiginde, tatlandiricilarin  metabolik olaylarda etkisi daha net
anlagilmaktadir. Ayrica, yapay tatlandiricilarin bakteriyel hiicre zarlarina zarar verebildigine,
antibiyotige benzer bir etkiyle hiicresel gecirgenligi degistirebildigine, antibiyotik direng
genlerinin yayilmasini tesvik edebildigine ve bakteriyel konjugasyonu arttirdigina dair bazi
kanitlar olugsmustur (Yu ve ark. 2021). Yapilan bu c¢alismada tatlandircilarin reaktif oksijen
tirlerini artirtig1 da goriilmustiir. Reaktif oksijen tiirlerinin ise yiiksek aglik kan sekeri ve yiiksek
glikozillenmis hemoglobin diizeylerine yol agabilecegi bildirilmistir (Suez ve ark. 2014, Yu ve
ark. 2021).

Bian ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada, 37,5 mg/kg/glin dozunda asesiilfam potasyum
dort hafta boyunca farelere uygulanmistir. Calisma sonucunda asesiilfam K verilen erkek
farelerde kontrol grubuna kiyasla bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroides ve Sutterella yiiksek
oranda artarken, disi farelerde kontrol grubuna kiyasla Lactobacillus ve Ruminococcaceae
onemli Ol¢iide azalmistir. Ayrica erkek farelerde viicut agirliginin artisina neden olmustur; disi
farelerde bu artis gdzlenmemistir. Ayrica ¢alismada kronik inflamasyonla iligkili olan genlerin
artis1 gozlenmis ve sonucta metabolik sendrom agisindan risk olusturabilecegi diisiiniilmiistiir

(Bian ve ark., 2017).

Abou-Donia ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Splenda (sukraloz), 12 hafta
boyunca farelere 100, 300, 500 veya 1000 mg/kg dozunda oral sonda ile verilmistir. 12 haftalik
tedavi periyodunun sonunda toplam anaerob, Bifidobakteri, Laktobasil, Bacteroides, Clostridia
ve toplam aerobik bakteri sayilarinin 6nemli 6lgiide azaldig1 goriilmiis; ancak enterobakterler

tizerinde 6nemli bir etkisi olmamistir (Abou-Donia ve ark., 2008).
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Falcon ve arkadaslar1 17 giin boyunca ratlari tatlandirici igeren (sakkarin ve siklamat)
ticari bir yogurt veya sofra sekeri ile tatlandirilmis yogurt ile beslemistir. Gruplar
karsilastirildiginda bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun onemli Olgiide degismedigi
bulunmustur. Sonuglar bu deneysel modelde, yapay tatlandiriciya orta derecede maruz
kalmanin, sofra sekeri ile karsilastirildiginda bagirsak mikrobiyota diizenindeki degisikliklerle

iliskili oldugu hipotezini desteklememektedir (Falcon ve ark., 2020).

Bueno-Hernandez ve arkadaslarinin yaptigi, insiilin direnci olmayan 18 ila 35 yas arasi
saglikli geng eriskinlerde yiiriitiilen randomize, paralel, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada
137 katilimei, sukraloz ve plasebo alacak sekilde randomize edilmistir. Katilimcilara oral
glukoz tolerans testi, serum insiilin diizeyi, glukoz 6lgtimii yapilmis ve veriler, kronik sukraloz
titkketiminin, normal viicut kitle indeksine (18,5 ve 24,9 kg/ m? arasinda) sahip, insiilin direnci
olmayan saglikli geng eriskinlerde insiilin ve glukoz tepkilerini etkileyebilecegini gdstermesine
ragmen daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir (Bueno-Hernandez ve ark.,
2020).

Wang ve arkadaslariin yaptig: bir calismada farelere 8 hafta boyunca sukraloz igme
suyunda uygulanmis ve bagirsak mikrobiyotasinda alfa g¢esitliligi, Actinobacteria ve
Proteobacteria'da higbir degisiklik bulunamamis, ancak Firmicutes grubunun bollugunda bir

artis gézlemlenmistir (Wang ve ark., 2018).

Thomson ve arkadaslar1 sukraloz ile ilgili yaptig1 randomize, ¢ift kor bir ¢alismaya 34
saglikli erkegi (1850 yas) dahil etmistir. On yedi kisiye bir hafta boyunca giinde 780 mg
dozunda sukraloz ve kontrol grubuna ise plasebo uygulanmistir (n=17). Bu c¢alismada,
sukralozun 7 giin siiren kisa ¢aligma siiresi sonunda bagirsak mikrobiyatasinda onemli bir
degisiklik olusturmadigi, aclik kan sekeri diizeyi ve serum insiilin konsantrasyonunu

etkilemedigi goriilmiistiir (Thomson ve ark., 2019).

Suez ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada, fareler 11 hafta boyunca yiiksek dozda
sakkarine maruz birakilmisgtir. Sakkarin tiiketen farelerde belirgin glukoz intoleransi
goriilmiistiir. 11 hafta boyunca sakkarin ile beslenen bu fareler, 4 hafta antibiyotiklerle tedavi
edilmis ve ilging bir sekilde, sakkarinin neden oldugu glukoz intoleransinin, 4 haftalik
antibiyotik tedavisinden sonra 6nemli Olclide diizeldigi gozlemlenmistir. Ayrica 11 hafta
sakkarin tiiketen farelerden antibiyotik tedavisi 6ncesi alinan mikrobiyota bilesimi digki nakli

ile mikropsuz farelere aktarilmistir. Saglikli mikropsuz farelerde digki nakli sonucu disbiyoz ve

31



glukoz intolerans1 geligsmistir. Bu sonug, Yyapay tatlandiricinin neden oldugu glukoz
intoleransina gesitli bakteriyel taksonlarin degisimi yoluyla aracilik ettigini gostermektedir.
Sakkarin tiiketen farelerin 16S ribozomal RNA analizinde Bacteroides vulgatus, propiyonat ve
asetat seviyeleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada sakkarinin
bagirsak mikrobiyotasini dogrudan etkileyip etkilemedigini belirlemek i¢in anaerobik kosullar
altinda saf farelerden alinan diski maddesi 9 giin boyunca sakkarin ile kiiltiirlenmis ve
mikropsuz farelere nakledilmistir. Bu farelere 6 giin sonra yapilan 16S ribozomal RNA
analizinde, Bacteroidetes filumunda artis ve Firmicutes filumunda ise azalma gézlemlenmistir.
Bu mikrobiyota degisimine bozulmus glukoz tolerans: da eslik etmistir (Suez ve ark., 2014).
Bu calismada ayn1 zamanda yedi saglikli bireyde giinliik olarak 120 mg/giin dozda bir hafta
sakkarin tiiketiminin glukoz intoleransi gelistirdigi goriilmiistiir ve glukoz metabolizmasindaki
degisikliklerin, bagirsak mikrobiyota disbiyozu ile iliskili oldugu gosterilmistir (Suez ve ark.,
2014).

Suez ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir ¢aligmada, 120 saglikl yetiskine diisiik dozlarda
2 hafta boyunca sakkarin, sukraloz, aspartam ve stevia verilerek, diski mikrobiyotasi ve
glisemik degerleri analiz edilmistir. Sakkarin ve sukraloz alan gruplarin glisemik tepkilerinin
bozuldugu ve tiim tatlandiricilarin insanlarin bagirsak mikrobiyotasinda belirgin degisiklik

yaptig1 bildirilmistir (Suez ve ark., 2022).

Debras ve arkadaslari, ayrintili diyet verilerine sahip, biiyiik 6l¢ekli prospektif kohort
calismasinda yapay tatlandirictya maruz kalma ile Tip 2 DM riski arasindaki iliskileri
arastirmistir. Calisma sonuglar1 aspartam ve asesiilfam K’nin Tip 2 DM riski arasinda pozitif
iligkiler oldugunu gostermektedir. Sukralozun ise Tip 2 DM riski acisindan daha fazla
arastirilmasi ve bu yapay tatlandiricilarin sekere gilivenli alternatifler olarak tiiketim i¢in tavsiye

edilmemesi onerilmistir (Debras ve ark., 2023).

Kim ve arkadaslarinin c¢alismalar1 inceledigi bir derlemede, tatlandiricilara maruz
kalmanin olusturdugu bagirsak mikrobiyotasi ve glukoz metabolizmasi modiilasyonuna dair
bazi kanitlar olmasina ragmen yapay tatlandirict tiikketiminin Tip 2 DM goriilme siklig1 ve
glisemik degerler ilizerine etkisinin agik olmadigi sonucuna ulasilmigtir. Kesin bir sonuca
ulagmak i¢in uzun vadeli yapay tatlandirici tilketim ¢alismalarina ihtiyag oldugu vurgulanmigtir

(Kim ve ark., 2019).
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Grotz ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, saglikli goniillii bireyler yaklasik 1000
mg/giin sukraloz tiiketmistir. Sukroloz tiiketimi sirasinda HbAlc, aclik kan sekeri ve insiilin
haftalik olarak olgiilmiis ve ¢alisma boyunca glukoz, insiilin ve HbAlc diizeyleri normal
aralikta seyretmistir. Sukrolozun 12 haftalik tiiketimi sonrasi glukoz homeostazisini anlamli

derecede degistirmedigi goriilmiistiir (Grotz ve ark., 2003).

Higgins ve arkadaslari, aspartam tiiketiminin glisemi iizerindeki etkisini saglikli
yetiskinlerde degerlendirmistir. Aspartam, 12 hafta boyunca 350 mg veya 1050 mg dozlarinda
verilmistir. Calismanin sonunda, aspartamin her iki grupta da glukoz, HbAlc, insiilin ve viicut

agirhigini 6nemli dlglide degistirmedigi goriilmistiir (Higgins ve ark., 2018).

Gregersen ve arkadaslari, steviol glikozitin Tip 2 DM hastalarinda akut etkilerini
arastirmigtir. Tip 2 DM tanisi olan 12 hastanin yemegine 1 g steviosid eklenmis ve kan
numuneleri yemekten 30 dakika 6nce ve 240 dakika sonra alinmistir. Steviol glikozit kontrol
grubuna gore glukagon ve glisemi diizeylerini azaltma egilimi gosterirken, insiilin ve glukagon
benzeri peptid 1’1 6nemli 6l¢iide degistirmedigi goriilmiistiir. Bu sonug, Steviol glikozitin Tip

2 DM tedavisinde kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (Gregersen ve ark., 2004).

Olivier ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada, hamilelik ve emzirme doneminde olan
fareler sukraloz ve asesiilfam K’ya maruz birakilmigtir. Yavru farelerin maruziyetinin diisiik
olmasma ragmen Firmicuteste onemli bir artis, Akkermansia muciniphilada ise azalma

gortilmistiir (Olivier ve ark. 2019).

Plaza-Diaz ve arkadaglari bir derlemede asesiilfam K’un kolonik mikrobiyota ile
neredeyse hi¢ temas etmemesine ragmen Firmicutesi artirip ve Akkermansia muciniphilay1
azalttigin1 belirtmistir. Ancak insanlarda kesin bir etki olusturmak i¢in daha fazla arastirmaya

ihtiyac oldugunu vurgulamistir (Plaza-Diaz ve ark., 2020).

2.3. Kuersetin

Kuersetin, polifenolik bilesiklerin alt kategorisinden biri olan flavonoid olarak
siniflandirilir. Lahana, sogan, ¢ilek, elma, kirmizi iiziim, brokoli ve kirazin yani sira ¢cayda bol
miktarda bulunur (Xu ve ark., 2019). Kuersetin, mese ormani anlamina gelen quercetum'dan
tiiretilmistir. Flavonol sinifina aittir ve insan viicudunda sentezlenmez (Li ve ark., 2016).
Bitkilerdeki flavonoid igerikleri ve miktarlar1 bitkiler arasinda farklilik gosterdigi gibi, aym
bitkinin kok, govde, yaprak, ¢igek organlarinda bile degisiklik gosterebilir. Flavonoidlerin

bitkilerdeki konsantrasyonlar1 gevresel faktorlerden etkilenebilmektedir (Sultana ve Anwar,
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2008). Mitchell ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada organik olarak yetistirilen domateslerin,
kimyasal olarak yetistirilen domateslere gore %79 daha fazla kuersetin icerdigi tespit edilmistir
(Mitchell ve ark., 2007). Kuersetin, en yiiksek konsantrasyonda kapari bitkisinde 234 mg/100
gr kadar bulunurken elmada 215,32 mg/100 gr oraninda bulunmustur (Bhagwat ve ark., 2011;
Aherne ve O'Brien, 2002).

Kuersetinin diyetle alim miktari, meyve, sebze ve ¢ay tiikketimine bagl olarak giinliik 4
ila 40 mg arasinda degismektedir. Kuersetin agisindan zengin gidalarin daha fazla
tiikketilmesiyle hastalik ve Oliim oranlarinda azalma oldugunu gosteren cesitli calismalar
mevcuttur. Ekstra miktarda sebze ve meyve agirlikli beslenenlerde 200-500 mg seviyelerine
kadar yiikselebilmektedir (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
2020; Bigelman ve ark., 2010). Kuzey Cin'in Suihua bdlgesinde kuersetin aliminin 4,37 mg/giin
oldugu rapor edilirken, Japonya'da ortalama kuersetin alimlar1 16,2 ve 15,5 mg/giin olarak

bulunmustur (Nishimuro ve ark., 2015; Sun ve ark., 2015).

Insanlarda kuersetinin farmakokinetigi {izerine yapilan arastirmalar tek bir oral dozdan
sonra oral biyoyararlanimin ¢ok zayif oldugunu géstermistir. Kuersetinin dogal olarak olusan
formu olan kuersetin glukozidin tahmini emilimi, 100 mg alan saglikli bireylerde %3 ila %17
arasinda degismektedir (Li ve ark., 2016). Kuersetin glikozitleri ince bagirsaga ulastiginda -
glikozidaz enzimlerinin etkisiyle emilmeden 6nce aglikonlara dondstiiriilir (Shen ve ark.,
2021). Glikozit, aglikon formuna hidrolize olduktan sonra kuersetinin emilimi %65 ila %81
oraninda yiikselir (Deepika ve Maurya, 2022). Kuersetin lipofiliktir ve bu nedenle bagirsak
membranindan kolayca emilir. Kuersetin emildikten sonra ince bagirsak, kolon, karaciger ve
bobrek gibi ¢esitli organlarda metabolize olmasina ragmen yaklasik %60 ila %81' karacigerde
metabolize edilir. Kuersetin ve metabolitleri bagirsaklar ve bdobrekler tarafindan idrar
yoluyla atilir. Son arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin da kuersetini daha kolay emilebilir
molekiillere doniistiiren glikozidazlarin ve enzimlerin iretimine katildigini ileri siirmektedir.
Insanlarda gidalardan veya takviyelerden dnemli miktarda kuersetin emilebilir ve eliminasyonu
oldukga yavastir; bildirilen yarilanma 6mrii 11 ila 28 saat arasinda degismektedir (Shen ve ark.,
2021; Li ve ark., 2016). Ferry ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, Kuersetin i¢in giivenli doz
945 mg/m? belirlenmis; toksik dozda ise kusma, nefrotoksisite, serum potasyum diizeyinde

azalma oldugu bildirilmistir (Ferry ve ark., 1996).

2.3.1. Kuersetinin farmakolojik etkisi

Kuersetinin kanser, alerjik reaksiyonlar ve kardiyovaskiiler bozukluklarin tedavisinde
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alternatif olarak kullanildig1 bilinmektedir. Kuersetinin glutatyon igerigini artirarak hidrojen
peroksit kaynakli oksidatif hasardan korudugu ¢aligmalarda gosterilmistir. Ayrica trombosit
agregasyonunda ve lipitlerin peroksidasyonunda 6nemli bir rol oynar. Farmakolojik olarak
antiobezite, antiinflamatuar, vazodilator, antidiyabetik, antiviral, antihipertansif ve
antihiperkolesterolemik aktivitelere sahiptir. Gida takviyesi olarak kapsiil ve toz formunda
preparatlart mevcuttur (Batiha ve ark., 2020; Lyu ve ark., 2022). Tablo 2.7.’de kuersetinin

cesitli dzelliklerinin etki mekanizmalarini vurgulamaktadir (Deepika ve Maurya, 2022)

Tablo 2. 7. Kuersetinin gesitli 6zelliklerinin etki mekanizmasi (Deepika ve Maurya, 2022).

Etkileri Etki mekanizmasi

1 Interferon e . .y "
" -y (IFN-y) tiretimini indiikler ve Interlokin-4 (IL-4)in
Antiinflamatuar inhibisyonu yoluyla aracilik eder.

Antikanser Apoptoz yollarmi indiikler ve hiicre dongiisiinii inhibe eder.

Kuersetin, serbest radikalleri baskilayarak malondialdehit
3 S seviyesini diisiirlir. Ayrica glutatyon peroksidaz, siiperoksit
Antioksidan - L . - . S
dismutaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini

artirarak etki eder.

4 Kuersetin, kan sekeri seviyelerini diisiiriir ve langerhans adacik
Antidiyabetik hiicrelerinin fonksiyonunu ve insiilin salgilayan 8 hiicre sayisin
korur.

5 Kuersetin, lipit peroksidasyonunu azaltir ve dolayisiyla ndronlarin
Norodejeneratif oksidatif ~ hasarim onler. Noroinflamasyonu hafifletir.
Noroprotektif etkiler gosterir.

Kuersetin kozmetik ve farmasotik alanda onemli bir bilegen olarak yer almaktadir.
Kuersetin tek basina takviye olarak uygulandigi gibi bazi ilaglarla kombinasyon tedavilerinde
etkinligi arastirilmistir. Kuersetin sisplatinle kombine edildiginde sinerjistik etkilere sahip
oldugu belgelenmis, amfoterisin B ile birlikte verildiginde amfoterisin B’nin yan etkisini
azaltarak antifungal etkinligini arttirdig1 bildirilmis, balik yag1 ile kombine tedavisinde ise sigan
beyinlerinde noroprotektif etki goriilmiistiir (Denny Joseph ve Muralidhara, 2015; Rauf ve ark.,
2018; Oliveira ve ark., 2018).

2.3.2. Kuersetinin bagirsak mikrobiyotasi ve glisemi ile iliskisi

Kuersetin, gidalarda en yaygim bulunan polifenollerden biridir. Polifenoller, yiiksek
molekiiler agirhiga ve karmasik yapiya sahip oldugu i¢in ince bagirsakta bu komplekslerin
yalnizca %5-%10'u emilmektedir. Yaklasik %90-%95'i kolona ulasir ve bagirsak mikrobiyotasi

bu komplekslerin parcalanmasinda ve emilebilir metabolitlere doniistiiriilmesinde 6nemli bir
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rol oynar (Shabbir ve ark., 2021). Kuersetinin metabolitlerine doniisiimiinden sorumlu
bakteriler, Escherichia coli, Streptococcus lutetiensis, Lactobacillus acidophilus, Weissella
confusa, Enterococcus  gilvus, Clostridium  perfringens ve Bacteroides  fragilis  olarak

tamimlanmustir (Zhang ve ark., 2014)

Etxeberria ve arkadaslarinin yiliksek yagli sakkaroz diyeti ile bagirsak mikrobiyota
disbiyozu olusturulan ratlarda resveratrol ve kuersetin uyguladigi c¢alismada; Kkuersetin
takviyesinin, Firmicutes/Bacteroidetes oranmi zayiflattigi ve diyete bagli obeziteyle
iliskilendirilen bakteri tiirlerinin (Erysipelotrichaceae, Bacillus, Eubacterium cylindroides)
biiyiimesini inhibe ettigi kaydedilmistir. Her iki polifenoliin birlikte uygulanmasi serum insiilin

diizeylerini diislirmiis ve viicut agirhigr artisin1 Onlemistir (Etxeberria ve ark., 2015).

Abdel-Latif ve arkadaslarinin piliglerde yaptigi bir ¢calismada, kuersetinin Escherichia
coli ve Clostridium miktarin1 azalttigi, Lactobacillus sayisint ise O6nemli Ol¢iide artirarak

bagirsak mikrobiyotasini iyilestirdigi goriilmiistiir (Abdel-Latif ve ark., 2021)

Xu ve arkadaglarmin yaptigi deneysel bir calismada, kuersetin takviyesinin
Akkermansia  muciniphila, Clostridium  butyricum, Clostridium  celatum ve Prevotella
coprinin miktarin1 artirdigi, Proteobakteriler, Lactobacillus coleohominis ve Ruminococcus
bromiinin ise azaldigi goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alismada antioksidan kapasite indekslerinin

(glutatyon ve katalaz) arttig1 ve malondialdehitin azaldigi kaydedilmistir (Xu ve ark., 2021).

Lin ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada deneysel kolit modelinde kuersetinin, kolitin
etkilerini hafiflettigi, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini baskiladig1 ve kolon dokularinda IL-
10 dretimini tesvik ettigi goriilmistiir. Ayrica kuersetin takviyesinin Bacteroides,
Bifidobacterium, Lactobacillus ve Clostridia popiilasyonlarini arttirirken, Fusobacterium ve

Enterococcus popiilasyonlarini 6nemli dl¢ilide azalttigi1 kaydedilmistir (Lin ve ark., 2019).

Shi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, farelerde antibiyotik ile basarili bir sekilde
indiiklenen bagirsak disbiyozu sonucu kuersetin takviyesinin bagirsak mikrobiyotasini énemli
Olclide iyilestirildigi gosterilmistir. Bu ¢alismada kuersetinin bagirsak villusunun uzunlugu,
mukozal kalinlig1 ve diskida biitirat iiretimini 6nemli 6l¢lide arttif1 goriilmiistiir. Kuersetinin
bagirsak disbiyozuna karsi olan miicadelesinde prebiyotik olarak kullanilabilecegi

diistintilmiistiir (Shi ve ark., 2020).
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Kisa zincirli yag asitlerinden olan asetat, propiyonat ve biitiratin bagisiklik sistemini
diizenleyerek inflamasyonu kontrol ettigi, kan sekerini ve yag metabolizmasini olumlu yonde
etkiledigi ve bagirsak homeostazisinin korunmasinda 6nemli oldugu bilinmektedir. Kisa
zincirli yag asitlerinin yiiksek miktarlarda tretilmesinin diyete bagli obeziteyi azalttigi ve
insiilin duyarliligini artirdigi raporlanmigtir (Canfora ve ark., 2015; Puertollano ve ark. 2014;
Tan ve ark., 2014). Ayrica tek basina biitiratin diyet takviyesinde yiiksek yagl diyetin neden

oldugu obeziteyi ve insiilin direncini 6nledigi gosterilmistir (McNabney ve ark., 2017).

Kuersetinin bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonuna odaklanarak, diyabet ile ilgili
metabolik bozukluklar iizerindeki etkisinin arastirildigi bir derlemede glisemik durumu
tyilestirdigi gorilmistiir. Ancak tamamlayici bir tedavi olarak kuersetin takviyesinin etkinligi
hakkinda karar vermek ig¢in daha fazla klinik g¢alismalara ihtiyag oldugu belirtilmistir
(Roshanravan ve ark., 2023). Kuersetinin bagirsak mikrobiyatasi araciligiyla metabolik
bozukluklardaki islevi Sekil 2.1.’de gosterilmistir (Chen ve ark., 2022).

Lucmbucnllus-, hbrpb'ucl'crcs_ Bagirsak bariyer
Akkermansia muciniphila

Clostridiam butvri Clostridi fonksiyonu

0Ss TIC S < 2

stridium butyricum .. Clostridium Bagsak flora dengesi
celatum, Prevotella copri,

Glukoz toleransi
Coprococcus_1, Akkermansia, -

Lactococcus, Allobaculum

Kuersetin mes) :
Obezite
‘ Hastalik
Escherichia coli. Clostridium Enflamasyon
Proteobacteria, coleohominis,
Ruminococcus bromii, Adlercreutzia

Sekil 2. 1. Kuersetinin bagirsak mikrobiyatasi araciligiyla metabolik bozukluklardaki islevi (Chen ve ark., 2022)

Kuersetinin bagirsak mikrobiyotasi modiilasyonunu sagladigi, antioksidan kapasiteyi ve
kisa zincirli yag asitlerinin tiretimini artirdigi literatiir taramasinda konuyla iligskin bazi
caligmalarda gorlilmistiir. Yukarida bahsedilen etkileri nedeniyle, kuersetin bu tez
caligmasinda bagirsak mikrobiyotast ve glisemi ilizerinde diizenleyici roliinii aragtirmak

amaciyla tercih edilmistir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi, Necmettin Erbakan Universitesi Koniidam Deneysel Tip Uygulama
ve Arastirma Merkezi (KONUDAM) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayr alindiktan
sonra Konya Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma

Merkezi’nde yapilmistir. Wistar Albino tiirli ratlar iizerinde yapilan in vivo bir ¢caligmadir.

3.1. Deney Hayvanlarimin Bakim

Calismada 10 haftalik, 200-250 gr agirhginda, 48 adet erkek Wistar Albino tiirii rat
KONUDAM’dan temin edilmistir. Hayvanlar ¢alisma boyunca bu merkezde 12/12 saat
aydinlik karanlik periyodunda tutulmustur. Ayrica ratlar ig¢in odalarda uygun 1s1 (2042 °C), nem
(%5045) ve havalandirma (15 kez/saat %100 temiz hava) saglanmistir. Deney hayvanlar1 ad
libitum beslenmistir. Her giin Wistar Albino tiirii ratlarin kafes temizligi yapilarak yemleri
degistirilmistir. Icme sular1 baz1 gruplarda tatlandiric icerdigi i¢in diizenli araliklarla &l¢iim
yapilarak degistirilmistir. igme suyu 6l¢iimii yapilmasinin amaci, tatlandiric1 tiiketimine

planlanan dozda maruz birakmak igindir.

3.2. Arastirmanin Orneklemi ve Deney Protokolii

Bu in vivo caligmada Wistar Albino tilirii ratlarda tatlandiricilara maruziyetin
mikrobiyota ve glisemi diizeyi lizerine etkileri ile kuersetin takviyesinin bu parametrelerde
goriilen degisimlerdeki etkinligi incelenmistir. Calismada 10 haftalik toplam 48 hayvan
kullanilmigtir. Her birinde 8 hayvan olmak iizere toplam 6 grup olusturulmustur. Hayvanlar
kontrol grubu ve yalniz kuersetin verilen grup disinda 42 giin boyunca gruplarina gore icme
suyunda asesiilfam potasyum veya sukraloza maruz birakilmis ve bazi gruplara oral yol ile
kuersetin verilmistir.

Birinci gruptaki (kontrol grubu) hayvanlara deney siiresince normal i¢gme suyu
verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile 1ml serum fizyolojik verilmistir.

Ikinci gruptaki hayvanlara deney siiresince normal igme suyu verilmistir. Ayrica giinliik
olarak oral gavaj ile 30 mg/kg kuersetin verilmistir.

Ugiincii gruptaki hayvanlara deney siiresince 37,5 mg/kg/giin oraninda asesiilfam
potasyum igeren igme suyu, ratlarin giinliik sivi tiiketimi takip edilerek verilmistir. Ayrica
giinliik olarak oral gavaj ile 1 ml serum fizyolojik verilmistir.

Dordiincii gruptaki hayvanlara deney siiresince 37,5 mg/kg/giin oraninda asestilfam
potasyum igeren igme suyu verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile kuersetin 30 mg/kg

verilmistir.
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Besinci gruptaki hayvanlara deney siiresince 11 mg/kg/giin oraninda sukraloz igeren
icme suyu, ratlarin gilinliik siv1 tiiketimi takip edilerek verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral
gavaj ile 1ml serum fizyolojik verilmistir. Altinc1 gruptaki hayvanlara deney siiresince 11
mg/kg/glin oraninda sukraloz igeren icme suyu verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile
kuersetin 30 mg/kg verilmistir.

Projede baslangigta ve deney siirecinde 6 defa her hayvandan lanset ile delinerek
kuyruktan 2-3 damla kan alinip mobil kan glukoz seviyesi 6l¢iim cihazi ile aglik kan glukoz
seviyesi analizleri yapilmistir. Olgiimden 6 saat dnce hayvanlarin yemleri kafeslerden alinarak
6l¢iimden hemen sonra tekrar koyulmustur.

Deney basinda, ortasinda ve deney sonunda toplam 3 defa biitiin hayvanlarin viicut
agirliklar Slglilmiistiir.

Deney sonunda hayvanlarin gaita 6rnekleri alinip, 16S rRNA sekanslamasi teknigi ile
mikrobiyota analizleri yapilmustir.

Calismada kullanilan asesiilfam potasyum ve sukraloz SFN Kimya’dan temin edilmistir.
Kuersetin, gida takviyesi olan Lipozone Lipozomal Quercetin 125mg Kapsiil olarak temin
edilmistir.

3.3. Veri Toplama ve Analiz
3.3.1. Kan glukoz seviyesi ol¢iimleri

42 giin siiren projede deney baslangicinda (1. Giin) ve deney siiresinde 6 defa olmak
tizere (7., 14., 21., 28., 35. ve 42. giinler) her hayvandan lanset ile delinerek kuyruktan 2-3
damla kan alinip mobil kan glukoz seviyesi 6l¢iim cihazi (Accu-Chek Active) ile aglik kan
glukoz seviyesi analizleri yapilmistir. Olgiimden 6 saat dnce hayvanlarin yemleri kafeslerden
alinarak olciimden hemen sonra tekrar koyulmustur. Olgiim proje ekibi tarafindan

KONUDAM ’da gergeklestirilmistir.

3.3.2. Viicut agirh@ olgiimleri
Deney baginda, ortasinda ve deney sonunda (1. 22. ve 42. giinler) toplam 3 defa biitiin

hayvanlarin viicut agirliklar1 dlgiimii elektronik terazi ile yapilmustir. Olgiim proje ekibi

tarafindan KONUDAM  da gerceklestirilmistir.

3.3.3. Su tiiketimi takibi
Damla akitmaz 6zel siselere konulan igme sularinin tiiketim miktar1 i¢in, baslangi¢
saatinde konulan sivi miktar1 ve 24. saat sonunda sise i¢cinde kalan s1vi miktar1 (ml) arasindaki

fark bulunmustur. Bulunan miktar, kafes igerisindeki (her kafeste 4 rat) rat sayisina boliinerek
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giinliik s1v1 tiiketimi olarak hesaplanmistir. Deney boyunca giinliik igme suyu miktar: ratlar

tarafindan yeterli derecede alinmis ve istenilen dozda tatlandirict maruziyeti olusturulmustur.

3.3.4. Gaita orneklerinin alinmasi ve mikrobiyota analizi

Mikrobiyota analizi i¢in deney sonunda gaita érnekleri 2ml Kriyo tiipler igine alinmistir.
Diski 6rnekleri, 16S rRNA sekanslamasi teknigi analizine kadar %99’luk Ethanolde kriyo
tiipler igerisinde +4 °C'de saklanmustir.

Calismada 6 farkli deney grubu ve her deney grubundan 5 adet olmak {izere toplanan
disk1 ornekleri %99’luk Etanolde kriyo tiipler icerisinde siispanse edilmistir. Diski (Fekal)
orneklerden Total Genomik DNA Izolasyonu QIAamp PowerFecal DNA Kit (Cat No./ID:
12830-50) kullanilarak DNA izolasyonu islemi gerceklestirilmis; izolasyonlari yapilan
orneklerin kalite tayinlerini belirlemek ve gorsellestirmek i¢in %0,8’lik agaroz jelde goriintiileri
elde edilmistir. Sonrasinda, total DNA izolatlarindan 16S rRNA genlerinin V3-V4 hiper-
degisken bolgesinin Bacteria-Archaea 6zgii barkodlu evrensel oligoniikleotidler (Tablo 3.1)
(~468 beg) kullanilarak ve PCR ile amplikon insalar1 yapilarak PCR isleminden sonra PCR

tirtinlerinin kalite tayinleri i¢in %1°lik agaroz jelde goriintiileri elde edilmistir.

Tablo 3. 1. Amplikon PCR’da kullanilan barkodlu evrensel oligoniikleotidler (Brown ve ark., 2017).

Primer Adi Primer Dizisi
V3V4F TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG
V3V4R GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC

Amplikon PCR sonrasinda ~480 bg. altindaki non-spesifik baglanmalar, primer
dimerleri ve primer kalintilar1 boncuk tabanl saflagtirma kiti kullanilarak uzaklastirilmistir.
Daha sonra saflastirilmasi tamamlanan Orneklerin dizileme islemi icin kiitliphaneleri
hazirlanarak dizileme islemi birlestirilmis kiitiiphanelerin Illumina Miseq platformunda, 2 x
251 bg regeant1 (V2- 500 flow cell) kullanilarak ileri ve geri yonlii okumalar (pair-end) olacak
sekilde dizileme islemi yapilmistir. Dizileme sonucunda elde edilen kisa okumalarin kalite
skorlarmin kontrol edilmesi amaciyla FastQC v0.11.5 kullanilmistir (Brown ve ark., 2017).

Sonrasinda bu dizilerden adaptorleri ve kalitesiz okumalari/dizileri uzaklastirmak igin

Trimmomatik-0.33 programi kullanilmistir (Bolger ve ark., 2014).

3.4. Istatistiksel Analiz
KONUDAM laboratuvarinda elde edilen veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak
verilmis ve tanimlayict istatistiklerle ifade edilmistir. Sayisal degiskenlerin (agirlik, glukoz)

analizinde karma etki modelleri (linear mixed model) kullanilmistir. Posthoc olarak Tukey
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diizeltmeli en kiigiik kare ortamalar1 karsilagtirilmigtir. Analizler R 4.3.2 (R Core Team, 2024)
programi ile yapilmistir. 16S rRNA sekanslamasi analizinde, her bir grubun hem grup i¢i hem
de gruplar arasi (Alfa ve Beta) ¢esitlilik analizleri QIIME2 paketinde yer almaktadir.
Sonrasinda mikrobiyota kompozisyondaki Molekiiler Operasyonel Taksonomik Birimler
(MOTUs) QIIME2 igerisinde yer alan VSEARCH (Rognes ve ark., 2016) kullanilarak
belirlenmistir. Alfa ¢esitlilik icin Shannon indeksi ve Faith’s PD indeksi, Beta ¢esitlilik i¢in ise
Jaccard indeksi ve Bray-Curtis indeksi yapilmistir. Ayrica ikili gruplar arasinda normal dagilim
gOstermeyen (non-parametrik) analizler i¢in Kruskal-Wallis ve Pairwise Permanova analizleri
gerceklestirilmistir. Tlim istatistiki karsilagtirmalarda anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4 BULGULAR

Deney basindan sonuna kadar elde edilen bulgular viicut agirliklari, aclik kan glukoz
seviyeleri ve mikrobiyota analizleri olarak 3 baslikta degerlendirilmistir.
4.1. Viicut Agirhklar

Deney siiresince asesiilfam potasyum, sukraloz ve kuersetin maruziyeti ratlarin saglik
kosullarinda olumsuz durum meydana getirmemistir. Deney basinda (6lgliml), ortasinda
(6l¢iim2) ve deney sonunda (6l¢iim3) toplam 3 defa biitiin hayvanlarin viicut agirliklar
elektronik terazi ile Olglilmistir. Deneyin ortasinda ve sonunda hayvanlarin viicut
agirliklarinda zaman icinde biiylimeye bagl artis kaydedilmistir (p<0,05). Deney siiresince
gruplarda kaydedilen bu artigin kontrol grubuna kiyasla analizinde ve tiim gruplarin birbiri ile
ikili karsilastirilmast sonucunda istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark olmadigi
bulunmustur (p>0,05). Ratlarin viicut agirligindaki degisim Sekil 4.1.’de verilmistir. Deney

gruplarmin agirlik ortalamalari (g) Tablo 4. 1.’de gosterilmistir.

320-
_ //'/ |
280 /” Group
/) Kontrol
= Kuersetin
D il -+ Asesllfam K
< JA < Sukraloz
AsesilfamK+Kuersetin
Sukraloz+Kuersetin
240-
X1 i
200-
Olgtim1 Olgiim2 Algim3
Olgim

Sekil 4. 1. Deney gruplarimin viicut agirlik artiglar (gram)
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Tablo 4. 1. Deney gruplarinin agirlik ortalamalari (gram)

Ortalama+ SS K TK A AK S SK

1.Olgim  218.00+12.12 212.25£13.96 231.88+19.94 221.13+13.30 218.63£17.65 235.00£12.97

2. Olgiim  252.38+11.46 251.75+29.55 258.75+20.38 256.50+17.85 265.38+23.55 261.50+21.76

3.Olgiim  286.50+13.67 279.88+27.77 301.25+£28.15 282.63+£25.76 296.75+26.88 292.88+15.07

K: Kontrol AK: Asesiilfam K+kuersetin A Asestilfam potasyum

S: Sukraloz TK: Kuersetin SK: Sukraloz+kuersetin

4.2. Kan Glukoz Seviyeleri

Deney siiresince baslangigta ve deney sirasinda 6 defa olmak iizere her hayvandan aglik
kan glukoz seviyesi Ol¢iimleri yapilmistir. A¢lik kan sekerleri 4 veri halinde analiz edilmistir.
Ik olciim ‘Baslangic’ olarak adlandirilan deney baslangicinda tiim gruplardan alinan
degerlerdir. Daha sonraki 6l¢iimlerde; 1. ve 2. haftalardaki dl¢limiin ortalamasi ‘1. Ortalama’,
3. ve 4. haftalardaki 6l¢iimiin ortalamasi ‘2. Ortalama’, 5. ve 6. haftalardaki 6l¢iimiin ortalamasi
ise ‘3. Ortalama’ olarak analiz edilerek sonucu grafiklerde verilmistir. Biitiin deney gruplari
arasinda baglangi¢ ve bitis (3. ortalama) kan glukoz seviyeleri arasindaki degisimin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Deney siirecinde Asesiilfam K grubunda
baslangic ve 2. ortalama degerleri arasinda diisme (p=0,021), Sukraloz+kuersetin grubunda ise
baslangi¢ ve 1. ortalama degerleri arasinda ytlikselme (p<0,001) seklinde gruplarin kendi i¢inde
degisim goriilmiistiir; ancak bu degisimler baslangi¢ ve son degerler (3. ortalama) arasinda
anlamli degildir (p>0,05). Ayrica deney siiresince tiim gruplarin kan glukoz seviyelerinde her
3 ortalama deger acisindan kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmemistir (p>0,05). Deney gruplarinin kan glukoz seviyelerinin karsilastirildig grafikler
Sekil 4.2., Sekil 4.3., Sekil 4.4.’te gosterilmistir. Deney gruplarinin zamana gore kan glukoz
seviyesi ortalamalar1 (mg/dL) Tablo 4. 2.’de gosterilmistir.
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Sekil 4. 3. Kontrol, Asesiilfam K ve Asesiilfam K+Kuersetin gruplarinin kan glukoz seviyesi degisimleri
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Tablo 4. 2. Deney gruplarinin zamana gore kan glukoz seviyesi ortalamalar1 (mg/dL)

Ortalama+ SS K TK A AK S SK
Baglangig 101.50+1.60 99.3845.26  102.50+14.36 100.50+5.45 97.50£5.04  94.75+5.01
1. Ortalama 101.44+6.24 102.13+6.78 98.31+£12.21  106.19+£6.06 100.31+£5.39 104.38+5.61
2. Ortalama 97.50+4.38  99.3847.77  96.00+11.91  102.25+5.65 97.88+5.31  100.50+7.95
3. Ortalama 98.75+4.74  101.75+£5.15 98.94+8.81 100.56+3.18 101.25+4.99  99.13+4.05
K: Kontrol AK: Asesiilfam K+kuersetin A: Asesiilfam potasyum
S: Sukraloz TK: Kuersetin SK: Sukraloz+kuersetin

4.3. Mikrobiyota Analizleri
Analiz sonucunda mikrobiyotada baskin tiirler ve gruplara gore karsilastirilmasi, toplam
tir sayilar1 bu baslikta verilmistir. Mikrobiyota bulgularindan alfa ve beta gesitlilik analizleri

ise alt bagliklarda gosterilmistir.

Biitiin gruplarda [kontrol (K), tek kuersetin (TK), asesiilfam potasyum (A), asesiilfam
potasyum-+kuersetin (AK), sukraloz (S), sukraloz+kuersetin (SK)] tespit edilen toplam OTU
(operational taxonomic unit) sayisi tablo 4.3.’te verilmistir. Enaz OTU sayisi1 asesiilfam verilen
grupta, en fazla OTU sayis1 ise kuersetin verilen grupta goriilmiistiir. Asesiilfam potasyum ve
Sukraloz verilen gruplarda azalmig olarak gozlenen OTU sayilarinin, bu gruplara kuersetin

eklendiginde artis gosterdigi saptanmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4. 3. Deney gruplarinin toplam OTU (Operational taxonomic unit) sayilari

Grup Toplam OTU sayis1
Kontrol 92
Kuersetin 99
Asesiilfam potasyum 66
Asesiilfam potasyum-+kuersetin 93
Sukraloz 75
Sukraloz+kuersetin 87

Biitiin deney gruplarma ait sube seviyesindeki mikrobiyota profili sekil 4.5°te
verilmistir. Ayrica bu mikrobiyota bilesiminin sayisal olarak ytizdeleri tablo 4.4.’te verilmistir.
Biitiin gruplarda hakim olan bakteri ailesi Firmicutes olarak tespit edilmistir. Cok goriilen diger
bakteri tiirleri ise Patescibacteria, Bacteroidota, Campilobacterota, Proteobacteria,

Actinobacteriota subelerine ait bakterilerdir.
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Sekil 4. 5. Deney gruplarinin subeye gore mikrobiyota profilleri



Tablo 4. 4. Deney gruplarinin subeye gore bakteri oranlar

Grup Firmicutes Patescibacteria Campilobacterota Proteobacteria Bacteroidota Actinobacteriota Diger
Kontrol 42% 3% 5% 4% 12% 5% 29%
Kuersetin 56% 6% 3% 3% 4% 4% 24%
Asesiilfam potasyum 59% 2% 3% 1% 14% 2% 21%
Asesilfam 62% 5% 2% 1% 7% 1% 22%
potasyum+Kuersetin

Sukraloz 64% 1% 5% 2% 5% 3% 20%
Sukraloz+Kuersetin 64% 3% 2% 3% 6% 2% 20%

Deney gruplarinin Firmicutes / Bacteroidota (F/B) oraninda kontrol ve diger gruplar
arasinda farkliliklar olusmustur. Bu oranlar sekil 4.6° da verilmistir. Bu oranlarin kontrol
grubuna kiyasla diger gruplarda daha fazla oldugu tespit edilmistir. Firmicutes / Bacteroidota

(F/B) oran1 en yiiksek Kuersetin grubunda en diisiik ise Kontrol grubunda goriilmiistiir.

Firmicutes/Bacteroidota

16,00
14,00

12,00 11,15
10,00 8,86
8,00
6,00
336 4,23
4,00
>

Sekil 4. 6. Deney gruplarinin Firmicutes / Bacteroidota orani
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Deney gruplarinin aile seviyesindeki mikrobiyota kompozisyonlarindan bazilar1 sekil
4.7.°de verilmistir. Lactobacillaceae ailesine ait bakterilerin kontrol grubuna kiyasla en fazla
asesiilfam grubunda olmak iizere diger gruplarda arttigi goriilmiistiir. Lachnospiraceae ve
Ruminococcaceae ailesine ait bakterilerin kontrol grubuna kiyasla kuersetin grubunda arttig1,
diger gruplarda genelde azaldigi goriilmiistiir; en belirgin azalmanin gozlendigi asesiilfam
grubuna kuersetin eklenmesi bu azalmayi belli bir oranda etkileyerek kontrol grubuna
yaklastirmistir. Bacteroidaceae ailesine ait bakteriler 6zellikle kuersetin grubunda bariz olarak
azalmis, diger gruplarda da azaldig1 saptanmistir. Prevotellaceae ve Rikenellaceae familyasina

ait bakterilerin ise kontrol grubuna kiyasla tiim gruplarda azaldigi goriilmiistiir. Sutterellecea

49



ailesi bakterileri asesiilfam grubunda ¢ok belirgin olmak fiizere asesiilfam ve sukraloz
gruplarinda azalmis, bu gruplara kuersetin eklenmesi bu degisimi bir dereceye kadar tersine

gevirmistir.
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Sekil 4. 7. Deney gruplarinin aile seviyesindeki mikrobiyota gesitliligi
K: Kontrol AK: Asestilfam K+kuersetin A: Asesiilfam potasyum

S: Sukraloz TK: Kuersetin SK: Sukraloz+kuersetin

4.3.1. Alfa cesitlilik analizleri

Alfa cesitliligi, calismada tiir zenginligini, yani ornekler i¢indeki genetik ¢esitliligi
belirlemek ve degerlendirmek igin kullanilan bir 6l¢iidiir. Calismamizda alfa gesitliligi, Faith’s
Phylogenetic Diversity (Faith’s PD), Shannon Entropi ve Piclou diizgiinliigii indeksleri ile

belirlenmistir.

Shannon Entropy Indeksi
Shannon indeksinin degeri ne kadar yiiksekse mikrobiyota grubunun tiir zenginligi o kadar
yiiksektir. Shannon indeksi degeri Sekil 4.8.’da gosterilmistir ve en yiiksek olan kontrol grubu

(K) olarak analiz edilmistir.

50



53]

T
=
in

53

—
i

3]

£

kS
Sekil 4. 8. Deney gruplarmin Shannon Entropy indeksine gére tiir ¢esitliligi *: p<0,05

Kin

£
w

SKE(T ]
TE(n=5)-

A

K: Kontrol AK: Asesiilfam K-+kuersetin A: Asesiilfam potasyum

S: Sukraloz TK: Kuersetin SK: Sukraloz+kuersetin

Asestilfam (A) (p=0,047) verilen grup ve Sukraloz+Kuersetin (SK) (p=0,028) verilen
grupta Kontrol grubuna kiyasla tiir ¢esitliliginin azaldigi goriilmiistiir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Diger gruplar arasinda mikrobiyota g¢esitliligi, Shannon Entropy

indeksine gore belirgin bir farklilik gdstermemistir (p> 0.05).

Faith’s PD (Phylogenetic Diversity) Indeksi

Gruplar arasindaki tiir zenginligini belirlemek amaciyla Faith’s PD (Filogenetik
Cesitliligi), her bir grupta isimlendirilen diziler (feature) arasindaki filogenetik iligkileri igeren
topluluk zenginliginin nitel bir Ol¢iisii olarak degerlendirir. Faith’s PD indeksine gore

filogenetik cesitliligi Sekil 4.9.’da gosterilmistir.
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Sekil 4. 9.Deney gruplarinin Faith’s PD indeksine gore filogenetik cesitliligi *: p<0,05
K: Kontrol AK: Asesiilfam K-+kuersetin A: Asesiilfam potasyum

S: Sukraloz TK: Kuersetin SK: Sukraloz+kuersetin

Asestilfam (A) (p=0,016), Sukraloz (S) (p=0,047) ve Sukraloz+Kuersetin (SK)
(p=0,047) verilen gruplarda tiir zenginligi azalmistir. En fazla tiir zenginligi ise Kontrol
grubunda goriilmiistiir. Asesiilfam (A), Sukraloz (S) ve Sukraloz+Kuersetin (SK) grubundaki
bu azalis Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diger gruplar
arasinda mikrobiyota cesitlilik yapis1 Faith’s PD indeksine gore belirgin bir farklilik
gostermemistir (p>0.05).

Farkl1 renklerle sembolize edilmis gruplarin Faith’s PD indeksine gore Alfa Seyreltme
(Rarefaction) analizi yapilmistir (Sekil 4.10.). Analiz grafigi, dizileme derinligine paralel
devam eden gruplarda grup i¢i cesitliligi en yiiksek olanin Kontrol (K) grubu, dizileme
derinligine en az paralel devam eden hattin ise grup igi ¢esitliligi en diisiik Asesiilfam (A) grubu
oldugunu gostermektedir. Genelde kontrol grubuna gore diger tiim gruplarin dizileme

derinligine paralelligi azalmistur.
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Sekil 4. 10. Faith’s PD indeksine gore Alfa Seyreltme (Rarefaction) Analizi
K: Kontrol

AK: Asestilfam K-+kuersetin A: Asesiilfam potasyum

S: Sukraloz TK: Kuersetin SK: Sukraloz+kuersetin

Pielou’'nun diizgiinliigii (Pielou Evenness)

Pielou'nun diizgiinliigli (Pielou Evenness), tiir zenginligi ile birlikte ¢esitliligi dlgen bir
indekstir. Tiir zenginligi, belirli bir alandaki farkl tiirlerin sayis1 iken, diizgiinliik ise bir
alandaki her tiiriin birey sayisidir. Pielou'nun diizgiinliigii indeksine gore 0’a yaklasan degerler
diizgiinliglin azaldigini, 1’e yaklasan degerler ise diizgilinliigiin arttigin1 ifade eder. Buna gore
kontrol grubunda mevcut tiirlere ait daha esit sayida birey bulunmaktadir. Ancak gruplar

arasinda (p>0.05) istatistiksel olarak anlamli fark goériilmemistir. Deney gruplarinin Pielou

diizgiinliigli indeksi Sekil 4.11°de verilmistir.
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Sekil 4. 11. Deney Gruplarinin Pielou diizgiinliigli indeksine gore gosterimi
K: Kontrol AK: Asestilfam K-+kuersetin A: Asestilfam potasyum

S: Sukraloz TK: Kuersetin SK: Sukraloz+kuersetin

4.3.2. Beta cesitlilik analizleri

Beta cesitliligi, ornekler arasindaki tiir cesitliligini ve bollugunu karsilagtirmak i¢in
kullanilan bir Ol¢idiir. Dizilenen gruplar (K-TK-A-AK-S-SK) arasindaki mikrobiyal
farkliliklar1 daha 1yi arastirmak i¢in beta c¢esitlilik Ol¢limleri hesaplanip grafikler
olusturulmustur. Bray-Curtis PCoA (principal coordinate analysis- temel koordinatlar analizi)
analiz grafigi Sekil 4.12.’de verilmistir. Bu analizde, gruplar ierisinde belirlenen tiir sayilarinin
toplam tiir sayisi ile oranlanmasi sonucunda gruplarin benzerlikleri belirlenmektedir. Jaccard
PCoA cesitlilik indeksi ise Sekil 4. 13.’te verilmistir. Jaccard g¢esitlilik indeksi, iki grup

arasindaki benzerlik 6l¢timiidiir.

Gruplardan alinan orneklerin bakteri toplulugunun, baska gruplarla olan farkliliklari
Jaccard ¢esitlilik indeksi sonuglari Permanova testi kullanilarak beta ¢esitliligi karsilagtirilmis
ve degerlendirilmistir. Karsilastirma sonucunda Kontrol (K) grubuna kiyasla, tek kuersetin
(TK) ve asesiilfam potasyum (A) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark (p<0.05)
olusmustur. Ayrica asesiilfam potasyum (A) grubuna kiyasla kontrol grubunun yanisira tek
kuersetin (TK) ve asesiilfam potasyum+kuersetin (AK) gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark (p <0.05) gbézlenmistir. Diger gruplarin beta cesitliligi ikili karsilastirmalarinda
anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).
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Sekil 4. 12. Bray-Curtis PCoA analizinin gésterimi

o
O
® o @R
o s
O @9 °
© o o -
O B
o

.5|<
DTK

O S

K: Kontrol

S: Sukraloz

Sekil 4. 13. Jaccard PCoA analizinin gosterimi
AK: Asesiilfam K+kuersetin A: Asesiilfam potasyum

TK: Kuersetin SK: Sukraloz+kuersetin
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5. TARTISMA

Bu caligmada, yapay tatlandiricilara maruziyetin ratlarda bagirsak mikrobiyotasi ve
glisemi dilizeyine etkisi arastirilmistir. Ayrica, énemli polifenollerden biri olan kuersetin
takviyesinin tek basina veya tatlandiricilarla kombine kullaniminin mikrobiyota iizerindeki
modiilator etkileri ve buna bagli olarak glisemi diizeyine olan etkisi incelenmistir. Gruplar
arasinda mikrobiyal g¢esitlilik ve kompozisyonunda farkliliklar tespit edilmistir. Deney
siiresince tiim gruplarin kan glukoz seviyelerinde her 3 ortalama deger acisindan kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir. Deney gruplarinin kan
glukoz seviyesinde deney siirecinde gruplarin kendi iginde Asesiilfam K grubunun bir
ortalamasinda diisme, Sukraloz+kuersetin grubunun ise bir ortalamasinda ylikselme seklinde
sinirli degisimler olmustur; ancak bu degisimler baslangic ve son degerler (3. ortalama)
arasinda anlamli degildir. Ayrica 42 giinliik ¢aligma siiresinde biitiin gruplarda 6l¢iilen agirlikta
bliylimeye bagli artis gozlense de, kontrol grubuna kiyasla ve tiim gruplarin birbiri ile

karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Calismamizda kullanilan sukraloz, asesiilfam K ve kuersetinin sonuglari alt basliklar

halinde degerlendirilmistir.

5.1. Sukralozun Kan Glukoz Seviyesi ve Mikrobiyota Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Caligmamizda 42 giin boyunca 11 mg/kg/giin’den sukraloz verilen Sukraloz (S) ve
Sukraloztkuersetin  (SK) gruplarinda beta c¢esitlilik analizlerinde anlamli farklilik
olusmamustir. Alfa gesitlilik analizlerinde Sukraloz (S) ve Sukraloz+kuersetin (SK) gruplarinda
Faith’s PD Indeksine gore tiir zenginliginin azaldig1 gériilmiistiir. Shannon Entropy Indeksine
gore ise, alfa gesitliligin Sukraloz+Kuersetin (SK) verilen grupta Kontrol grubuna kiyasla
azaldigi goriilmistir. Ahmad ve arkadaslarinin 14 giin boyunca saglikli yetiskinlerde (136
mg/giin) sukraloz tiiketiminde beta gesitlilikte anlaml1 farkliliklar olusmus, ancak alfa cesitlilik
azalmig olsa da anlamli bulunmamistir. Sukraloz tiikketimine bagli olarak Firmicutesin artigi
goriilmiistiir (Ahmad ve ark., 2020). Bu sonuglar beta ¢esitlilikteki degisimler hari¢ bizim
calismamizla benzer olmakla birlikte, calismamizda Bacteroidota bollugu azalmis, Ahmad ve

arkadaslarinin ¢alismasinda artmis oldugu goriilmiistir.

Hosseini ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada aspartam hari¢ giinliik kalorisiz diger

yapay tatlandiric1 kullanimini bildiren 35 bireyin diski mikrobiyotasi incelenmistir. Kontrol
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grubu ile kiyaslandiginda alfa ve beta ¢esitliliginin degismedigi goriilmiistiir. 35 bireyin
mikrobiyota profillerinde ise bizim sonuglarimizla uyumlu sekilde Firmicutesin arttigi,

Bacteroidotanin ise azaldig1 goriilmiistiir (Hosseini ve ark., 2023).

Abou-Donia ve arkadaslariin ratlarda yaptigi ¢alismada (1,1-11 mg/kg/giin) 12 haftalik
sukraloz tiikketimi sonunda bifidobakteri, laktobasil, bacteroides bakteri sayilarinda anlamli
azalma goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda ise sukraloz verdigimiz grupta kontrol
grubuna kiyasla bacteroides sayilarinin azaldigi bifidobakteri diizeylerinin degismedigi,

laktobasil sayisinin arttig1 goriilmistiir (Abou-Donia ve ark., 2008).

Uebanso ve arkadaslarinin 15 mg/kg/giin dozunda 8 hafta sukraloza maruz biraktigi
farelerde kontrol grubuna kiyasla bagirsak mikrobiyotasinda ve viicut agirliginda anlamli bir
degisiklik olmamis sadece sukraloz verilen grupta Clostridium XIVa'nin azaldigi
gozlemlenmistir. Bizim ¢alismamizda da viicut agirhiginda gruplar arasinda anlamli degisim
olmamus, ayrica Clostridium XIVa tiirliniin bagl oldugu Lachnospiraceae familyasindaki

bakterilerin kontrol grubuna kiyasla azaldig1 gézlenmistir (Uebanso ve ark., 2017).

Suez ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada, 120 saglikli yetiskin kabul edilebilir
giinliik alim miktarindan daha diisiik dozlarda 2 hafta boyunca sakkarin, sukraloz, aspartam ve
stevia tiiketmistir. Saglikli yetiskinlerin kalorisiz tatlandirict sonrasinda digki mikrobiyotasi ve
glisemik degerleri analiz edilip degerlendirilmistir. Tiim uygulanan tatlandiricilarin insanlarin
bagirsak mikrobiyotasinda belirgin degisiklik yaptig1 goriiliirken, sakkarin ve sukraloz alan
gruplarin glisemik tepkilerinin de bozuldugu tespit edilmistir. Suez ve arkadaslari, bu ¢alismada
yapay tatlandiricilardan kaynaklanan bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin Tip 2 Diyabet

etiyolojisinde rol oynayabilecegini o6ne siirmiistiir (Suez ve ark., 2022).

Méndez-Garcia ve arkadaslarmin yaptigi caligmada 48 mg/giin sukraloz tliketimi
Actinobacteria veya Bacteroidetes'i degistirmeden Firmicutesin miktarini arttirmistir. Ayrica
caligmada sukraloz tiiketiminin bagirsak disbiyozisi ile iliskili insiilin homeostazini1 olumsuz

etkiledigi goriilmiistiir (Méndez-Garcia ve ark.,2022).

Li ve arkadaglarinin farelerde yaptig1 ¢alismada alti1 hafta boyunca igme suyunda (1,5
mg/ml) sukraloz alimi, Clostridium symbiosum ve Peptostreptococcus anaerobius gibi
Firmicutes filumuna ait bakterilerin miktarmi arttirirken, proinflamatuar faktorlerin

seviyelerinde de artis gézlenmistir (Li ve ark., 2020).
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Wang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada sukraloz ve asesiilfam potasyum in vitro
ortamda Escherichia coli {izerinde bakteriyostatik etki géstermistir. Calismanin devaminda
sukraloz 8 hafta boyunca farelere verilmis, bagirsak mikrobiyotasinda alfa c¢esitlilikte
Actinobacteria ve Proteobacteria'da anlamli degisiklik olmamasma ragmen, Firmicutes
miktarinda artig gozlendigi goriilmiistiir. Ayrica sukraloz, kontrol grubuna kiyasla farelerin

viicut agirligint 6nemli 6lgiide azaltmistir (Wang ve ark., 2018).

Bahsedilen galismalardaki sukraloz maruziyetinde Firmicutes filumunda goriilen artig
calismamizdaki sonuglara benzerlik géstermektedir; ancak viicut agirligi artisi ve aglik kan
glukozu seviyeleri kontrol grubuna gore deney gruplarimiz arasinda anlamli degisiklik

gostermemistir.

5.2. Asesiilfam K’nmin Kan Glukoz Seviyesi ve Mikrobiyota Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Calismamizda asesiilfam potasyumun 42 giin boyunca 37,5 mg/kg/glin’ den verildigi
Asesiilffam K (A) grubunun alfa gesitlilik indekslerinde tiir gesitliliginin azaldigi, beta
cesitlilikte ise Kontrol, Kuersetin ve Asesiilfam potasyum+kuersetin grubuna kiyasla
farkliliklar oldugu gozlenmistir. Toplam OTU sayisinin ise kontrol grubuna kiyasla azaldigi
goriilmis; aclik kan glukozu seviyelerinde ve agirlik artisinda kontrol grubuna kiyasla anlaml

degisim goriilmemistir.

Bian ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, 37,5 mg/kg/glin dozunda asesiilfam potasyum
dort hafta boyunca farelere uygulanmistir. Calisma sonucunda asesiilfam K verilen erkek
farelerde kontrol grubuna kiyasla bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroides ve Sutterella yiiksek
oranda artarken, disi farelerde kontrol grubuna kiyasla Lactobacillus ve Ruminococcaceae
onemli dl¢iide azalmistir. Ayrica erkek farelerde viicut agirliginin artisina neden olmustur; disi
farelerde bu artis gozlenmemistir. Ayn1 zamanda ¢aligmada kronik inflamasyonla iliskili olan
genlerin artist gozlenmis ve sonucgta metabolik sendrom agisindan risk olusturabilecegi
diistiniilmiistiir (Bian ve ark., 2017). Bizim c¢alismamizda asesiilfam ve asesiilfam+kuersetin
verdigimiz iki grupta da kontrol grubuna kiyasla Sutterella, Ruminococcaceae, Bacteroides’in

azaldig1, Lactobacillaceae ailesine ait bakterilerin ise arttig1 goriilmiistiir.

Hanawa ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada asesiilfam potasyum (150mg/kg/giin)
erkek farelere 8 hafta boyunca verilmistir. Calismanin sonucunda bagirsak mikrobiyotasinda

Lachnospiraceae ve Ruminococcacea’nin  azaldigi, bagirsak hasarmin  olustugu ve
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proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu arttirdig goriilmiistiir. Bagirsak mikrobiyotasindaki

sonuglar ¢alismamiz ile tutarli bulunmustur (Hanawa ve ark., 2021).

Olivier ve arkadaslarinin yaptigi1 bir calismada giinliik kabul edilebilir alim miktar1 veya
iki kat1 kadar 6 hafta boyunca farelere sukraloz ve asesiilfam potasyum birlikte verilmistir.
Yavrularin bagirsak mikrobiyotasinda Firmicutesin arttigi, Akkermansia muciniphilanin ise
azaldig1 goriilmiistiir. Yavru farelerde Firmicutes/Bacteroidota oraninin ve Firmicutese bagl
alfa cesitliligin arttigi ayrica beta cesitliligin farklilastigi goriilmiistiir. Yavru farelerin
agirhiginin ve aglik kan sekerlerinin kontrol grubu yavrulara gore diisiik oldugu goriilmiistiir
(Olivier ve ark. 2019). Bizim caligmamizda Asesiilfam potasyum verilen grupta Firmicutesin
arttigl, alfa gesitliligin azaldigi, beta ¢esitliligin farklilastig1 ve aclik glukoz seviyelerinin

kontrol grubuna kiyasla degismedigi gézlenmistir.

Frankenfeld ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢calismada aspartam ve asesiilfam K tiiketen
bireylerin digk1 mikrobiyotasinda bakteri sinif ve bollugu agisindan dikkate deger bir degisim
olmadigr gosterilmistir. Bireylerin viicut kitle indeksinde tatlandirici kullananlar ve
kullanmayanlar arasinda farklilik gozlenmemistir (Frankenfeld ve ark. 2015). Uebanso ve
arkadaslarinin 15 mg/kg/giin dozunda 8 hafta asesiilfam potasyuma maruz biraktig: farelerde
kontrol grubuna kiyasla bagirsak mikrobiyotasinda ve viicut agirliginda anlamli bir degisiklik
olmamistir (Uebanso ve ark., 2017). Murali ve arkadaslarinin 28 giin boyunca asesiilfam
potasyum verdigi (40 ve 120 mg/kg viicut agirlig) ratlarin disgk1 mikrobiyota profilinde anlamli
bir degisiklik goriilmemistir (Murali ve ark., 2022). Tsan ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
ratlar asestilffam potasyuma (15 mg/kg/giin) 7 hafta boyunca maruz birakilmistir. Caligsma
sonunda glukoz tolerans testi ve bagirsak mikrobiyotasinda anlamli bir etki goriilmemistir
(Tsan ve ark., 2022).

Ragi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada fareler asesiilfam potasyum veya sakkaroza
maruz birakilmistir. Asesiilfam potasyuma maruz kalan farelerde viicut agirlig1 artis1 goriilmiis
olup, kan sekeri ve insiilin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla degismedigi goriilmiistiir (Ragi

ve ark., 2021).

Bu calismalarla karsilastirildiginda, ¢alismamizda asesiilfam K’a maruz kalan grubun
mikrobiyotasinda alfa gesitliligi azalmis ve beta cesitlilikte kontrol grubuna kiyasla énemli
farkliliklar goriilmiistiir. Viicut agirligr artis1 ve aclik glukoz diizeylerinde kontrol grubu ve

diger gruplara gore anlamli degisim gozlenmemistir.
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5.3. Kuersetinin Kan Glukoz Seviyesi ve Mikrobiyota Uzerindeki Etkilerinin
Degerlendirilmesi

Calismamizda 3 grubumuza [Kuersetin (TK), Asesiilfam potasyum+Kuersetin (AK),
Sukraloz+Kuersetin (SK) olmak tizere] 30 mg/kg kuersetin verilmistir. Sukraloz (S) ve
Asesiilfam potasyum (A) gruplarinin yanisira, Sukraloz+Kuersetin (SK) grubunun da Kontrol
grubuna kiyasla alfa ¢esitlilik analizlerinde tiir ¢esitliligi azalmistir. Calismamizda kuersetin,
asesiilfam potasyum ile verildiginde asesiilfamin olusturdugu alfa cesitliligindeki azalmay1
onemli 6l¢iide geri dondiirmiis, ancak sukralozda bu etki gozlenmemistir. Sadece Kuersetin
(TK) verilen grupta alfa gesitligi azalmakla birlikte, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmemistir. Beta ¢esitlilik analizlerinde Kuersetin (TK) grubuna kiyasla
Kontrol (K) ve Asesiilfam potasyum (A) gruplari arasinda; ayrica Asesiilfam potasyum (A)
grubuna kiyasla Asesiilfam potasyum-+kuersetin (AK) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gozlenmistir. Kuersetin takviyesi aglik kan glukoz seviyelerinde ve viicut
agirhigindaki artista diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

olusturmamustir.

Ju ve arkadaglarimin deneysel kolit modelinde 10 mg/kg/giin Kuersetin takviyesinin
farelerde Bacteroidetes/Firmicutes oranini artirdigi, Proteobakterilerin ve Aktinobakterilerin
azaldig1 goriilmiistir (Ju ve ark., 2018). Bizim calismamizda kuersetin verdigimiz tiim
gruplarda kontrol grubuna kiyasla Bacteroidetes/Firmicutes oranininin, Proteobakterilerin ve

Aktinobakterilerin azaldig1 saptanmistir.

Sarkar ve arkadaslarinin ¢alismasinda kuersetinin antibiyotik tedavisi nedeniyle azalan
Lactobacillusu ve Firmicutes filumuna ait bakterileri ¢calismamizdaki sonuglarla benzer sekilde
artirdigr goriilmiistiir. Ayrica Kuersetinin farelerde antibiyotikle iliskili bagirsak disbiyozunu
etkili bir sekilde iyilestirdigi; oksidatif stresi, proinflamatuar sitokinleri ve kemokinleri azalttig

gozlenmistir (Sarkar ve ark., 2022).

Dong ve arkadaslar1 piliclerde deneysel oksidatif hasarda kuersetin takviyesinin
bagirsak mikrobiyotasina etkisini incelemistir. Calismamizdaki sonuglara benzer sekilde
kuersetin alfa cesitliliginde ve filum diizeyinde anlamli degisiklik olusturmamasina ragmen
beta cesitlilikte farklilik ve Lactobacillaceae ailesine ait bakterilerde artisa yol agmistir (Dong
ve ark., 2021).
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Shi ve arkadaglarinin farelerde yaptigi bir caligmada, antibiyotik ile basarili bir sekilde
indiiklenen bagirsak  disbiyozu sonucu kuersetinin, Bacteroides ve Lactobacillus
popiilasyonlarin1 tesvik ederek bagirsak mikrobiyotasini 6nemli Olgiide 1iyilestirildigi
gosterilmistir. Bu ¢alismada kuersetinin bagirsak villusunun uzunlugu, mukozal kalinlig1 ve
diskida biitirat tiretimini 6nemli 6l¢lide artirdig1 goriilmiistiir. Kuersetinin bagirsak disbiyozuna

kars1 olan miicadelede prebiyotik olarak kullanilabilecegi diisiintilmiistiir (Shi ve ark., 2020).

Etxeberria ve arkadaslarmin ratlarda resveratrol ve kuersetin uygulamasinin yiiksek
yagli sakkaroz diyeti tarafindan olusturulan bagirsak mikrobiyota disbiyozunu onleyip
Onleyemeyecegini belirlemek amacl yaptigi calismada, tek olarak kuersetin takviyesinin,
Firmicutes/Bacteroidetes oranini azalttigi goriilmiistiir. Ayrica her iki polifenoliin birlikte
uygulanmasi viicut agirligi artigini 6nlemis ve serum insiilin diizeylerini diistirdiigii gériilmiistiir

(Etxeberria ve ark., 2015).

Bagka bir ¢alismada farelerde16 hafta boyunca kuersetin takviyesinin kontrol grubuna
kiyasla Bacteroidetesi Onemli oOlgiide artirdigi, ancak Firmicutes filumunda degisiklik
olusturmadig1 tespit edilmistir. Firmicutes/Bacteroidetes oraninin kontrol grubuna gore

kuersetin grubunda azaldig1 goriilmiistiir (Porras ve ark., 2017).

Bu ¢alismalardaki sonuglarla karsilastirildiginda, ¢calismamizda kuersetin takviyesinin
Lactobacillusu artiriken Bacteroidesi azalttigi; Firmicutes/Bacteroidetes oranini ise artirdigi

saptanmuistir.

Lan ve arkadaglari ratlarda 28 giin boyunca 100 mg/kg/giin’den verilen kuersetinin
kontrol grubuna kiyasla alfa ¢esitliligini ve Ruminococcaceae ailesine ait bakteri tiirlerini
azalttigini, Lactobacillusu ise artirdigimi gézlemlemistir (Lan ve ark., 2021). Calismamizda
kuersetin alan gruplarin kontrol grubuna gore alfa cesitliliginin azaldigi ama sadece
Sukraloz+Kuersetin grubunda anlamli azalma oldugu gériilmiistiir, ayrica Ruminococcaceae ve

Lactobacillus’un arttig1 goriilmiistiir.

Nie ve arkadaslariin yaptig1 calismada yiiksek yagli diyetle beslenen farelere 100
pg/gin’den 4 hafta boyunca kuersetin verilen farelerin kontrol grubuna kiyasla bagirsak alfa
mikrobiyota ¢esitliliginin, Actinobacteria ve Bacteriodetes miktarinin arttigi, Firmicutesin ise
azaldig1 goriilmiistiir. Kuersetin tedavisi viicut agirligi artisint baskilamistir (Nie ve ark., 2019).

Bizim calismamizda ise Actinobacteria yogunlugu azalirken Firmicutes miktar1 artmistir.
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Yang ve arkadaslarinin diyabetik sicanlar {izerine yapilan bir calismada kuersetinin kan
sekeri seviyelerini diisiirdiigli, oksidatif stres hasarini azalttigr goriilmiistiir (Yang ve ark.,

2018).

Klinik bir ¢alismada hiperiirisemisi olan erkek bireylerin 4 hafta boyunca giinde 500 mg
kuersetin tiikketimi, viicut kitle indeksinde ve aclik kan sekerinde herhangi bir degisiklige neden
olmamustir (Shi ve Williamson, 2016). Ayrica, diyabetik erkek hastalarda Quercetin Phytosome
1simli beseri {liriin (20 giin boyunca 200 mg/giin) tiiketimi HbA1c ve aglik kan sekeri {izerinde

istatistiksel olarak anlamli bir etki géstermemistir (Riva ve ark., 2018).

Khorshidi ve arkadaglarinin polikistik over sendromlu bireylere 12 hafta boyunca giinde
1000 mg kuersetin verdigi bir ¢aligmada, aclik kan sekeri, insiilin ve insiilin direncinin plasebo
grubuyla karsilagtirilmasi sonucu anlaml bir fark olmadig1 goriilmiistiir (Khorshidi ve ark.,
2018). Baska bir ¢alismada ise, kuersetinin 12 hafta boyunca agizdan giinde 1 g alindiginda
polikistik overli kadinlarda insiilin direncinde iyilesmeye yol agtig1 bildirilmistir (Rezvan ve

ark., 2017).

Mazloom ve arkadaslari, DM hastalarina, 8 hafta 250 mg/gilin kuersetin vermistir.
Plasebo grubu ile karsilastirildiginda kuersetinin antioksidan kapasitesiteyi artirdigi, ancak
HbAlc, aclik kan sekeri ve insiilin diizeylerinde anlamli bir degisim olmadigi goriilmiistiir

(Mazloom ve ark., 2014).

Yapay tatlandirict kullanimi ile bagirsak mikrobiyotasinda ve glisemi diizeylerinde
olusabilecek potansiyel etkiyi regiile etme diisiincesi ile antioksidan ve prebiyotik veren yeterli

calisma bulunmamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonug¢

Sukraloz ile ilgili yapilan bazi calismalarda bagirsak mikrobiyotasina ve glisemi diizeyi
tizerine hi¢ etkisi olmadigina dair sonuglar (Ahmad ve ark., 2020; Thomson ve ark., 2019)
bildirilirken, sukralozun glukoz metabolizmasi tizerindeki etkisini bagirsak mikrobiyotasinda
meydana gelen degisikliklerle iligkilendiren ¢alismalar da mevcuttur. Bunun da esas olarak
Firmicutes filumuna ait bakterilerin miktarinin artmasiyla ilgili oldugu ¢alismalarda
dogrulanmistir. (Romo-Romo ve ark., 2018; Bueno-hernandez ve ark., 2020). Calismamizda
GKEAM’n1 yaklasik iki kat1 kadar dozda, 42 giinliik sukraloz maruziyeti kontrol grubuna goére
glisemi diizeyine, viicut agirliklarindaki degisime ve beta cesitlilik iizerine anlamli etkiler
olusturmamasina ragmen, alfa c¢esitliliginin azaldigi; Firmicutes filumunun da arttig
kaydedilmistir. Sukraloz verilen gruplarimizda viicut agirliklarinda zaman i¢inde biiylimeye

bagli artis kaydedilse de kontrol grubuna kiyasla anlamli farklilik olusmamustir.

Asesiilfam potasyum ile ilgili yapilan ¢aligmalarda genelde GKEAM (0-15 mg/kg/giin)
dozunda verildiginde bagirsak mikrobiyotasi iceriginde ve glukoz metabolizmasinda belirgin
degisiklikler goriilmemistir (Tsan ve ark., 2022; Ragi ve ark., 2021). Daha yiiksek dozlarda
yapilan ¢alismalarda ise mikrobiyota bilesiminin degistigi calismalarin yaninda, etkilenmedigi
calismalar da mevcuttur (Hanawa ve ark., 2021; Murali ve ark., 2022). Ayrica asesiilfam
potasyumun bagirsak mikrobiyotasina bagli olarak glukoz metabolizmasina etkilerini inceleyen
yeterli ¢alisma mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda 6nerilen GKEAM’nin yaklasik iki kati
kullanilmistir ve kontrol grubuna kiyasla bagirsak mikrobiyotasinin anlamli olarak etkilendigi,
alfa ¢esitliliginin azaldig, beta ¢esitligin farklilagtigi goriilmiistiir. Ayrica Asesiilfam verilen
gruplarimizda aglik kan sekeri diizeylerinde ve viicut agirliklarinin zaman ig¢indeki degisiminde

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olugsmamastir.

Kuersetin, antioksidan savunma sistemi ile oksidatif stres arasindaki dengeyi
etkileyebilen bir flavonoiddir. Cesitli calismalarda kuersetinin glukoz metabolizmasi ile
bagirsak mikrobiyotasini modiile etmede ve metabolik sendromlar1 engellemede etkili bir
antioksidan oldugu yoniinde sonuglar olsa da, cevresel faktorler, beseri kullanimindaki
formiiller, diyet alimindaki konsantrasyonlarinin degismesi etkinligi hakkinda ¢eligkili
sonuglara yol agabilir. Calismamizda Kuersetin Lipozone Lipozomal Quercetin 125mg Kapsiil
kullanilmigtir. Kuersetin verilen gruplarimizda aglik kan glukoz seviyelerinde ve viicut

agirliklarinda zaman iginde goriilen degisimde kontrol grubuna kiyasla anlamli farklilik
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olusmamigtir. Calismamizin sonucunda kuersetinin, hem tek basina verildiginde hem de
Asesiilfam K-+kuersetin ve Sukraloztkuersetin verdigimiz gruplarda toplam OTU sayisini
artirmast; ayrica Asesiilfam K-+kuersetin grubunda alfa ¢esitliligin Asesiilfam grubuna gore
artmasi yoniinde olumlu sonuglar1 olsa da, kuersetin verilen tim gruplarimizda Firmicutes
filumunun arttig1 gézlenmistir. Bazi ¢alismalarda Firmicutesin artis1 yag kiitlesi kazanimi, DM
ve inflamatuar barsak sendromu ile iliskilendirilmistir (Plaza-Diaz ve ark., 2020). Beta
cesitlilik analizlerinde ise Tek Kuersetin verilen grup, Kontrol ve Asesiilfam K grubuna kiyasla
anlaml farkliliklar olusturmustir. Ayrica Asesiilfam K grubu ile Asesiilfam K-+kuersetin grubu

arasinda beta gesitlilikte anlamli fark bulunmustur.

Literatiirdeki ¢aligmalarda genelde kuersetin verilen deney gruplarina 6ncesinde yiiksek
yagli diyet maruziyeti, deneysel oksidatif hasar, antibiyotik ile disbiyoz gibi deneysel kosullar
olusturulup, kuersetinin etkinligi degerlendirilmistir (Nie ve ark., 2019; Dong ve ark.,2021; Shi
ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda ise boyle bir miidahalede bulunulmamais; saglikli ratlarda
tek basina veya giivenilir gida katki maddesi olarak kullanilan asesiilfam K ve sukraloz ile
birlikte verilmistir. Calismamiz1 diger calismalardan ayiran 6zellik ise yapay tatlandirici
kullanim1 sonucu bagirsak mikrobiyotasinda ve glisemi diizeylerinde olusabilecek potansiyel

etkiyi regiile etme diisiincesi ile kuersetin uygulanmasidir.

Sonug olarak, yapay tatlandiricilardan asesiilfam K ve sukraloza maruziyetin ve diyette
kuersetin takviyesinin tek basia veya tatlandiricilarla kombine kullaniminin arastirildigi bu
calismada, kontrol grubuna gore glisemi diizeylerinde anlamli degisim olmamakla birlikte,
gruplar arasinda bagirsak mikrobiyotas: cesitlilik ve kompozisyonunda farkliliklar tespit
edilmistir. Daha uzun siireli maruziyetin glukoz metabolizmas1 ve bagirsak mikrobiyotasi
tizerinde degisiklik olusturma potansiyeli acisindan yapilacak ayritili ¢aligmalar etkilerin

netlesmesini ve mikrobiyota profilinindeki degisimlerin daha iyi anlagilmasin1 saglayacaktir.

6.2. Oneriler

Yapay tatlandiricilar, kontrollii kalori tiiketimi saglamak, metabolik sendromun ve eslik
eden hastaliklarin komplikasyonlarini azaltmak i¢in sukroza alternatif olarak kullanilan gida
katki maddeleridir. FDA ve JECFA tarafindan GKEAM’1 belirlenerek kullanimi giivenli kabul
edilmistir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC) ise aspartami insanlar igin
kanserojen olarak siniflandirmigtir. Ayrica Kanada, Israil ve Avrupa Birligi tatlandiricilarin
genel olarak azaltilmasini tavsiye etmistir (Harrington ve ark., 2022). Amerikan Kalp Dernegi

kronik kullaniminin etkilerinin net olmamasindan dolay1r c¢ocuklarda kullanimini uygun
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bulmamuistir (Johnson ve ark., 2018). Saglikl1 bireylerde 6neriler ve kisitlamalarin uygulanmasi
daha kolay olsa da, DM hastalarinda sukrozun etkisi agik oldugu icin sukroza alternatif ve
kronik kulllanimda metabolik belirtegleri etkilemeyecek, ulasilabilir kalorisiz tatlandirici
onerisinde bulunmak amag¢ edinilmeli ve bunu acgiga ¢ikaracak caligmalar siirdiiriilmelidir.
Yapay tatlandiricilar ile ilgili ayrintili klinik deneylerin yapilmasi, hayvan ¢aligmalarinin uzun
stireli kronik sonuglarina bakilmasi, diisiik ve yiiksek dozlardaki tatlandirici kullaniminin
karsilastirilma yapilarak sonuglarin elde edilmesi tatlandiricilarin bagirsak mikrobiyotasina
etkisini ileriki donemlerde daha anlasilir hale getirebilir. Ek olarak, bu sonuglarda genetik
altyapi, beslenme aligkanliklar1 ve yasam tarzlari gibi etmenler ve tatlandiricilarin bagirsak
mikrobiyotas1 tizerindeki etkilerini degistirebilecek diger varyasyon kaynaklar1 da

degerlendirilirken dikkate alinmalidir.

Yapay tatlandiric1 tiiketiminden kaynaklanabilecek olumsuz sonuglart hafifletmeye
yonelik potansiyel miidahaleleri arastirmak gelecek calismalarin hedefleri arasinda olmalidir.
Calismamizda sukraloz ve asesiilfam potasyumun bagirsak mikrobiyotasina etkisi ve diyet
kaynag@i olarak kuersetin aliminin bu sonuglardaki potansiyel etkisine bakilmistir. Kuersetinin
bazi calismalarda bagirsak mikrobiyotast modiilasyonu, DM komplikasyonlar1 ve glukoz
metabolizmasi iizerinde olumlu etkileri goriilse de, klinik ¢aligmalarin az sayida olmasi ve
uygulanan deney miidahalelerindeki farkliliklar agisindan etkinligi hakkinda kesin sonuglar
bildirmek i¢in yetersiz kalmaktadir. Kuersetinin bu durumlardaki roliinii anlamak i¢in 6zellikle

daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Gida takviyelerinin ve bagirsak mikrobiyotasint modiile eden diyet bilesenlerinin
etkilerini daha net ortaya koyabilmek icin, bu alanda ¢aligsmalarin artirilmasi ve daha uzun siireli
diyet caligmalarinin yapilarak metabolik sendromlarda rol alabilecek mikrobiyota profilinin
ortaya c¢ikarilmasi amaglanmalidir. Ancak ayni tiirden suslar arasinda bile etkilerin degisiklik
gosterdigi (Grazioso ve ark., 2019) goz Oniine alindiginda, metabolik sendromla iligkili
mikrobiyotanin 6zelliklerinin ve mikrobiyal genlerin tanimlanmasinin kisa vadede zor olacagi

unutulmamalidir.
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8. EKLER

8.1. Tez i¢in Gerekli izin ve Onamlar

8.1.1. Etik kurul karari
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