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ANTIiBIYOTIKLER iLE RATLARDA OLUSTURULAN MIKROBIYOTA
HASARINA BAGLI KAN GLUKOZ DUZEYLERINDEKI DEGISIMIN VE
PROBIYOTIKLERIN BU DEGIiSiMi ONLEME POTANSIYELINIiN INCELENMESI

Ozan SEN

Konya-2024

Konagin fizyolojisi ve bazi hastaliklarin patofizyolojisinde biiyiik rol oynayan bagirsak mikrobiyotasi
son yillarda gittikge dnem kazanan bir ¢aligma alanidir. Son yillarda kesfedilen 6nemli bir iligski de bagirsak
mikrobiyotasi ve konagin glukoz metabolizmasi arasindadir. Bakterisiz farelerde yapilan ¢alismalar bu farelerde
normal farelere gore kan glukoz seviyelerinin daha diisiik seyrettigini gostermektedir. Ayrica mikrobiyotasina
kombine antibiyotikler ile zarar verilmis farelerde de benzer sonuglar goriilmektedir. Bagirsak bakterilerinin
rekolonizasyonu ile kan glukoz seviyelerindeki bu diisiis geri dondiiriilebilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda neomisin, metronidazol ve levofloksasin antibiyotiklerinin ratlarda igme suyu
araciligryla verilmesi sonucu kan glukoz seviyeleri, viicut agirliklar1 ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisimler
incelenmistir. Bununla birlikte baz1 gruplara Lactobacillus plantarum tiirii probiyotik giinliik olarak oral gavaj
ile verilerek antibiyotiklere bagl degisimleri dnleme potansiyelinin incelenmesi amaglanmistir. Wistar albino
tiirii ratlara 10 giin boyunca antibiyotik ve probiyotik verdigimiz c¢alismada toplam 4 kere aglik kan glukoz
seviyeleri (1. 4. 7. ve 11. giinler), deney basi ve sonunda viicut agirliklar1 ve deney sonunda alinan gaita
orneklerinden 16s rRNA sekanslamasi ile mikrobiyota kompozisyonlari 6l¢iilmiistiir.

Caligsma sonunda neomisinin kan glukoz seviyeleri iizerinde bir etkisine rastlanmazken, metronidazol ve
levofloksasine baglh kan glukoz seviyelerinde anlamli diistisler goriilmustiir. Viicut agirliklarinda metronidazol
ve neomisinde istatistiksel olarak anlamli olmak {izere, antibiyotik verilen gruplarin hepsinde azalma
gozlenmistir. Mikrobiyota verileri incelendiginde antibiyotik verilen biitiin gruplarda tiir ¢esitliliginde azalma
goriiliirken, en az degisim neomisin grubunda en fazla degisim ise levofloksasin grubunda goriilmistiir. Kan
glukoz seviyelerindeki en belirgin diislislerin goriildiigii metronidazol probiyotik, levofloksasin ve levofloksasin
probiyotik gruplarinda, alfa gesitlilik analizine gore de tiir ¢esitliliklerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde
azaldig1 saptanmigtir. Caligmamizda neomisinin bagirsak mikrobiyotasindaki Bacteroidota ve Cyanobacteria
tiirlerinin oranin1 artirirken, Firmicutes ve Proteobacteria tiirlerini azaltti§i; metronidazoliin Bacteroidota ve
Proteobacteria tiirii bakterilerin oranini artirirken, Firmicutes tiirli bakterilerin oranini azalttig1; levofloksasinin
Bacteroidota tiirii bakterilerin oranini artirirken, Firmicutes tiirii bakterilerin oranini azalttigi, Proteobacteria,
Verrucomicrobiota, Cyanobacteria ve Patescibacteria tiirii bakterileri ise tamamen o6ldiirdiigi saptanmistir.
Lactobacillus plantarum tiirii probiyotigin, antibiyotiklere bagli mikrobiyota degisimlerine etki etmesine
ragmen, kan glukoz seviyelerindeki diisiisli yeterince 6nleyemedigi gdsterilmistir. Ayrica, kontrol grubuna gore
sadece probiyotik verilen grupta viicut agirliklarmin azaldigi, bu etkinin metronidazol ve levofloksasin ile
birlikte probiyotik verilen gruplarda da dne ¢iktig1 gdzlenmistir.

Calismamiz {i¢ antibiyotik i¢in de tekli kullanimda kan glukoz seviyeleri ve mikrobiyota iizerindeki
etkilerinin birlikte incelendigi ilk c¢aligmadir. Daha o©nceki caligmalarda levofloksasine bagli goriilen
hipogliseminin mekanizmasi ig¢in pankreasta potasyum kanallar1 iizerinde durulmustur. Bizim buldugumuz
sonuglar metronidazol ve levofloksasin i¢in kan glukoz seviyelerindeki diisiisiin mikrobiyota {izerindeki etkilerle
de iligkili olabilecegini gostermektedir. Bu iliskinin daha detayli incelenmesi igin, ayrintili parametrelerle ve
antibiyotik uygulanmasi sonrasi daha uzun bir periyotta verilerin degerlendirildigi yeni ¢aligmalar literatiire
katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotikler, Bagirsak mikrobiyotasi, Hipoglisemi, Kan glukoz seviyesi, Probiyotikler.
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ABSTRACT

Necmettin Erbakan University, Graduate School of Health Sciences
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INVESTIGATION OF THE CHANGE IN BLOOD GLUCOSE LEVELS DUE TO
ANTIBIOTIC INDUCED MICROBIOTA DAMAGE IN RATS AND THE
POTENTIAL OF PROBIOTICS TO PREVENT THIS CHANGE

Ozan SEN

Konya-2024

The gut microbiota, which plays a significant role in the host's physiology and the pathophysiology of
certain diseases, has increasingly become a prominent area of study. One of the important relationships
discovered in recent years is the connection between the gut microbiota and the host's glucose metabolism.
Studies conducted on germ-free mice have shown that these mice tend to exhibit lower blood glucose levels
compared to normal mice. Furthermore, similar results have been observed in animals whose microbiota was
disrupted using combined antibiotics. The reduction in blood glucose levels has been reversible upon the
recolonization of gut bacteria.

This thesis investigates the effects of administering neomycin, metronidazole, and levofloxacin
antibiotics via drinking water in rats, examining changes in blood glucose levels, body weights, and alterations
in gut microbiota. Furthermore, it was planned to examine the potential of preventing antibiotic-induced changes
by giving Lactobacillus plantarum type probiotics to some groups daily via oral gavage. Wistar albino rats were
given antibiotics and probiotics for a duration of 10 days, during which fasting blood glucose levels were
measured four times (on days 1, 4, 7, and 11), and body weights were recorded at the beginning and end of the
experiment. Additionally, microbiota compositions were assessed through 16S rRNA sequencing of fecal
samples collected at the end of the experiment.

At the end of the study, no significant effect on blood glucose levels was seen with neomycin, while
significant decreases in blood glucose levels were noticed with metronidazole and levofloxacin. In all groups
given antibiotics, blood glucose levels were decreased while the reductions in metronidazole and neomycin
groups were statistically significant. Analysis of microbiota data revealed a decrease in species diversity in all
antibiotic-administered groups, with the least change observed in the neomycin group and the most significant
changes in the levofloxacin group. In the metronidazole probiotic, levofloxacin and levofloxacin probiotic
groups, where the most significant decreases in blood glucose levels were observed, phylogenetic diversity was
found to decrease statistically significantly according to alpha diversity analysis. Our study indicated that
neomycin increased the ratio of Bacteroidota and Cyanobacteria species in the gut microbiota while decreasing
Firmicutes and Proteobacteria species; metronidazole increased the ratio of Bacteroidota and Proteobacteria
species while decreasing Firmicutes; levofloxacin increased the ratio of Bacteroidota species while decreasing
Firmicutes and completely eliminated Proteobacteria, Verrucomicrobiota, Cyanobacteria and Patescibacteria
species. Although the Lactobacillus plantarum type probiotic affected the microbiota changes caused by
antibiotics, it was shown that it could not sufficiently prevent the decrease in blood glucose levels. In addition, it
was observed that body weights decreased in the group given only probiotics compared to the control group, and
this effect was also prominent in the groups given probiotics together with metronidazole and levofloxacin.

Our study is the first to investigate the combined effects of blood glucose levels and microbiota
alterations for all three antibiotics used individually. Previous studies on levofloxacin-induced hypoglycemia
have focused on potassium channels in the pancreas. Our findings suggest that the decrease in blood glucose
levels associated with metronidazole and levofloxacin may be related to their effects on the gut microbiota. To
examine this relationship in more detail, new studies with detailed parameters and evaluating data over a longer
period after antibiotic administration may contribute to the literature.

Keywords: Antibiotics, Blood glucose level, Gut microbiota, Hypoglycemia, Probiotics.
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1. GIRIS VE AMAC

Mikrobiyota bir ortamda yasayan biitiin mikroorganizmalarin toplamidir. Konak ile
uyum igerisinde yasayan bu mikroorganizmalar mikroflora veya normal flora olarak
adlandirilir. Insan viicudunda toplamda 10%* bakteri yasadig1 diisiiniilmektedir. Bu say1 insan
viicudundaki ortalama hiicre sayisindan 10 kat daha fazladir (Ley ve ark., 2006). Insan
viicudundaki mikrobiyota deri Tlizerinde, genital bolgede, solunum sisteminde ve
gastrointestinal sistemde olmak {izere biitiin yiizeylerimizi kaplamis vaziyettedir (Chiller ve
ark., 2001; Sekirov ve ark., 2010). Bu boélgeler arasinda en fazla sayida mikroorganizma
gastrointestinal sistemde bulunmaktadir. Viicudumuzdaki toplam mikroorganizmalarin
yaklasik %701 kolonda yerlesmis durumdadir (Ley ve ark., 2006). Bagirsagimizin yaklasik
200 m?’lik yiizey alan1 bakteri yasamina uygun bir ortam olusturmaktadir. Bunun yaninda
gastrointestinal sistem zengin besin igerigi sayesinde de bakteriler igin uygun ortami

saglamaktadir (Sekirov ve ark., 2010).

Bagirsak mikrobiyotast hem bagirsak sagliginin devamliliginda hem de bir dizi
metabolik aktivitede gérev almaktadir. Oncelikle, bagirsaktaki bakteriler sindirim sisteminde
Oonemli bir basamaktir. Besinlerden alinan yaglarin, amino asitlerin, vitaminlerin ve kisa
zincirli yag asitlerinin hem degistirilmesinde hem de emiliminde bagirsak mikrobiyotas: kritik
rol oynamaktadir (Rinninella ve ark., 2019). Ek olarak, mikrobiyota bagirsaktaki patojen
bakterilerin yerlesmesini engelleyerek bagigiklik sisteminde 6nemli bir gorev tistlenmektedir.
Bagirsak mikrobiyotasi, bu islevi bakteriyosinler salgilayarak ve ayn1 zamanda bagirsak epitel
dokusunun biitiinliigiine katkida bulunarak yerine getirmektedir. Bununla birlikte,
mikrobiyotayr olusturan bakteriler bagirsak pH’mnin diizenlenmesinde de rol almaktadir

(Khosravi & Mazmanian, 2013).

Son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin konagin fizyolojisi ve patolojisinde dnemli rol
oynadi@in1 gosteren c¢alismalar hizla artmaktadir (Becattini ve ark., 2016; Gurung ve ark.,
2020; Li ve ark., 2020; B. Yang ve ark., 2019; Zarrinpar ve ark., 2018). Giiniimiizde bagirsak
mikrobiyotas1 oldukga giincel ve literatiirde 6nemi gittik¢e artmakta olan bir alandir (Sekil
1.1)). Bagirsak mikrobiyotas1 dogrudan tip 2 diyabet (T2D), obezite gibi hastaliklar
etkileyebildigi gibi (Gurung ve ark., 2020), bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglarin
etkilerini ve advers etkilerini de degistirebilmektedir (Pryor ve ark., 2019). Ozellikle diyabet
(Everard & Cani, 2013; Li ve ark., 2020), obezite (Gauffin Cano ve ark., 2012) ve kanserde
(Francescone ve ark., 2014; Schwabe & Jobin, 2013) mikrobiyota hem teshisin hem de

1



tedavinin 6nemli bir pargasi haline gelmistir. Mikrobiyotanin gemsitabin, oksaliplatin ve 5-
florourasil gibi birg¢ok ilacin etkisini degistirebildigi (Pryor ve ark., 2019), metformin (De La
Cuesta-Zuluaga ve ark., 2017) gibi baz ilaglarin da etkilerinin dogrudan mikrobiyota ile

iliskili oldugu gosterilmistir.
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Sekil 1.1. 2000-2022 yillar1 arasinda mikrobiyota ile ilgili yapilan yillik yayn sayilari.
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Veri Pubmed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) iizerinden ilgili anahtar kelimeler aranarak bulunmustur.
intestinal microbiota, gut microbiota, intestinal flora, gut flora, intestinal microflora, gut microflora, intestinal
microbiome, gut microbiome (National Library of Medicine, Pubmed, 2023)

Antibiyotikler uzun yillardir kullanilan en O©nemli ilag gruplarindan biridir.
Antibiyotiklerin patojen bakterileri dldiirlirken bagirsak mikrobiyotasindaki konakla uyum
icinde yasayan diger bakterileri de oldiirdiigii bilinmektedir. Bu durum 6zellikle oral yolla
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerde daha da 6nem kazanmaktadir. Antibiyotige bagl
mikrobiyota hasarinin diyabet, obezite, astim, depresyon gibi bir¢cok hastalikta rol oynadigi

gosterilmistir (Gurung ve ark., 2020; Zarrinpar ve ark., 2018).

Levofloksasin, siprofloksasin, ampisilin, amoksisilin, metronidazol ve neomisin gibi
bir¢ok antibiyotigin tek basina veya kombine kullanimda kan glukoz seviyelerini etkiledigi
birgok calismada gosterilmistir (Gupta ve ark., 2020; Rodrigues ve ark., 2017; Zarrinpar ve
ark., 2018). Hatta baz1 vaka raporlarinda levofloksasine bagli hipogliseminin hayati
etkileyecek seviyelere gelebilecegi gosterilmistir (Friedrich & Dougherty, 2004; Garber ve
ark., 2009; Micheli ve ark., 2012). Bu etkilerin tam mekanizmasi heniiz aydinlatilamamig

olmakla birlikte, bir ¢calismada bagirsak mikrobiyotasindaki Firmicutes ve Bacteroidota (eski



ismi Bacteroidetes) tiirii bakterilerde azalma ve Proteobacteria tiirli bakterilerde ise artis ile

iligskilendirilmistir (Zarrinpar ve ark., 2018).

Lactobacillus plantarum normal insan mikrobiyotasinda bulunan Firmicutes subesine
ait gram pozitif bir basildir. Lactobacillus tiiri bakterilerin glukoz metabolizmasi ve T2D ile
iligkisi bazi caligmalarda gosterilmistir. Bu tiir bakteriler genellikle T2D hastalarinda artmis
oranlarda bulunmaktadir (Gurung ve ark., 2020). Lactobacillus plantarum tiirii bakteriler
probiyotik olarak sik¢a kullanilmaktadir (De Vries, 2006). Bu tiir bakterilerin probiyotik
olarak kullanimi T2D, obezite, astim gibi bir¢cok hastalikta olumlu etkiler gdstermektedir
(Balakumar ve ark., 2018; Lan ve ark., 2022). Ayrica Lactobacillus plantarum’un glukoz
metabolizmasi ile iligkisi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Balakumar ve ark., 2018; Lee ve
ark., 2018).

Neomisin, metronidazol ve levofloksasin antibiyotiklerinin farkli antibiyotiklerle
kombine olarak kan glukoz seviyelerini etkileyebildigi gosterilmis olup, bu antibiyotiklerin
tek basmma kullanimda kan glukoz seviyesi ve bagirsak mikrobiyotas1 iizerindeki etkisi
yeterince arastirtlmamistir. Calismamizda bu antibiyotiklere maruziyetin kan glukoz seviyesi

ve bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Antibiyotiklerin en c¢ok goriilen yan etkilerinden biri olan diyareye karsi bircok
probiyotikte oldugu gibi Lactobacillus plantarum tiirleri de olumlu etki gostermektedir
(Szymanski ve ark., 2008). Ancak Lactobacillus plantarum probiyotiklerinin antibiyotige
bagli hipoglisemi ve glukoz metabolizmasindaki degisiklikler {izerine etkisi ile ilgili
literatiirde yeterli ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada, neomisin, metronidazol ve
levofloksasin antibiyotiklerine maruziyetin kan glukoz seviyesini ve viicut agirligini etkileme
oraninin Ol¢iilmesi, bu etkiyle birlikte goriilen mikrobiyotadaki degisimler ve probiyotik

bakterilerin bu degisimi 6nleme potansiyelinin incelenmesi amaglanmistir.

Calismanin sonunda “Neomisin, metronidazol ve levofloksasin antibiyotiklerinin
ratlarda ayr1 ayri icme suyu aracilifi ile verilmesi kan glukoz seviyelerini diigiiriir mii?”,
“Neomisin, metronidazol ve levofloksasin antibiyotiklerinin ratlarda ayri1 ayr1 igme suyu
araciligl ile verilmesi viicut agirhiklarini degistirir mi?”, “Neomisin, metronidazol ve
levofloksasin antibiyotiklerinin ratlarda ayri ayri igme suyu araciligi ile verilmesi bagirsak
mikrobiyotas1 {izerinde nasil degisikliklere neden olur?”, “Lactobacillus plantarum tiirii

probiyotigin ratlarda oral gavaj yolu ile verilmesi kan glukoz seviyesi, viicut agirhig ve



bagirsak mikrobiyotasi tizerinde hangi degisikliklere neden olur?”, “Lactobacillus plantarum
tiirii probiyotigin neomisin, metronidazol ve levofloksasin antibiyotikleri ile her biriyle ayri
ayrt kombine olarak kullanilmas1 kan glukoz seviyesi, viicut agirligi ve bagirsak
mikrobiyotast iizerinde hangi degisikliklere neden olur?” sorularinin cevaplanmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bagirsak Mikrobiyotasim1 Olusturan Bakteriler

Bagirsak mikrobiyotasi ¢ogunlukla zorunlu anaerobik bakterilerden olusmaktadir.

Bunlarin yaninda fakiiltatif anaerobik ve aerobik bakteriler de bulunmaktadir (Sekirov ve ark.,

2010). Insan bagirsak mikrobiyotasinda en ¢ok bulunan bakteri subeleri Bacteroidota ve

Firmicutes’tir.

Bununla birlikte Proteobacteria,

Verrucomicrobia,

Actinobacteria ve

Fusobacteria subeleri de daha diisiik oranlarda bulunmaktadir (Rinninella ve ark., 2019).

Bagirsak mikrobiyotasindaki bu bakteri subelerine bagli tiir sayisinin 500-1000 civar1 oldugu

diistinilmektedir (Xu & Gordon, 2003). Bu bakteri tiirlerinin en yaygin bulunanlar tablo

2.1.”de verilmistir.

Tablo 2.1. insan bagirsaginda bulunan bashca bakteri tiirleri

Sube Simf Takim Aile Cins Tiir
. . Faecalibacterium
Faecalibacterium L
Clostridiaceae prausnitzii
Clostridium Clostridium spp.
Clostridia Clostridiales
Lachnospiraceae Roseburia Roseburia intestinalis
Ruminococcaceae Ruminococcus Ruminococcus faecis
Firmicutes
Negativicutes Veillonellales Veillonellaceae Dialister Dialister invisus

Bacilli

Lactobacillales

Lactobacillaceae

Lactobacillus

Lactobacillus reuteri

Enterococcaceae

Enterococcus

Enterococcus faecium

Bacillales

Staphylococcaceae

Staphylococcus

Staphylococcus leei

Sphingobacteriia

Sphingobacteriales

Sphingobacteriaceae

Sphingobacterium

Sphingobacterium spp.

Bacteroidota
Bacteroidia

Bacteroidales

Bacteroidaceae

Bacteroides

Bacteroides fragillis

Bacteroides vulgatus

Bacteroides uniformis

Tannerellaceae

Tannerella

Tannerella spp.

Parabacteroides

Parabacteroides distasonis

Rikenellaceae

Alistipes

Alistipes finegoldii

Prevotellaceae

Prevotella

Prevotella spp.

Actinobacteria
Actinobacteria

Actinomycetales

Corynebacteriaceae

Corynebacterium

Bifidobacteriales

Bifidobacteriaceae

Bifidobacterium

Bifidobacterium longum

Bifidobacterium bifidum

Coriobacteriia

Coriobacteriales

Coriobacteriaceae

Atopobium




Tablo 2.1. insan bagirsaginda bulunan baslica bakteri tiirleri (Devamr)

Escherichia Escherichia coli
Gamma .
roteobacteria Enterobacterales Enterobacteriaceae : - :
P Shigella Shigella flexneri
Proteobacteria Desulfovibrio Desulfovibrio intestinalis
Delta Ifovibrional Ifovibri
roteobacteria Desulfovibrionales Desulfovibrionaceae _ - : _ .
P Bilophila Bilophila wadsworthia
Epsilon . . . .
. Campylobacterales Helicobacteraceae Helicobacter Helicobacter pylori
proteobacteria
Fusobacteria Fusobacteriia Fusobacteriales Fusobacteriaceae Fusobacterium Fusobacterium nucleatum
Verrucomicrobia Verrucomicrobiae Verrucomicrobiales Akkermansiaceae Akkermansia Akkermansia muciniphila

(Rinninella ve ark., 2019)

2.2. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Glukoz Metabolizmas: iliskisi

Yapilan calismalar bagirsak mikrobiyotast ve konagin glukoz metabolizmasi arasinda
¢ok degiskenli bir etkilesim oldugunu gostermektedir. Mikrobiyotadaki bakterilerin oranlari
hem glukoz metabolizmasinin normal siirecinde hem de T2D gibi bazi hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Ancak mikrobiyotanin kompleks yapisinin
sonucu olarak farkli caligmalar farkli bakteri tiirleri ile ilgili birbirleriyle ¢eliskili sonuglar da

vermektedir.

Bakterisiz farelerle yapilan calismalar gostermektedir ki bagirsak mikrobiyotast
bulunmayan hayvanlarda kan glukoz seviyeleri daha diisiik seyretmektedir (Giri ve ark.,
2019). Bununla birlikte mikrobiyotasina antibiyotikler ile zarar verilmis farelerde de benzer
sekilde kan glukoz seviyeleri azalmaktadir (LaGamma ve ark., 2021; Zarrinpar ve ark., 2018).
Bu azalis bagirsak bakterilerinin rekolonizasyonu ile geri dondiiriilebilmektedir. 2021 yilinda
yapilan bir c¢alismada bu diizelmenin Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri,

Lactobacillus casel tiirii bakterilerle iligkili oldugu gosterilmistir (LaGamma ve ark., 2021).

Antibiyotige bagli mikrobiyota hasari ile fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada glukoz
metabolizmasindaki degisikliklerin mekanizmasi arastirilmistir. 5 antibiyotigin kombine
olarak verildigi bu calismada bagirsaktaki Bacteroidota ve Firmicutes tiirlerinde azalma, kan
glukoz seviyesi ve glukoz tolerans testi sonuglarinda azalma ve insiilin hassasiyetinde artig
goriilmiistiir. Bu etki bagirsaktaki kisa zincirli yag asitlerinin (6zellikle biitirat) ve sekonder
safra asitlerinin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte ¢ekal gen ekspresyonu ve
bagirsak glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) sinyalizasyonunda da degisimler goriilmiistiir.
Bagirsaktaki kisa zincirli yag asitlerinin azalmasi bagirsak bakterilerinin enerji kaynag: olarak

kisa zincirli yag asitlerinin kullanimin1 azaltmakta, glukozun kullanimini artirmaktadir.
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Caligma bagirsak bakterilerinin konagin glukoz metabolizmas1 ile iliskisinin temelinin

kolonosit metabolizmasidaki bu degisim oldugunu gostermistir (Zarrinpar ve ark., 2018).

Antibiyotige bagli mikrobiyota hasari ile yapilan bir baska calismada ampisilin,
metronidazol, neomisin ve vankomisin kullanilmistir. Bu antibiyotikler hem tek basina hem
de kombine olarak 4 hafta boyunca igme suyu aracilig1 ile verilmistir. Antibiyotik verilen
biitiin gruplarda kan glukoz seviyelerinde diisiis goriilmiistiir. Bununla birlikte Akkermansia
muciniphila tiirii bakterilerle aglik glukoz seviyeleri ve bir safra asidi reseptorii olan farsenoid
X reseptorii (FXR) gen ekspresyonu arasinda etkilesim goriilmiistiir. Ayrica Bacteroides
uniformis tiirii bakteriler karaciger FXR ile pozitif, glukoz 6-fosfataz ile negatif korelasyon
gostermistir (Rodrigues ve ark., 2017).

Bagirsak mikrobiyotasi ve glukoz metabolizmasi arasindaki iliskinin gosterildigi bazi
calismalar da T2D modelleri iizerinde yapilan ¢aligmalardir. T2D’li insanlarda ve hayvan
modellerinde yapilan birgok calismada bagirsaktaki bazi bakteri tiirlerinde artis veya azalma
goriilmektedir. Bu konudaki calismalar hem bagirsaktaki bakterilerin tip 2 diyabetin
progresyonunu etkiledigini hem de hastaligin bakterileri etkiledigini gostermektedir
(Crommen & Simon, 2018; Gurung ve ark., 2020; He ve ark., 2020; Sharma & Tripathi,
2019).

Bagirsak  mikrobiyotast ile  glukoz  metabolizmas1  arasindaki  iliskinin
mekanizmalarindan birisi bagirsak gecirgenligidir. Mikrobiyota bagirsak gecirgenligini
kontrol eden temel etkendir. Bagirsak mikrobiyotasinin azalmasi bagirsakta diisiik seviyeli bir
enflamasyona ve bagirsak gecirgenliginin artmasina neden olur. Bu durumun tip 1 diyabet
gibi bircok otoimmiin hastalik iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Sharma & Tripathi,
2019).

Yiksek yagli diyetle beslenen bakterisiz fareler ve normal fareler ile yapilan
caligmalar, metabolik ve immiinolojik profillerin, diyet tiirlinden bagimsiz olarak mikrobiyal
cesitlilik ve bilesime bagli oldugunu gostermistir. Ayn1 genotipe ve benzer beslenme diizenine
sahip fareler, bagirsak mikrobiyom profillerine bagli olarak farkli glukoz metabolizma
modellerine (hiperglisemik veya hipoglisemik) sahip olabilmektedir. Bu bulgular bagirsak
mikrobiyotas: ile metabolik islevsellik arasindaki iligskiyi dogrulamaktadir (Sharma &
Tripathi, 2019).



Bagirsak mikrobiyotasi ile konagin glukoz metabolizmasi arasindaki bir iliski de artan
plazma lipopolisakkarit seviyeleridir. T2D hastalarinda yapilan ¢alismalar bagirsak
gecirgenliginin arttigini géstermektedir. Beslenme ile alinan yag asitleri toll benzeri reseptor
(TLR)-2 ve TLR-4 yolaklarin1 aktive ederek lipopolisakkaritlerin bagirsaktan emilimini
artirmakta ve insiilin direncini tetiklemektedir (Sharma & Tripathi, 2019).

Bagirsak mikrobiyotast ve glukoz metabolizmasi arasindaki iliskinin O6nemli bir
mekanizmasi da bagirsak bakterileri tarafindan anaerobik fermantayon ile iiretilen kisa zincirli
yag asitleridir (SCFA) (asetat, propiyonat, biitirat). SCFA enerji metabolizmasini
diizenlemenin yani sira bagirsak ortaminin homeostazisini korumada da 6énemli bir rol oynar.
SCFA viicutta pankreas alfa ve beta hiicreleri, bagirsak enteroendokrin hiicreleri ve adipoz
doku gibi birgok yerde bulunan serbest yag asidi reseptorlerini (FFAR2, FFAR3) aktive
etmektedir. Bu aktivasyon birgok metabolik aktiviteyi etkilemektedir. Ornegin FFAR2

reseptorlerinin insiilin salinimint tetikleyebildigi gosterilmistir (He ve ark., 2020).

2.3. Probiyotiklerin Kan Glukoz Seviyesi Uzerindeki Etkileri
Bagirsak mikrobiyotasi ile glukoz metabolizmasi arasindaki iliskide etkili olan bakteri
tirleri heniiz kesin olarak bilinmemektedir. Ancak bir¢ok tiiriin kan glukoz seviyeleri

tizerindeki etkisi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

T2D’e karst koruyucu etkisi oldugu gosterilen bakteri tiirlerinden en ¢ok karsimiza
c¢ikani Bifidobacterium tiirleridir. Bir¢cok ¢alismada T2D ve bu tiir bakteriler arasinda negatif
korelasyon gosterilmistir (Candela ve ark., 2016; Sedighi ve ark., 2017). Bu cinse ait bazi
bakteri tiirlerinin (B. bifidum, B. longum, B. infantis, B. animalis, B. pseudocatenulatum, B.
breve) probiyotik olarak verilmesinin de glukoz toleransini artirdigi gosterilmistir (Gurung ve
ark., 2020).

T2D’e kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilen bir diger bakteri cinsi de Bacteroides
tirleridir. Bu tiirlerin  bagirsaktaki oranlart ile T2D arasinda negatif korelasyon
bulunmaktadir. Bacteroides intestinalis ve Bacteroides vulgatus tiirleri T2D’li hastalarin
bagirsak mikrobiyotasinda daha az miktarda bulunmaktadir. T2D’1i fareler {izerinde yapilan
bazi c¢alismalarda Bacteroides acidifaciens ve Bacteroides uniformis tiirii bakterilerin
probiyotik olarak verilmesinin insiilin direncini ve glukoz toleransim1 diizenledigi

gosterilmistir (Gauffin Cano ve ark., 2012; J. Y. Yang ve ark., 2017).



Saglikli mikrobiyotada bulunan bir diger bakteri tiirii de Akkermansia muciniphila’dir.
Bu tiir bakterilerin glukoz metabolizmasi tistiindeki olumlu etkileri hem hayvan hem de insan
calismalarinda  goOsterilmistir.  Akkermansia muciniphila tiiri  bakterilerin  bagirsak
mikrobiyotasinda daha fazla bulunmasi daha diisiik kan glukoz seviyeleri ile

iliskilendirilmistir (Everard & Cani, 2013; Zhang ve ark., 2013).

Probiyotik olarak sik¢a kullanilan bir diger tiir ise Lactobacillus plantarum’dur. Gram
pozitif bir basil olan bu tiir bakterilerin probiyotik olarak kullanimi T2D modellerinde kan
glukoz seviyelerini diisiirdiigti gosterilmistir (Balakumar ve ark., 2018; Lee ve ark., 2018). Bu
sonuglardan farkli olarak T2D hastalarinda yapilan bazi c¢aligmalar lactobacillus tiirii
bakterilerin bu kisilerin bagirsaginda daha yiiksek oranlarda bulundugunu gostermistir

(Candela ve ark., 2016; Gurung ve ark., 2020).

2.4. Antibiyotiklerin Bagirsak Mikrobiyotasi Uzerindeki Etkileri

Antibiyotiklerin bagirsak bakterileri iizerindeki etkileri uzun yillardir bilinmektedir.
Antibiyotikler kullanim dozuna ve siiresine bagli olarak mikrobiyotanin dogal
kompozisyonunda bulunan bakterilerden kendi etki spektrumu dahilindeki bazilarini
Oldiirebilmektedir. Bununla birlikte miktar1 az olan bazi firsatgr bakterilerin de oranlarm

artirabilmektedir (Konstantinidis ve ark., 2020).

Antibiyotiklerin mikrobiyota tizerindeki etkileri sadece kullanildiklar1 siire ile sinirh
kalmay1p, sonrasinda da uzun siire devam edebilmektedir. Bir ¢aligma, 1 hafta veya daha az
stireyle antibiyotik tedavisi goren saglikli goniilliilerin, bakteri florasi lizerindeki etkilerinin
tedavi sonras1t 6 ay ile 2 yil arasinda devam edebildigi gosterilmistir. Bu etkiler arasinda
belirli tiirlerin oranlarinda azalma, antibiyotiklere direngli suslarin ortaya ¢ikmasi ve

antibiyotik diren¢ genlerinin artig1 bulunmaktadir (Becattini ve ark., 2016).

Calismamizda kullanilan neomisin, metronidazol ve levofloksasin antibiyotikleri i¢in
hem tek basina hem de kombine olarak kullanimda bagirsak mikrobiyotasina etkileri ile ilgili

caligmalar agagidaki basliklarda verilmistir.

2.4.1. Neomisinin bagirsak mikrobiyotas iizerindeki etkileri
Neomisin, Streptomyces fradiae bakterisi tarafindan dogal olarak iiretilen
aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir. Gastrointestinal yoldan emilimi yok denecek kadar

azdir (%3). Bu nedenle baska antibiyotiklerle kombine olarak kolorektal cerrahi 6ncesinde



profilaktik olarak kullanimi vardir. Ayrica bagirsakta bakterilerin fazla artmasi durumunda da

kullanilabilmektedir (Uptodate, 2023).

Neomisinin bagirsak mikrobiyotas1 iizerindeki etkileri bircok calismada baska
antibiyotikler ile kombine olarak incelenmistir. Bulunan kaynaklarda neomisinin tek basina
kullanimda bagirsak mikrobiyotas1 iizerindeki etkilerini inceleyen bir ¢aligmaya

rastlanmamustir.

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada vankomisin (0.5 mg/ml), neomisin (1 mg/ml) ve
ampisilin (1 mg/ml) dozlarda kombine olarak igme suyuna eklenmistir. 16 giinliik igme suyu
araciligr ile maruziyetin sonunda Shannon indeksine gore bagirsaktaki bakteri g¢esitliligi
azalmistir. Bununla birlikte sube diizeyinde Actinobacteria ve Bacteroidota tiirli bakterilerde
azalma; Firmicutes, Proteobacteria ve Tenericutes tiirii bakterilerde ise artis gorilmistiir
(Keogh ve ark., 2021).

2021 yilinda yapilan farkli bir ¢calismada diisiik glisemik diyetli beslenen farelerin
normal yemeklerinin igine 320mg/kg ampisilin 640mg/kg neomisin eklenmistir. 15 ay
boyunca bu sekilde beslenen farelerde deney sonunda Shannon indeksine gore bagirsak
mikrobiyotasindaki tiir ¢esitliligi azalmistir. Bununla birlikte sube seviyesinde Firmicutes ve
Actinobacteria tiirQi bakterilerde azalma, Bacteroidota ve Proteobacteria tiirii bakterilerde ise

artig gortlmustiir (Castaneda ve ark., 2021).

2.4.2. Metronidazoliin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkileri

Metronidazol uzun siiredir klinikte sik¢a kullanilan protozoa, gram pozitif ve gram
negatif anaerobik bakterilere karsi etkili bir ilagtir. Cogunlukla bagirsak ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir (L6fmark ve ark., 2010).

2022 yilinda Girdhar ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada metronidazoliin kan glukoz
seviyelerinde neden oldugu diisiiste bagirsak mikrobiyotasinin etkisi de arastirilmistir. Bunun
icin metronidazol verilen farelerin mikrobiyotalari bakterisiz farelere ekilmis ve GLP-1,
gastrik inhibitér peptid (GIP), kolesistokinin, peptid YY, leptin ve 4 farkli enteroendokrin
hormonun plazma seviyelerine bakilmistir. Bunun sonucunda alict farelerin hormon

seviyelerinde dondr farelere ¢ok benzeyen degisimler gorilmistiir (Girdhar ve ark., 2022).
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2.4.3. Florokinolon grubu antibiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkileri
Florokinolon grubu antibiyotikler hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilere
karst etkili genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Gliniimiizde klinikte en ¢ok kullanilanlari

siprofloksasin, moksifloksasin ve levofloksasindir.

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada farelere giinliikk 65mg/kg dozda levofloksasin 10
giin boyunca verilmistir. Deney basinda, 3. giin, 10. Giin ve antibiyotik birakildiktan 7 giin
sonra olmak lizere 4 kere gaita ornekleri alinmis ve PCR (polymerase chain reaction) ve jel
elektroforez ile mikrobiyota c¢esitliligi incelenmistir. Deney sonunda biitiin gruplarda
mikrobiyotadaki gen gesitliliginin arttigi bulunmustur. Prevotella amni, Porphyromonas
uenonis, Bacteroides coprophilus, Streptococus sanguinis, Clostridium butyricum ve

Leptotrichia hofstadii tiirlerinin baskin tiirler oldugu gortilmistiir (Li Xin-Li, 2012).

2020 yilinda yapilan bir ¢alismada Escherichia coli enfeksiyonu olusturulan ratlara 3
giinlik 100mg/kg dozda levofloksasin tedavisi uygulanmistir. Deney sonunda mikrobiyota
kompozisyonlart 16S rRNA sckanslamasi ile analiz edilmistir. Deney sonunda kontrol
grubunda Bacteroidota subesindeki bakterilerin toplam mikrobiyotadaki orani %65-80
diizeyindeyken, levofloksasin verilen ratlarda bu oran %1-2 seviyelerine diismiistiir.

Firmicutes subesindeki bakteriler ise %98 iizerinde baskin duruma gegmistir (Liu ve ark.,
2020).

2.4.4. Kombine antibiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkileri

2018 yilinda fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada kombine antibiyotik kullaniminin
bagirsak mikrobiyotasi ve glukoz metabolizmas iizerindeki etkisi incelenmistir (Zarrinpar ve
ark., 2018). Calismada ampisilin (100 mg/kg), vankomisin (50 mg/kg), metronidazol (100
mg/kg), neomisin (100 mg/ kg) ve amfoterisin B (1 mg/kg) dozda giinde 2 kere oral gavaj ile
13 giin siireyle verilmistir. Calismada deney basinda % 65-70 seviyesinde olan Firmicutes
tiirii bakterilerin oran1 deney sonunda % 10 seviyelerine kadar gerilemistir. Bacteroidota tiirii
bakteriler ise % 25 seviyelerinden % 1’in altina kadar diismiistiir. Bununla birlikte deney
basinda ¢ok diisiik miktarlarda bulunan Proteobacteria tiirleri % 85 seviyelerine,

Cyanobacteria tiirleri ise % 5 seviyelerine ¢ikmustir.
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2.5. Antibiyotiklerin Kan Glukoz Seviyesi Uzerindeki Etkileri
Yapilan caligmalar birgok antibiyotigin kombine veya tek basina kullanimda kan
glukoz  seviyelerini  etkileyebilecegini  gdstermektedir.  Calismamizda  kullanilan

antibiyotiklere ait literatiir taramasi sonuglar1 alt bagliklarda verilmistir.

2.5.1. Neomisinin kan glukoz seviyesi iizerindeki etkileri

11 prediyabetik hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, 10 giin boyunca giinde 2 kere
500mg neomisin ve giinde 3 kere 550mg rifaksimin kombinasyonu verilmistir. Deney
sonunda yapilan oral glukoz tolerans testi sonucunda deney basina gore kan glukoz

seviyelerinde azalma goriilmistiir (Mathur ve ark., 2016).

2.5.2. Metronidazoliin kan glukoz seviyesi iizerindeki etkileri

Metronidazoliin tek basina farelerin normal yemeklerine katilarak glukoz
metabolizmasi lizerindeki etkisi 2022 yilinda yapilan bir ¢alismada incelenmistir. Normal
beslenen farelerde yemeklerine metronidazol katildigi zaman intraperitoneal glukoz tolerans
testi ve intraperitoneal insiilin tolerans testi sonuglarinda kan glukoz seviyelerinde anlamli
diisiis goriilmistiir. Yiiksek yagh diyetle beslenen ve tip 2 diyabet semptomlar1 gosteren

farelere metronidazol verildiginde de benzer sonuglar gériilmistiir (Girdhar ve ark., 2022).

2021 yilinda yapilan bir calismada farelere 36 giin boyunca kombine olarak 1g/L
metronidazol ve 0,2 g/L siprofloksasin verilmistir. Deney sonunda yapilan glukoz tolerans

testinde antibiyotik verilen farelerde kan glukoz seviyeleri daha diisiik bulunmustur (Meier ve
ark., 2021).

2.5.3. Florokinolon grubu antibiyotiklerin kan glukoz seviyesi iizerindeki etkileri
Hem hayvanlar lizerinde yapilan bazi ¢alismalar hem de klinikteki bazi vaka raporlari
florokinolon antibiyotiklerinin, 6zellikle de levofloksasinin kan glukoz seviyesi iizerinde

etkileri oldugunu gostermektedir.

2021 yilinda 13 c¢aligmanin derlenmesi ile yapilan bir literatiir taramasinda
gatifloksasin, siprofloksasin, moksifloksasin ve levofloksasinin hipoglisemi ve hiperglisemi
ile iliskilendirildigi c¢alismalar incelenmistir. Buna gore diyabetik hastalarda 579 kiside
levofloksasine bagli hipoglisemi goriiliirken, 186 kiside levofloksasine bagli hiperglisemi
goriilmiistiir. Diyabetik olmayan hastalarda ise 15 kiside levofloksasine bagli hipoglisemi

goriiliirken, 40 kiside hiperglisemi goriilmiistiir (Althagafi ve ark., 2021).
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2006 yilinda fareler iizerinde yapilan bir c¢alismada enoksasin, lomefloksasin,
gatifloksasin, siprofloksasin ve levofloksasinin kan glukoz seviyesi iizerindeki etkileri
arastirtlmistir. 5 saatlik aglik sonrasinda farelerde, enoksasin, lomefloksasin veya
gatifloksasinin intraperitoneal uygulamasiyla kan glukoz seviyelerinin azaldigi goriilmiistiir
(50 mg/kg). Bu florokinolonlarin daha diisiik bir dozu (5 mg/kg), ayrica glukoz yiiklemesi
yapilan farelerde de kan glukoz seviyelerini diisirmiistiir. Siprofloksasin ve levofloksasinin
ise ne aglik durumundaki farelerde ne de glukoz yiiklemesi yapilan farelerde bu seviyeleri
diistirmedigi gorilmiistiir. Bu sonuglar, her bir florokinolonun bireysel bir hipoglisemik
etkisinin oldugunu ve yemeklerden sonra florokinolon uygulamasinin daha diisiik dozlarda

dahi kan glukoz seviyelerini azaltabilecegini diisiindiirmektedir (Hori ve ark., 2006).

Florokinolonlarin hipoglisemiye neden olan mekanizmalar1 heniiz tam olarak
aydmlatilmamistir. Bununla birlikte, bazi in vitro ve hayvan modeli ¢aligmalari,
florokinolonlarin pankreas hiicrelerinden insiilin salinimini etkileyebilecegini gostermektedir.
Pankreatik B-hiicrelerinde bulunan adenozin trifosfat duyarli potasyum (Katp) kanallari,
plazma glukoz seviyelerini algilama ve normal glukoz seviyesini korumak igin insiilin
salinimini tetiklemede onemli bir rol oynar (Koster et. al. 2005). In vitro ¢aligmalar,
florokinolonlarin bu kanali bloke ettigini ve bunun sonucunda membran depolarizasyonuna
yol agarak kalsiyum kanallar1 araciligiyla kalsiyum akisinda artisa ve ardindan insiilin
saliniminin artmasina neden oldugunu 6ne siirmektedir (Maeda ve ark., 2005.; Saraya ve ark.,
2004).

Florokinolonlarin hipoglisemiye neden olan mekanizmalari iizerinde bunlarin tersini
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Ornegin diger florokinolonlarin aksine Katp kanallari
tizerinde norfloksasin ve levofloksasin ¢ok zayif etkilidir. Buna ragmen bu florokinolonlar da
ciddi hipoglisemilere neden olmaktadir. Bununla birlikte bir¢ok vakada florokinolonlar ilk
dozda degil, tekrar eden dozlar sonrasinda hipoglisemik etki gostermektedir (Ghaly ve ark.,
2009). Bu sonuglar florokinolonlarin hipoglisemiye neden olan potansiyel etki mekanizmalari

tizerinde daha fazla caligmaya ihtiyac oldugunu gostermektedir.

2.5.4. Kombine antibiyotiklerin kan glukoz seviyesi iizerindeki etkileri

2018 yilinda fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada kombine antibiyotik kullaniminin
bagirsak mikrobiyotasi ve glukoz metabolizmasi lizerindeki etkisi incelenmistir (Zarrinpar ve
ark., 2018). Calismada ampisilin (100 mg/kg), vankomisin (50 mg/kg), metronidazol (100
mg/kg), neomisin (100 mg/ kg) ve amfoterisin B (1 mg/kg) dozda giinde 2 kere oral gavaj ile
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13 giin siireyle verilmistir. Calisma sonunda antibiyotik verilen grupta aglik kan glukoz
seviyeleri ortalama %30 azalmistir. 4 saatlik aclik kan glukoz seviyesi ortalama 135
mg/dL’den 100 mg/dL’ye diiserken, 16 saatlik aglik kan glukoz seviyesi 100 mg/dL’den 75
mg/dL seviyelerine diismiistiir. Bununla birlikte oral glukoz tolerans testinde kontrol
grubunda kan glukoz seviyeleri 230 mg/dL seviyelerine ¢ikarken, antibiyotik verilen grupta
120 mg/dL seviyelerinde kalmistir. Ayrica antibiyotik verilen grupta intraperitoneal verilen
insiilin sonucunda kan glukoz seviyeleri kontrol grubuna gore daha fazla diismiistiir, yani
insiilin hassasiyeti artmistir. Bu etkiler bagirsaktaki kisa zincirli yag asitlerinin ve sekonder
safra asitlerinin azalmasi ile iligkilendirilmistir. Bununla birlikte ¢ekal gen ekspresyonu ve
bagirsak (GLP-1) sinyalizasyonunda da degisimler goriilmiistiir. Bagirsaktaki kisa zincirli yag
asitlerinin azalmasi bagirsak bakterilerinin enerji kaynagi olarak kisa zincirli yag asitlerinin

kullaniminm azaltmakta, glukozun kullanimini artirmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tiirii
Arastirma bir hayvan deneyi olarak planlanmistir. Calismada 56 adet disi Wistar
albino tiiri rat kullanilmistir. Arastirmanin biitlin asamalar1 Konya Necmettin Erbakan

Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde (KONUDAM) yapilmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismada 8 deney grubu bulunmaktadir. Her grupta 7 hayvan olmak iizere toplam 56
adet yetiskin disi Wistar albino tiirii rat kullanilmistir. Deney boyunca hayvanlarin bakimi
KONUDAM tarafindan saglanmistir. Hayvanlar kan glukoz 6l¢iimlerinden dnceki 6 saatlik

aglik disinda ad libitum olarak beslenmistir.

Birinci gruptaki (kontrol) (KONT) hayvanlara deney siiresince normal igme suyu

verilmigtir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile Iml serum fizyolojik verilmistir.

Ikinci gruptaki (kontrol probiyotik) (KONT-PB) hayvanlara deney siiresince normal
icme suyu verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile 1ml serum fizyolojik igerisinde 1

milyar CFU (Colony forming unit) Lactobacillus plantarum verilmistir.

Uciincii gruptaki (neomisin) (NEO) hayvanlara deney siiresince 1g/L oranda neomisin
iceren igme suyu verilmistir. Ayrica giinlik olarak oral gavaj ile 1ml serum fizyolojik

verilmistir.

Dérdiincii gruptaki (neomisin probiyotik) (NEO-PB) hayvanlara deney siiresince 1g/L
oranda neomisin igeren igme suyu verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile Iml serum

fizyolojik igerisinde 1 milyar CFU Lactobacillus plantarum verilmistir.

Besinci gruptaki (metronidazol) (MTZ) hayvanlara deney siiresince 1g/L oranda
metronidazol igeren igme suyu verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile Iml serum

fizyolojik verilmistir.

Altinc1 gruptaki (metronidazol probiyotik) (MTZ-PB) hayvanlara deney siiresince
1g/L oranda metronidazol i¢eren igme suyu verilmistir. Ayrica glinliik olarak oral gavaj ile

Iml serum fizyolojik igerisinde 1 milyar CFU Lactobacillus plantarum verilmistir.
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Yedinci gruptaki (levofloksasin) (LVX) hayvanlara deney siiresince 1g/L oranda
levofloksasin iceren igme suyu verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile 1ml serum

fizyolojik verilmistir.

Sekizinci gruptaki (levofloksasin probiyotik) (LVX-PB) hayvanlara deney siiresince
1g/L oranda levofloksasin iceren igme suyu verilmistir. Ayrica giinliik olarak oral gavaj ile

Iml serum fizyolojik igerisinde 1 milyar CFU Lactobacillus plantarum verilmistir.

Calismanin, verilerin toplandig1 laboratuvar asamasi 11 giin siirmiistiir. Deney
siiresince hayvanlarin igme suyu tiiketimleri ve genel saglik durumlar1 giinliik olarak kontrol
edilmis ve viicut agirliklar1 deney basi ve sonunda 2 defa Glglilmistiir. Antibiyotik ve oral
gavaj uygulamalari ve kan glukoz seviyesi 6l¢iimleri 10 giin boyunca yapilmistir. 11’inci giin

ise son kan glukoz seviyesi 6l¢iimleri yapilmis ve gaita drnekleri toplanmistir.

Calismada kullanilan metronidazol (CAS No: 443-48-1) ve neomisin siilfat (CAS No:
1405-10-3) Galenik Ecza’dan temin edilmistir. Levofloksasin 500 mg tablet formunda beseri

tibbi miistahzar olarak kullanilmistir.

3.3. Verilerin Toplanmasi
3.3.1. Kan glukoz seviyesi ol¢iimleri

Deney siiresince toplam 4 defa 3’er giin aralikla (1. 4. 7. 11. Giinler) lanset ile
delinerek kuyruktan 2-3 damla kan alinmig ve mobil kan glukoz seviyesi 6l¢giim cihazi (Accu-
Chek Active) ile aglik kan glukoz seviyeleri dl¢iilmiistiir. Ol¢iimden 6 saat énce hayvanlarin
yemleri kafeslerden alinmistir. Kan glukoz seviyesi analizleri proje ekibi tarafindan mobil kan

glukoz seviyesi 6l¢iim cihazi ile KONUDAM’ da gerceklestirilmistir.

3.3.2. Viicut agirh@ dl¢iimleri
Deney basinda ve deney sonunda toplam 2 defa biitiin hayvanlarin viicut agirliklari

dleiilmiistiir. Olgiim proje ekibi tarafindan KONUDAM’da gerceklestirilmistir.

3.3.3. Gaita orneklerinin alinmasi ve saklanmasi
Deney sonunda mikrobiyota analizi i¢in hayvanlarin normal digkilamasi sonucu gaita
ornekleri steril kiirdan ile 2 ml cryo tiipler igine alinmistir. Orneklerin iizerine absoliit etanol

eklenmistir ve DNA izolasyonuna kadar +4 °C derecede saklanmistir.
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3.3.4. DNA izolasyonu ve 16S rRNA sekanslamasi
Gaita drneklerinden Total Genomik DNA izolasyonu QIAamp PowerFecal DNA Kit
(Cat No./ID: 12830-50) kullanilarak gergeklestirilmistir.

Total DNA izolatlarindan, 16S rRNA genlerinin V3-V4 hiper-degisken bolgesinin
Bacteria-Archaea 6zgii barkodlu evrensel primerler (~468 bg) kullanilarak PCR (polimerase

chain reaction) ile amplikon insalar1 yapilmstir.

TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAGCCTACGGGNGGCWGCAG ve
GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVGGGTATCTAATCC

primerleri kullanilmistir.

Saflagtirilmas1 tamamlanan 24 Ornegin dizileme islemi icin kiitliphane hazirligina
gecilmistir. Her bir 6rnegin dizileme esnasinda tanimlamasini saglayan indeks primerler
Illumina Amplikon Dizileme protokoliinde belirtilen PCR kosullarinda gerceklestirilmistir.
Hazirlanan kiitliphanelerin  konsantrasyonlart Qubit 4.0 Florometri ile dlgiiliip esit
konsantrasyonlarda birlestirilerek dizileme Oncesi son konsantrasyonu 10 pM olarak
ayarlanmistir. Birlestirilmis bu kiitiiphane [llumina Miseq platformunda, 2 x 251 bg¢ regeanti
(V2- 500 flow cell) kullanilarak ileri ve geri yonlii okumalar (pair-end) olacak sekilde

dizileme islemi yapilmistir.

Dizilerin kalite skorlarinin kontrol edilmesi amaciyla FastQC v0.11.5 kullanilmistir.
FastQC profiline dayali olarak ham dizi okumalarindan adaptorler ve kalitesiz
okumalari/dizileri ¢ikarmak ig¢in Trimmomatik-0.33 programi kullanilmistir (Bolger ve ark.,
2014). Bu agamadan sonraki biyoinformatik analizler QIIME2 (Bolyen ve ark., 2019) pipeline
ile gerceklestirilmistir. Kimerik dizilerin uzaklastirilmasi1 QIIME?2 igerisinde yer alan DADA?2
eklentisi (Callahan ve ark., 2016) ile yapilmistir. Sonrasinda Molekiiler Operasyonel
Taksonomik Birimler QIIME2 igerisinde yer alan VSEARCH (Rognes ve ark., 2016)

kullanilarak belirlenmistir.

3.4. Smirhhiklar

Calismada biitce dogrultusunda her deney grubundan 3 hayvandan gaita 6rnegi alinmis
ve 16S rRNA sekanslamasi yapilmistir. Her deney grubundaki hayvanlar deney boyunca 3-2-
2 adet olarak toplamda 3 kafeste tutulmustur. Her deney grubundan gaita 6rnegi i¢in 3 hayvan

belirlenirken her kafesten bir hayvan secilmistir.
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3.5. Verilerin Analizi

Sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma istatistikleri verilmistir. Sayisal
degiskenlerin (agirlik, glukoz) analizinde karma etki modelleri (linear mixed model)
kullanilmistir. 16s rRNA sekanslamasi verilerinde negatif binomial veya poisson regresyon
modelleri kullanilmistir. Alfa ve beta c¢esitlilik analizleri (Shannon, Bray-Curtis, Unifrac
distance gibi indeksler) QIIME2 pipeline kullanilarak hesaplanmistir. Analizler igin Jamovi

2.3.28 programi kullaniimistir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Deney siiresince elde edilen bulgular viicut agirliklari, kan glukoz seviyeleri ve
mikrobiyota verileri olarak 3 alt baglikta incelenmistir.
4.1. Viicut Agirhklar

Deney sonunda hayvanlarin viicut agirliklart kontrol grubu hari¢ biitiin gruplarda
azalmistir (Tablo 4.1., Sekil 4.1.). Kontrol probiyotik, neomisin, metronidazol, metronidazol
probiyotik ve levofloksasin probiyotik gruplarinda istatistiksel olarak anlamli viicut

agirhiginda diisiis gorilmiistiir.

Tablo 4.1. Deney hayvanlarinin deney baslangici ve sonundaki viicut agirliklari (gram)

Grup 1. giin 11. giin Fark p degeri
Ortalama SD Ortalama SD

Kontrol 320 42 319 41 -1,14 0,882 ns

Kontrol 344 45 325 43 -18,52 0,002 **

probiyotik

Neomisin 351 81 337 91 -14,62 0,011 *

Neomisin 294 29 282 22 -11,72 0,134 ns

probiyotik

Metronidazol 332 67 302 64 -29,86 <0,001 el

Metronidazol 343 41 313 45 -29,29 <0,001 el

probiyotik

Levofloksasin 329 42 319 36 -10,21 0,169 ns

Levofloksasin 325 35 285 62 -40,14 <0,001 Fkk

probiyotik

ns: not significant (anlamli degil); *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

19



* % L. *kk Kok *kk Bl Kkontrol
i ~— ~ | —
B3 kontrol probiyotik
400
_ E= neomisin
[
K2 =3 neomisin probiyotik
fé 300 Em metronidazol
® E= metronidazol probiyotik
: mm |evofloksasin
Em |evofloksasin probiyotik
200
FRSIFRSTR SR R SR SRR SR SRR IR SR IR IR IR SR PR
STH DS S S NN N Y Y
’\’?\‘\'q '\'Q\'\'Q '\'g\'\'q '\'?\\'q '\'?\'\'Q '\'Q,\'\'g '\'?\'\'Q '\'q,\'\'Q

Sekil 4.1. Deney hayvanlarinin viicut agirliklariin deney basi ve sonundaki degerleri

ns: not significant (anlamli degil); *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

4.2. Kan Glukoz Seviyeleri

Biitiin hayvanlarin kan glukoz seviyeleri 1. 4. 7. ve 11. glinlerde olmak iizere 4 kere
Olglilmiigtiir. Sekil 4.2.°de biitin gruplarin giinlere gore kan glukoz seviyesi degisimleri
verilmistir. Buradaki veriler her gruptaki hayvanlarin birinci giinleri ve son giinleri
degerlendirilerek analiz edilmistir. Deney sonunda kontrol, kontrol probiyotik, neomisin ve
neomisin probiyotik gruplarinda deney basindaki ol¢limlere gore kan glukoz seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir. Metronidazol, metronidazol probiyotik,
levofloksasin ve levofloksasin probiyotik gruplarinda ise deney sonunda deney basina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli kan glukoz seviyesi azalmasi goriilmiistir. Lactobacillus
plantarum tiirii probiyotik verilen biitiin gruplarda probiyotik verilmeyenlere gore kan glukoz

seviyelerinde hafif bir diisiis goriiliirken bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.
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Sekil 4.2. Deney gruplarinin kan glukoz seviyelerinin giinlere gore degisimi
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ns: not significant (anlamli degil); *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001
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kontrol probiyotik
neomisin

neomisin probiyotik
metronidazol
metronidazol probiyotik

levofloksasin

levofloksasin probiyotik

Levofloksasin verilen gruplarda sadece deney sonunda degil, 4. ve 7. giin

Olcimlerinde de kan glukoz seviyelerinde diisiis goriilmiistiir. Biitlin gruplarin deney

stiresince Olgiilen kan glukoz seviyeleri tablo 4.2.°de verilmistir. Glinlere gore kan glukoz

seviyelerindeki degisimler ve istatistiksel anlamlilik degerleri ise tablo 4.3.’te verilmistir.

Buna gore levofloksasin probiyotik grubunda 4. 7. ve 11. giinlerin hepsinde istatistiksel olarak

anlamli kan glukoz seviyesi diisiisii goriiliirken, levofloksasin grubunda 4. ve 11. giinlerde

anlaml diisiis goriilmiistiir.

Tablo 4.2. Deney gruplariin giinlere gore kan glukoz seviyesi ortalamalari (mg/dL)

Grup 1. giin 4. giin 7. giin 11. giin
Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD

Kontrol 98 15 91 6 94 10 103 8

Kontrol 100 11 88 11 89 13 91 22

probiyotik

Neomisin 95 8 90 12 100 6 96 10

Neomisin 95 10 87 18 83 16 87 13

probiyotik

Metronidazol 104 11 95 9 94 14 82 30

Metronidazol 101 11 97 7 93 6 71 28

probiyotik

Levofloksasin 103 8 87 9 94 10 71 26

Levofloksasin 101 8 85 15 85 27 67 32

probiyotik
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Tablo 1.3. Deney gruplarinin giinlere gore kan glukoz seviyesi degisimleri

Grup Giin Ortalama fark p degeri
Kontrol 1. ve 4. giin -7,429 0,290 ns
1. ve 7. giin -4,571 0,515 ns
1. ve 11. giin 4,143 0,555 ns
Kontrol 1. ve 4. giin -12,656 0,088 ns
probiyotik 1. ve 7. giin -11,989 0,106 ns
1. ve 11. giin -9,656 0,192 ns
Neomisin 1. ve 4. giin -5,000 0,476 ns
1. ve 7. giin 4,407 0,550 ns
1. ve 11. giin -0,426 0,954 ns
Neomisin 1. ve 4. giin -7,857 0,264 ns
probiyotik 1. ve 7. giin -12,000 0,089 ns
1. ve 11. giin -8,143 0,247 ns
Metronidazol 1. ve 4. giin -9,286 0,187 ns
1. ve 7. giin -10,143 0,150 ns
1. ve 11. giin -22,286 0,002 **
Metronidazol 1. ve 4. giin -4,143 0,555 ns
probiyotik 1. ve 7. giin 7571 0,281 ns
1.ve 11. giin -29,714 <0.001  ***
Levofloksasin 1. ve 4. giin -16,000 0,024 *
1. ve 7. giin -8,912 0,227 ns
1. ve 11. giin -31,912 <0.001 ookl
Levofloksasin 1. ve 4. giin -16,000 0,024 *
probiyotik 1. ve 7. giin -16,429 0,020 *
1. ve 11. giin -34,857 <0.001 Fx

ns: not significant (anlamli degil); *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

Sekil 4.3.’te biitiin gruplarin deney sonu kan glukoz dlgiimleri analiz edilmistir. Biitiin

gruplarin verileri kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Kontrol probiyotik, neomisin, neomisin

probiyotik ve metronidazol gruplarinda istatistiksel olarak anlamli kan glukoz seviyesi

degisimi goriilmemistir. Metronidazol probiyotik, levofloksasin ve levofloksasin probiyotik

gruplarinda ise kontrol grubuna goére kan glukoz seviyesinde istatistiksel olarak anlamli

azalma gortilmistiir.
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Sekil 2.3. Deney gruplarinin deney sonundaki kan glukoz seviyesi ortalamalar1 ve kontrol grubuna gore
karsilastiriimasi

ns: not significant (anlamli degil); *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

4.3. Mikrobiyota Analizleri
Mikrobiyota bulgularindan gruplardaki artmig veya azalmis olarak goriilen bakteri
tiirleri bu baslikta, alfa ¢esitlilik ve beta ¢esitlilik analizleri ise alt basliklarda verilmistir.
Biitiin gruplara ait tespit edilen toplam OTU (operational taxonomic unit) sayisi tablo
4.4 °te verilmistir. Ayrica bazi gruplarin birbirleriyle ortak ve birbirinden farkli olan tiir
sayilar1 sekil 4.4.°te verilmistir. Buna gore toplam OTU sayilar1 antibiyotik verilen biitiin
gruplarda azalmistir. Bu azalis en fazla levofloksasin verilen gruplarda goriilmiistiir. Benzer

sekilde kontrol grubuyla en az ortak OTU sayis1 da levofloksasin grubunda goriilmiistiir.

Tablo 4.4. Deney gruplarinin toplam OTU (Operational taxanomic unit) sayilari

Grup Toplam OTU sayis1
Kontrol 193

Kontrol probiyotik 172

Neomisin 131

Neomisin probiyotik 134

Metronidazol 166

Metronidazol probiyotik 112

Levofloksasin 91

Levofloksasin probiyotik 97
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Kontrol

Kontrol probiyotik

Kontrol Neomisin

Kontrol Metronidazol

Kontrol Levofloksasin

Sekil 4.4. Deney gruplaridaki ortak olan ve olmayan OTU (Operational taxanomic unit) sayilari

Biitiin gruplara ait sube seviyesindeki mikrobiyotadaki bakteri oranlar1 sekil 4.5.’te
verilmistir. Ayrica bu oranlar sayisal olarak tablo 4.5.’te verilmigstir. Biitiin gruplarda hakim
olan bakteri subeleri Firmicutes ve Bacteroidota olarak bulunmustur. Diger ¢ok goriilen
bakteri tiirleri ise Proteobacteria, Verrucomicrobiota ve Cyanobacteria subelerine ait
bakterilerdir.

Biitiin gruplarda hakim olan bakteriler Firmicutes ve Bacteroidota olmakla birlikte bu
tiirlerin oranlar1 kontrol grubuna kiyasla degismistir. Kontrol probiyotik grubunda Firmicutes
tiiri bakterilerin oraninda hafif bir azalma goriiliirken Bacteroidota tiirii bakterilerin oraninda
hafif bir artig goriilmiistiir. Neomisin ve neomisin probiyotik gruplarinda Firmicutes tiiri
bakterilerin orani azalirken Bacteroidota tiirii bakterilerin oranmi artmistir. Firmicutes tiirii
bakterilerdeki bu azalis neomisin grubunda daha siddetli olurken, neomisin probiyotik
grubunda daha az gerceklesmistir. Metronidazol ve metronidazol probiyotik gruplarinda
Firmicutes tiirli bakterilerin oraninda oOnemli bir diisiis goriiliirken, Bacteroidota tiirti
bakterilerin orani artmistir. Bu degisim metronidazol probiyotik grubunda daha siddetli

goriilmiistiir. Levofloksasin ve levofloksasin probiyotik gruplarinda grup ortalamalarina
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bakildig1 zaman Firmicutes tiirii bakterilerin oraninda hafif bir diisiis, Bacteroidota tiirii
bakterilerin oraninda hafif bir artis gorilmiistiir. Ancak bu durum aynmi gruptaki bazi
hayvanlarda tam tersi sekilde de goriilmiistiir. Grup igindeki bu farklilik levofloksasin
grubunda daha fazlayken levofloksasin probiyotik grubunda grup {liyeleri birbirlerine daha

yakin sonuglar vermistir.

kontrol kontrol probiyotik

neomisin neomisin probiyotik

bacteroidota
firmicutes
proteobacteria
verrucomicrobiota
cyanobacteria
diger

metronidazol metronidazol probiyotik

ROO00N

O

levofloksasin levofloksasin probiyotik

Sekil 4.5. Deney gruplarinin mikrobiyota kompozisyonlar1 (Subeye gore)



Tablo 4.5. Deney gruplarinin sube seviyesindeki bakteri oranlari

Grup Bacteroidota Firmicutes Proteobacteria Verrucomicrobiota Cyanobacteria Diger
Kontrol % 41-44 % 46-48 % 1-3 % 1-2 % 0-1 % 4-9
Kontrol % 40-57 % 37-46 % 1-2 %1-3 % 0-1 % 3-6
probiyotik

Neomisin % 41-69 % 20-34 % 0-1 % 0-7 % 1-5 % 1-23
Neomisin % 51-63 % 27-41 % 0-2 %1-3 % 1-2 % 1-4
probiyotik

Metronidazol %48-62 % 20-37 % 4-9 % 0-3 % 0-1 % 1-7
Metronidazol % 63-66 % 17-19 % 9-10 % 0-4 % 0-1 % 1-6
probiyotik

Levofloksasin % 38-70 % 27-57 %0 %0 %0 % 1-3
Levofloksasin % 48-61 % 35-46 %0 %0 %0 % 3-5

probiyotik
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Sekil 4.6. Deney gruplarini mikrobiyota kompozisyonlari (Aileye gore)

Her bir aile i¢in toplam okunma sayist log10 olarak verilmistir.
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Deney gruplarmin aile seviyesindeki mikrobiyota kompozisyonlar1 sekil 4.6.’da
verilmistir. Neomisin ve neomisin probiyotik gruplarinda Lactobacillaceae ailesine ait
bakteriler tamamen yok olmustur. Ayrica kontrol ve kontrol probiyotik gruplarinda c¢okga
goriilen Helicobacteraceae ve Desulfovibrionaceae ailelerine ait bakteriler de neomisin verilen
biitiin gruplarda biiyiikk 6l¢iide yok olmustur. Levofloksasin ve levofloksasin probiyotik
gruplarinda ise Bacteroidota subesinden Rikenellaceae ailesine ait bakteriler, Proteobacteria
subesinden Succinivibrionaceae, Sutterellaceae ve Enterobacteriaceae ailelerine ait bakteriler,
Verrucomicrobiota subesinden Puniceicoccaceae ailesine ait bakteriler ve Cyanobacteria

subesindeki biitiin aileler biiyiik 6l¢lide yok olmustur.

Bir diger 6nemli veri olarak Firmicutes ve Bacteroidota harici bakterilerin gruplara
gore orani sekil 4.7.°de verilmistir. Levofloksasin ve levofloksasin probiyotik gruplarinda
kontrol grubuna goére Firmicutes ve Bacteroidota harici bakterilerin oraninin azaldigi
goriilmiistiir. Levofloksasin verilen Dbiitin gruplarda Cyanobacteria, Proteobacteria,

Verrucomicrobiota ve Patescibacteria tiirii bakterilerin orani sifira diismiistiir.

30 -
kontrol

kontrol probiyotik
neomisin

neomisin probiyotik
metronidazol

okunma orani %

metronidazol probiyotik
levofloksasin

levofloksasin probiyotik

Sekil 4.7. Firmicutes ve Bacteroidota harici tiirlerin toplam mikrobiyotaya orani

Bir diger dikkat ¢ceken bulgu da, metronidazol ve metronidazol probiyotik gruplarinda

Proteobacteria subesine ait bakterilerin oraninin 6nemli Ol¢lide artmis olmasidir.
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Proteobacteria tiirli bakterilerin oranindaki bu artis metronidazol probiyotik grubunda daha

belirgin olarak goriilmistiir. (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. Proteobacteria subesine ait tiirlerin toplam mikrobiyotaya orant

ingpoomoan

kontrol

kontrol probiyotik
neomisin

neomisin probiyotik
metronidazol
metronidazol probiyotik
levofloksasin
levofloksasin probiyotik

Cyanobacteria subesine ait bakterilerin toplam mikrobiyotaya oranma baktigimiz

zaman neomisin ve neomisin probiyotik gruplarinda kontrol grubuna gore artis goriilmiistiir

(Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. Cyanobacteria subesine ait tiirlerin toplam mikrobiyotaya orani
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4.3.1. Alfa cesitlilik analizleri

Alfa ¢esitliligi, tlir zenginligini, yani ornekler icindeki ¢esitliligi degerlendirmek icin
kullanilan bir oOlglidiir. Gruplarin alfa ¢esitlilik analizleri i¢in Shannon Entropi, Faith’s
phylogenetic diversity (Faith’s PD) (Filogenetik Cesitlilik) ve Pielou diizgiinliigii indeksleri

kullanilmaistir.

Shannon indeksinin degeri ne kadar yiiksekse mikrobiyota grubunun tiir zenginligi o
kadar yiiksektir. Buna gore antibiyotik verilen biitiin gruplarda tiir ¢esitliliginin azaldigi
goriilmiistiir. Bu azalis sadece levofloksasin grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(Sekil 4.10.).
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Sekil 4.10. Shannon Entropi indeksine gore tiir ¢esitlilikleri

ns: not significant (anlamli degil); *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

Gruplar arasindaki tiir zenginligini belirlemek amaciyla Faith’s PD her bir grupta
isimlendirilen diziler arasindaki filogenetik iliskileri iceren topluluk zenginliginin nitel bir
Olclisti olarak degerlendirir. Faith’s PD indeksi Shannon indeksi ile benzer sonuglar
gostermektedir. Antibiyotik verilen biitiin gruplarda tiir cesitliligi azalmistir. Bu azalis
metronidazol probiyotik, levofloksasin ve levofloksasin probiyotik gruplarinda istatistiksel

olarak anlamlidir (Sekil 4.11.).
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Sekil 4.11. Faith’s PD indeksine gore tiir cesitlilikleri

ns: not significant (anlamli degil); *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

Pielou diizgiinliigi indeksi topluluktaki tiirlerin hem zenginligini hem de birey
sayilariyla birlikte diizgiinliigiinii degerlendirmektedir. Bu indekse gore 1°e yaklasan degerler
diizglinliiglin arttigini, 0’a yaklasan degerler ise diizgiinliigiin azaldigin1 géstermektedir. Buna
gore de levofloksasin probiyotik grubunda daha az sayida tiir ancak bu tiirlere ait daha esit

sayida birey bulunmaktadir (Sekil 4.12.).
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Sekil 4.12. Pielou diizgiinliigii indeksine gore tiir ¢esitlilikleri

ns: not significant (anlamli degil); *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

4.3.2. Beta cesitlilik analizleri

Beta ¢esitlilik gruplarin birbirlerine gore tiir benzerliklerini ve farkliliklarini
gostermektedir. Bununla ilgili Bray Curtis PCoA (Principal Coordinate Analysis) ve unifrac
distance analizleri sekil 4.13. ve sekil 4.14.’te verilmistir. Bu analizlerden unifrac distance
sadece hangi cesit tiirler olduguna odaklanirken, Bray Curtis bu tiirlerdeki birey sayilarini da
degerlendirerek gostermektedir. Bu sonuglar verilen ili¢ ayri antibiyotigin de mikrobiyotada
kendilerine 6zgii degisiklikler yaptigimi gostermektedir. Antibiyotik verilen her grup tiir
cesitliligi bakimindan farkli yonlere dogru degisim gostermistir. Ayrica Lactobacillus
plantarum tiirii probiyotik verilen gruplarda da sadece antibiyotik verilenlere gore hafif

degisimler goriilmiistiir.

Sekil 4.15.’te ise gruplarin birbirlerine olan uzakliklar1 sayisal olarak gosterilmistir.
Buna gore kontrol probiyotik grubu kontrol grubuna gore farklilik gostermemektedir.
Antibiyotik verilen biitiin gruplarda ise kontrol grubundan uzaklagsma goriilmektedir. Bu

uzaklagma en fazla levofloksasin ve levofloksasin probiyotik gruplarindadir.
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Sekil 4.14. Unifrac distance PCoA gosterimi
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Sekil 4.15. Unifrac distance box plot gosterimi
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5. TARTISMA

Calismamizda kullanilan 1{i¢ antibiyotigin ve Lactobacillus plantarum tiirii

probiyotigin sonuglar1 alt bagliklar halinde degerlendirilmistir.

5.1. Neomisinin Viicut Agirhgl, Kan Glukoz Seviyesi ve Mikrobiyota Uzerindeki
Etkilerinin Degerlendirilmesi

Neomisinin kan glukoz seviyesi {iizerindeki etkisiyle ilgili daha onceden yapilan
caligmalarin hepsinde kombine antibiyotik tedavileri uygulanmistir. Neomisinin tek basina
kullanimda kan glukoz seviyesi iizerindeki etkileri ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamustir.
Neomisinin kombine olarak kullanildigi ¢alismalarda (genellikle 4-5 antibiyotik kombine
olarak) kan glukoz seviyelerinde diisiis goriilmistiir (Mathur ve ark., 2016; Zarrinpar ve ark.,
2018). Bizim g¢alismamizdaki 10 giinliik igme suyu aracilig1 ile maruziyet sonucunda ise kan
glukoz seviyelerinde bir degisim goriilmemistir. Bunun sebebi diger calismalarda kombine
olarak kullanilan diger antibiyotiklerin etkisi olabilir. Benzer sekilde neomisin ve probiyotigin

birlikte verildigi grupta da kan glukoz seviyesinde bir degisiklik goriillmemistir.

Neomisin verilen gruplardaki hayvanlarin viicut agirliklarina baktigimiz zaman ise
sadece neomisin verilen grupta viicut agirliginda ortalama %4’liik istatistiksel olarak anlamli
bir diislis goriilmiistiir. Neomisin ve probiyotik birlikte verilen grupta ise ortalama %3’liik bir

diisiis gozlenirken bu diisiis anlamli ¢ikmamastir.

Neomisinin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkileri de daha onceki c¢aligmalarda
kombine antibiyotikler ile incelenmistir. Neomisin, vankomisin ve ampisilinin birlikte
verildigi bir ¢alismada sube diizeyinde Actinobacteria ve Bacteroidota tiirii bakterilerde
azalma; Firmicutes, Proteobacteria ve Tenericutes tiirli bakterilerde ise artis goriilmiistiir
(Keogh ve ark., 2021). Sadece neomisin ve ampisilinin kullanildigi baska bir ¢caligmada ise bu
sonuclarin aksine Firmicutes ve Actinobacteria tiirii bakterilerde azalma, Bacteroidota ve

Proteobacteria tiirii bakterilerde ise artis goriilmiistiir (Castaneda ve ark., 2021).

Bizim calismamizda ise Bacteroidota tiirii bakterilerde artis, Firmicutes tiirlerinde ise
azalis gorilmistir. Bununla birlikte Proteobacteria tiirlerinde bir azalis, Cyanobacteria
tiirlerinde ise 6nemli bir artis goriilmiistiir. Dikkat ¢ekici bir sonu¢ da neomisin verilen biitiin
gruplarda bagirsak sagligi i¢in dnemli oldugu bilinen Lactobacillaceae ailesindeki bakterilerin
tamami yok olmustur. Bu durum neomisin ile birlikte Lactobacillus plantarum tiirii probiyotik

verilen grupta da degigsmemistir. Bu sonu¢ neomisinin bu aile ilizerinde oldiiriicii etkisi
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oldugunu gostermektedir. Ayrica kontrol ve kontrol probiyotik gruplarinda ¢okc¢a goriilen
Helicobacteraceae ve Desulfovibrionaceae ailelerine ait bakteriler de neomisin verilen biitiin

gruplarda biiyiik ol¢iide yok olmustur.

5.2. Metronidazoliin Viicut Agirhg, Kan Glukoz Seviyesi ve Mikrobiyota Uzerindeki
Etkilerinin Degerlendirilmesi

Metronidazoliin kan glukoz seviyesi tizerindeki etkileri hem tek basina hem de
kombine kullanimda daha Onceki ¢alismalarda arastirilmistir. Calismalarin  ¢ogunda
metronidazoliin kan glukoz seviyesini distirdiigii goriilmistiir (Girdhar ve ark., 2022; Meier
ve ark., 2021; Zarrinpar ve ark., 2018). Literatiir ile benzer sekilde, ¢alismamizda da
metronidazol verilen biitiin gruplarda kan glukoz seviyelerinde diisiis goriilmiistiir. Hatta bu

diislis baz1 hayvanlarda ciddi boyutlara ulasmigtir (30 mg/dL).

2022 yilinda Girdhar ve arkadaglarinin yayinladigi ¢alismada fareler normal beslenme,
yiiksek yagli beslenme ve yiiksek yagli beslenme artt metronidazol (igme suyuna 1g/L oranda
karigtirillarak) olarak gruplara ayrilmistir. Bu c¢alismada hayvanlarin viicut agirliklarinda
metronidazole bagl bir degisim goriilmemistir. Ancak deney dizayni olarak metronidazol
normal beslenen farelere degil, sadece yiiksek yagli beslenen farelere verilmistir. Bizim
calismamizda ise metronidazol verilen biitlin gruplarda hayvanlarin viicut agirliklarinda
onemli dislis goriilmiistiir. Hem metronidazol hem de metronidazol probiyotik grubunda
deney sonunda hayvanlarin viicut agirliklarinda ortalama %10’luk bir diislis gézlenmistir. Bu
diisiisiin kan glukoz seviyesi ve mikrobiyota ile iligkili olabilecegi diisiiniilmekle birlikte

bunun netlestirilebilmesi i¢in ilave ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Yine ayni calismada metronidazoliin kan glukoz seviyesi ve glukoz metabolizmasi
tizerindeki etkileri de arastirilmistir (Girdhar ve ark., 2022). Calismada farkl siirelerde igme
suyu aracilig1 ile verilen metronidazoliin plazma insiilin seviyeleri, glukoz tolerans testi,
insiilin tolerans testi, pankreas enzimleri gibi bir¢ok parametre Tlizerindeki etkileri
incelenmistir. Deney sonunda metronidazol verilen hayvanlarda plazma insiilin seviyelerinde
azalma, aclik kan glukoz seviyesi, glukoz tolerans testi ve insiilin tolerans testi sonuglarindaki
verilerin hepsinde kan glukoz seviyelerinde diisiis goriilmistiir. Ayrica pankreas agirliklart
yiiksek yagli beslenen hayvanlarda artarken, yiliksek yagli besinle birlikte metronidazol
verilen hayvanlarda pankreas agirliklart normal beslenen hayvanlarla ayni seviyede
bulunmustur. Ayrica deney sonunda bu hayvanlarin mikrobiyotalar1 bakterisiz farelere

ekilmis ve benzer sonuglar donor farelerde de goriilmiistiir.
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Metronidazoliin tek basina kullanimda bagirsak mikrobiyotasindaki tiirler tizerindeki
etkileri daha 6nceki ¢aligmalarda aragtirllmamistir. Bizim ¢alismamizda metronidazol verilen
gruplarda bagirsak mikrobiyotasindaki tiir ¢esitliligi genel olarak azalmistir. Firmicutes tiirti
bakterilerin oraninda azalig, Bacteroidota tiirli bakterilerde ise artig goriilmiistiir. Bununla
birlikte Proteobacteria tiirii bakterilerin oranlarinda ise Onemli bir artis goriilmiistiir.
Proteobacteria tiirii bakterilerdeki bu artis metronidazol probiyotik grubunda daha da belirgin
sekilde gorilmiistiir. Ayrica alfa cesitlilik analizlerinde Faith’s PD indeksine gore tiir
cesitliligi hem metronidazol hem metronidazol probiyotik gruplarinda azalmakla birlikte
metronidazol probiyotik grubunda bu azalis daha siddetli goriilmiis ve istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Bu sonuglar metronidazoliin glukoz metabolizmasi1 ve bagirsak mikrobiyotasi
tizerindeki etkilerinin birbiriyle iliskili oldugunu gdstermektedir. Ancak bu iliskinin
mikrobiyotadaki hangi tiir bakteriler aracilig1 ile oldugu heniiz net degildir. Bizim ¢aligmamiz
bu etkinin Firmicutes tiirlerindeki azalis ve Bacteroidota tiirlerindeki artis ile iliskili
olabilecegini diisindiirmekle birlikte bu hipotezin desteklenmesi i¢in ilave ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

5.3. Levofloksasinin Viicut Agirhg, Kan Glukoz Seviyesi ve Mikrobiyota Uzerindeki
Etkilerinin Degerlendirilmesi

Levofloksasinin viicut agirliklar tizerindeki etkisi ile ilgili bir ¢alismaya literatiirde
rastlanmamistir. Calismamizda levofloksasin grubundaki hayvanlarda deney sonunda deney
baslangicina gore viicut agirliklarinda ortalama %3’liik bir diisiis goriiliitken bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Levofloksasin probiyotik grubunda ise viicut

agirliklarinda ortalama %12’lik istatistiksel olarak anlamli bir diisiis goriilmiistiir.

Birgok caligmada levofloksasinin kan glukoz seviyesini diisiiriicii etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (Althagafi ve ark., 2021; Hori ve ark., 2006). Hatta levofloksasine bagl
hipoglisemi bazi durumlarda hayati tehlike olusturacak boyutlara ulagabilmektedir (Friedrich
& Dougherty, 2004; Micheli ve ark., 2012). Bizim ¢alismamizda da levofloksasin verilen
biitiin gruplarda kan glukoz seviyelerinde diisiis goriilmiistiir. Hatta literatiir ile benzer

sekilde, bazi hayvanlarda kan glukoz seviyeleri ciddi seviyelere kadar diismiistiir. (22mg/dL).

Bir¢ok vaka raporu ile benzer sekilde (Garber ve ark., 2009; Micheli ve ark., 2012)

levofloksasin verilen gruplarda hipogliseminin siddeti ilk gilinlerde daha azken maruziyet
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stiresi uzadik¢a artmaktadir. 4. ve 7. glin yapilan Ol¢iimlerde kan glukoz seviyelerinde
ortalama %5-20 seviyesinde bir diisiis goriiliirken, bu oran 11. giin yapilan 6l¢iimlerde %30-
70 seviyelerine varmaktadir. Levofloksasinin ortalama yarilanma omrii insanlarda 6-8 saat
(Fish & Chow, 1997), ratlarda ise 5 saat olarak olgiilmistir (Hurtado ve ark., 2014). Bu
nedenle maruziyet siiresinin artmasi ile kan glukoz seviyeleri arasindaki iliskinin ilacin
plazma konsantrasyonundaki bir artigla iliskili olmasi miimkiin degildir. Florokinolon grubu
antibiyotiklerin hipoglisemi etkisinde tahmini bir mekanizma oldugu diisiiniilen pankreatik [3-
hiicrelerindeki Katp kanallarma kars1 levofloksasinin afinitesinin diisiik oldugu da
bilinmektedir. 2009 yilinda yapilan bir g¢alismada normal plazma konsantrasyonlarinda
levofloksasinin pankreastan insiilin salinimini tetikleyemeyecegi gosterilmistir (Hany Ghaly,

2009).

Levofloksasinin bagirsak mikrobiyotas1 tiizerine etkileriyle ilgili caligmalarda
genellikle geligkili sonuglar bulunmustur. 2012 yilinda fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada
10 giin boyunca 65mg/kg dozda verilen levofloksasinin deney sonunda bagirsak
mikrobiyotasindaki tiir ¢esitliligini artirdigi bulunmustur. 2020 yilinda ratlar tizerinde yapilan
bir diger ¢alismada ise 3 giin boyunca 100mg/kg verilen levofloksasinin toplam tiir
cesitliligini azaltmasinin yaninda Bacteroidota tiirlerini neredeyse tamamen yok ettigi,

Firmicutes tiirlerini ise %98 oranda baskin hale getirdigi gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda ise bagirsak mikrobiyotasindaki tiir ¢esitliligi levofloksasin
verilen gruplarda 6nemli olgiide azalmistir. Mikrobiyotada bulunan toplam tiir sayis1 yari
yartya azalirken, Shannon entropi ve Faiths’s PD indekslerine gore de tir cesitliligi
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmistir. Firmicutes tiirlerinin toplam mikrobiyotaya
oraninda hafif bir azalma goriiliirken Bacteroidota tiirleri ise artig gdstermistir. Bunun yaninda
asil  biiyiik degisimler diger bakteri subelerinde goriilmiistiir.  Proteobacteria,
Verrucomicrobiota ve Cyanobacteria tiirleri levofloksasin verilen biitiin gruplarda tamamen

yok olmustur. Levofloksasin ile birlikte probiyotik verilen grupta da bu durum degismemistir.

Bagirsak mikrobiyotasi ve glukoz metabolizmasi arasindaki kuvvetli iligki giiniimiizde
bir¢ok calismada gosterilmis olsa da buna sebep olan bakteri tiirleri ile ilgili ¢alismalar heniiz
celiskili sonuglar vermektedir (Girdhar ve ark., 2022; Gurung ve ark., 2020; Rodrigues ve
ark., 2017; Sharma & Tripathi, 2019; Zarrinpar ve ark., 2018). 2018 yilinda fareler {izerinde
yapilan bir ¢alismada kombine antibiyotik kullaniminin bagirsak mikrobiyotas1t ve glukoz

metabolizmasi tizerindeki etkisi incelenmistir (Zarrinpar ve ark., 2018). Calismada ampisilin
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(100 mg/kg), vankomisin (50 mg/kg), metronidazol (100 mg/kg), neomisin (100 mg/ kg) ve
amfoterisin B (1 mg/kg) dozda giinde 2 kere oral gavaj ile 13 giin siireyle verilmistir.
Calismada deney sonundaki aclik kan glukoz seviyelerinde antibiyotik verilen grupta
ortalama %30 seviyesinde bir diislis goriilmiistiir. Bu sonug, ¢alismamizdaki levofloksasin
(%31), levofloksasin probiyotik (%33), metronidazol (%21) ve metronidazol probiyotik
(%30) verilen gruplardaki glukoz seviyelerindeki diisiisle benzemektedir. Ancak bu ¢caligmada
bizim ¢alismamizin aksine Bacteroidota ve Firmicutes tiirlerinin toplam mikrobiyotaya orani
ortalama %10 seviyesine kadar diismiistiir. Ayrica bu ¢alismada glukoz tolerans testi, insiilin
seviyeleri, SCFA seviyeleri, GLP-1 seviyeleri, ¢ekal gen ekspresyonu gibi parametreler de
Ol¢iilmiis ve bagirsak bakterilerinin konagin glukoz metabolizmasi ile iligkisinin temelinin

kolonosit metabolizmasindaki degisimler oldugu gdsterilmistir.

Kan glukoz seviyelerindeki en belirgin diisiislerin goriildiigii metronidazol probiyotik,
levofloksasin ve levofloksasin probiyotik gruplarinda Faith’s PD indeksine gore de tiir
cesitliliklerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi saptanmistir. Calismamizda elde
edilen bulgular, levofloksasin ve metronidazol antibiyotiklerinin kan glukoz seviyeleri
tizerinde neden oldugu degisimlerle ilgili mikrobiyotanin roliiniin oldugunu diisiindiirmekle
birlikte bunun kanitlanabilmesi i¢in plazma ve intestinal SCFA seviyeleri, GLP-1 seviyeleri

ve inslilin seviyelerinin 6l¢iilecegi ilave caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.4. Lactobacillus plantarum Tiirii Probiyotigin Viicut Agirhg, Kan Glukoz Seviyesi ve
Mikrobiyota Uzerindeki Etkilerinin Degerlendirilmesi

Viicut agirliklarindaki degisimler incelendigi zaman sadece probiyotik verilen grupta
deney sonunda deney baslangicina gore hayvanlarin viicut agirliklarinda yaklasik %5
oraninda istatistiksel olarak anlamli diigiis goriilmiistiir. Ayrica levofloksasin grubundaki
hayvanlarda viicut agirliklarinda ortalama %3’lik bir diisiis goriliirken, levofloksasin
probiyotik grubunda viicut agirliklarinda ortalama %12’lik istatistiksel olarak anlamli bir
diisiis goriilmiistiir. Metronidazol probiyotik grubunda da metronidazol grubunda oldugu gibi

viicut agirliklarinda ortalama %38’lik istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir.

Lactobacillus plantarum tiiri probiyotiklerin T2D modellerinde kan glukoz
seviyelerini diigiiriicli etkisi daha 6nceki ¢aligsmalarda gosterilmistir (Balakumar ve ark., 2018;
Lee ve ark., 2018). Ancak saglikli hayvan modellerinde yapilan bir ¢alismaya literatiirde
rastlanmamistir. Bizim calismamizda sadece probiyotik verilen grupta kan glukoz

seviyelerinde kontrol grubuna gore hafif bir azalma goriilmekle birlikte (ortalama %10) bu
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sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Metronidazol probiyotik ve Levofloksasin
probiyotik gruplarinda da metronidazol ve levofloksasin gruplarina benzer sekilde kan glukoz

seviyelerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak oldukc¢a anlamli bir diisiis gézlenmistir.

Yapilan bir ¢alisma antibiyotige bagli mikrobiyota hasar1 sonucundaki kan glukoz
seviyelerindeki diisiisiin antibiyotik maruziyeti sonlandiktan sonra bagirsak bakterilerinin
rekolonizasyonu ile geri dondiiriilebildigini gostermektedir (LaGamma ve ark., 2021).
Bundan yola ¢ikarak kurdugumuz hipotezlerden biri antibiyotik ile birlikte probiyotik
verilmesinin kan glukoz seviyelerindeki diisiisii Onleyebilecegiydi. Ancak calismamizin
sonunda antibiyotikle birlikte probiyotik verilen gruplarin hepsinde kan glukoz seviyelerinde
azalma goriilmiistiir. Hatta bu azalma probiyotik verilen gruplarda daha siddetli goriilmiistiir.
Bu sonug Lactobacillus plantarum tiirii probiyotigin antibiyotiklere bagli kan glukoz seviyesi
diisiisiinii 6nleyemedigini gostermektedir. Bu durumun nedeni tek tiirde bakteri igeren bir
probiyotik se¢gmemiz olabilir. Daha sonraki caligmalarda birden fazla tiir probiyotigin

kombine olarak kullanilmas1 sonuglari etkileyebilir.

Mikrobiyota verilerine baktigimiz zaman kontrol grubunda Bacteroidota tiirii
bakterilerin oran1 % 41-44 araliginda goriiliirken kontrol probiyotik grubunda hafif bir artis ile
% 40-57 aras1 ¢ikmis yani aralik genislemistir. Firmicutes tiirli bakterilerin orani ise kontrol
grubunda % 46-48 araligindayken kontrol probiyotik grubunda hafif bir azalisla birlikte aralik
genislemis ve oran % 37-46 arasinda goriilmiistiir. Kontrol grubunun aksine antibiyotik
verilen gruplarda ise probiyotik ilave edildigi zaman oran araliklarinin azaldig1 goriilmiistiir.
Ornegin levofloksasin grubu iiyelerinde Bacteroidota tiirii bakterilerin oram % 38-70,
Firmicutes tiirii bakterilerin oran1 % 27-57 aralifindayken, levofloksasin probiyotik grubunda
Bacteroidota tiirii bakterilerin oran1 % 48-61, Firmicutes tiirii bakterilerin oran1 % 35-46
araliginda goriilmiistiir. Ayrica metronidazol grubunda Proteobacteria tiirii bakterilerin orani

artarken metronidazol probiyotik grubunda bu artis daha belirgin goriilmiistiir.

Alfa ¢esitlilik analizlerine baktigimiz zaman Faith’s PD indeksine gére metronidazol
grubunda tiir ¢esitliliginde bir diisiis goriiliirken, metronidazol probiyotik grubunda bu diisiis
daha belirgin ve istatistiksel olarak anlamli goriilmiistiir. Shannon indeksine gore ise tiir
cesitliligi levofloksasin grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalirken, levofloksasin
probiyotik grubunda bu azalig istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir. Pielou diizgiinliigii
indeksine gore ise sadece levofloksasin probiyotik grubunda istatistiksel olarak anlamli

diizgilinliik artig1 gortilmiistiir.
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Beta ¢esitlilik analizlerine bakildig1 zaman antibiyotikler tiir ¢esitliliklerinde dnemli
degisikliklere neden olurken antibiyotiklerle birlikte verilen probiyotik c¢ok belirgin
farkliliklara neden olmamistir. Ancak yine de probiyotige bagli hafif degisiklikler PCoA

incelemelerinde goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz neomisin, metronidazol ve levofloksasin antibiyotikleri i¢in tekli
kullanimda kan glukoz seviyeleri ve mikrobiyota iizerindeki etkilerinin birlikte incelendigi ilk

calismadir.

Calismamizin sonucunda neomisinin 10 giinliik siireyle i¢gme suyu aracilifi ile
verilmesinin ratlarda kan glukoz seviyelerinde bir diisiise neden olmadigi bulunmustur. Ancak
neomisin verilen grupta hayvanlarin viicut agirliklarinda ortalama % 4’lik bir diisiis
goriilmiistiir. Bununla birlikte neomisin bagirsak mikrobiyotasinda 6nemli degisikliklere
neden olmakta ve mikrobiyotadaki toplam tiir ¢esitliligini azaltmaktadir. Neomisin bagirsak
mikrobiyotasindaki Bacteroidota ve Cyanobacteria tiirlerinin oranini artirirken, Firmicutes ve
Proteobacteria tiirlerini azaltmaktadir. Ayn1 zamanda Firmicutes subesinde bulunan bir aile

olan Lactobacillaceae lizerinde 6ldiiriicii etkiye sahiptir.

Aragtirma sonuglarimiz metronidazoliin 10 giinliik siireyle igme suyu aracilig ile
verilmesinin ratlarda kan glukoz seviyelerini anlamli 6l¢iide disiirdiigiinii gostermektedir.
Bunun yaninda diger bazi ¢aligmalardan farkli olarak viicut agirliklarinda ortalama %10
seviyesinde azalma goriilmiistiir. Metronidazole bagli bagirsak mikrobiyotasinda tiir ¢esitliligi
onemli 6l¢iide azalmistir. Bununla birlikte Firmicutes tiirii bakterilerin mikrobiyotadaki orani

azalirken Bacteroidota ve Proteobacteria tiirii bakterilerde artis gériilmiistiir.

Calismamizda levofloksasinin 10 giinliik siireyle igme suyu araciligr ile verilmesinin
ratlarda kan glukoz seviyelerini ciddi 6l¢iide diislirdiigli bulunmustur. Bu diisiis ilk giinlerde
daha azken maruziyet siiresinin uzamasiyla birlikte artmistir. Mikrobiyota verilerine
baktigimiz zaman levofloksasin genis spektrumlu bir antibiyotik olarak tek basina kullanimda
bile bagirsak mikrobiyotasindaki tiir ¢esitliligini  6nemli derecede azaltmaktadir.
Levofloksasinin Proteobacteria, Verrucomicrobiota ve Cyanobacteria tiirli bakterileri
tamamen Oldiirdiigli gorlilmiistiir. Bununla birlikte Firmicutes tiirii bakterilerin oranini

azaltirken, Bacteroidota tiirli bakterilerin oranini artirmistir.

Alfa cesitlilik analizlerinden Faith’s PD indeksine gore tiir ¢esitliliginin istatistiksel
olarak anlamli sekilde azaldig1 gruplar metronidazol probiyotik, levofloksasin ve
levofloksasin probiyotik gruplaridir. Bununla uyumlu sekilde kan glukoz seviyelerinin bu
gruplarda en anlamli diislisleri gostermesi dikkat ¢ekmektedir. Calismamizda elde edilen

bulgular daha onceki literatiir bilgisi 1s18inda degerlendirildiginde, metronidazol ve

43



levofloksasin antibiyotiklerine bagli goriilen kan glukoz seviyesindeki diisiislere, bu
antibiyotiklerin  mikrobiyota iizerindeki etkilerinin de katkida bulunabilecegini
diistindiirmektedir. Bu mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in plazma ve intestinal SCFA
seviyeleri, GLP-1 seviyeleri ve insiilin seviyelerinin dlgiilecegi ileri ¢alismalar literatiire katk1

saglayacaktir.

Antibiyotiklerin etkilerinin yanisira, antibiyotiklerle birlikte verilen Lactobacillus
plantarum tiirii probiyotigin antibiyotiklere bagli mikrobiyota degisimlerine etki etmesine
ragmen, kan glukoz seviyelerindeki diisiisii yeterince Onleyemedigi gosterilmistir. Hatta
probiyotik verilen bazi gruplarda kan glukoz seviyelerinde daha siddetli diisiisler goriilmiistiir.
Ayrica Lactobacillus plantarum tiirii probiyotigin viicut agirliklarini azaltict etkisi oldugu; bu
etkinin kontrol grubuna gore sadece probiyotik verilen kontrol probiyotik grubunda ve

metronidazol probiyotik ile levofloksasin probiyotik gruplarinda 6ne ¢iktig1 gosterilmistir.

Bagimsiz degisken sayisinin daha az olmasi i¢in ¢aligmamizda tek tiir probiyotik
tercih edilmistir. Ancak daha fazla sayida probiyotigin kombine olarak kullanilmasi, ayrica
antibiyotik tedavisinden sonra belirli bir slire daha probiyotik takviyesinin siirdiiriilmesi
sonuglar1 degistirebilecektir. Daha ileri ¢alismalarda antibiyotik verilmesi bittikten sonra
birka¢ haftalik iyilesme siirecinin ardindan da daha ayrintili parametrelerle birlikte
hayvanlarin kan glukoz seviyelerinin ve mikrobiyota verilerinin incelenmesi mikrobiyota ile

glukoz metabolizmas1 arasindaki iliskinin a¢iklanmasinda fayda saglayacaktir.
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Arastirma Merkezi Miidiirliigii KONGDAM

Karar Sayisi: 2022 - 022 Karar Tarihi: 06.07.2022
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karar

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdiltesi Tibbi Farmakoloji ABD'den Dr. Ogr.
Uyesi ipek DUMAN ve Ecz. Ozan SEN 'in sundugu “Antibiyotikler ile Ratlarda Olusturulan
Mikrobiyota Hasarina Bagh Kan Glukoz Diizeylerindeki Degisimin ve Probiyotiklerin Bu
Degisimi Onlenme Potansiyelinin incelenmesi” baslikii tez projesi 11 Gyenin katiimi ile
degerlendirildi.

Projede toplam 56 adet sigan kullanilacagl ve anestezi altinda dekapite edilecegi
bildirilmistir.

Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesindeki ilgili maddelerde belirtilen basvuru
sahibinin sorumiluluklar ve hayvan deneyleri ile ilgili etik ilkeler sakli kalmak kosulu ile
projenin hazirlanmasinda yonerge ilkelerine uyuldugu ve calismanin deneysel kismini
gerceklestirecek arastirmacilarin deney hayvanlan kullanim sertifikasina sahip oldugu dikkate
alinarak projenin hayvan kullanim etigi agisindan “Uygun” olduguna oybirligi ile karar
verilmistir.
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