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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

STREPTOZOTOSIN ile DIYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
PREBIYOTIK ve PROBiYOTiK KOMBINASYONUNUN KARACIGER
UZERINE ETKILERI

Sumeyya Asena CAN

istanbul Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisi

Biyoloji Anabilim Dah

Damisman : Dr. Ogr. Uyesi Ash KANDIL

Diyabet, diinya ¢capinda yaygin bir metabolik hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bagirsakta
mikrobiyom homeostazinda meydana gelecek bir dengesizligin zararli olabilecegi ve bagirsak
disbiyozunun diyabetin patogenezi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Prebiyotik ve
probiyotik uygulamasinin bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunda ve fonksiyonlarinda
onemli oldugu belirlenmistir. Prebiyotik ve probiyotik kombinasyonlar1 olan sinbiyotiklerin
diyabetin patogenezindeki etkileri tam olarak anlagilamamistir. Bu ¢alismada, streptozotosin
(STZ) ile diyabet olusturulan hayvanlarda prebiyotik ve probiyotik kombinasyonu olan bir
sinbiyotiginin karaciger lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Bu calismada, deney hayvani olarak, 32 adet 2,5 aylik erkek sican kullanildi. Hayvanlar
Kontrol, Diyabet, Diyabet+ Sinbiyotik ve Sinbiyotik grubu olmak iizere 4 gruba ayrildi. STZ
(60 mg/kg) uygulanarak diyabet olusturulan hayvanlara 28 giin boyunca Probien® isimli
sinbiyotik uygulandi. Deney hayvanlarinin agirliklari ve kan glikoz seviyeleri, deney
baslangicindan itibaren deney sonuna kadar bir hafta araliklarla belirlendi. Anestezi altindaki
hayvanlardan, biyokimyasal analizler i¢in kalpten kan alindi. EK olarak, 1s1k mikroskobu ve
biyokimyasal ¢aligmalar igin karaciger 6rnekleri alindi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak
degerlendirildi.
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Calismamizda STZ uygulanan diyabetik grupta kontrol grubuna gore kan glikoz diizeylerinin
artt1ig1, viicut agirliklarin ise deney sonunda azaldigi belirlendi. Bu grupta karacigerde kontrole
gore belirgin hasarin oldugu, siniizoidlerin genisledigi, merkezi ven endotellerinde
diizensizliklerin, bazi portal alanlarda inflamasyonun ve bag doku artisinin oldugu gorildii.
Ayrica serumda, ALT degerinin arttigi AST degerinin ise degismedigi belirlendi. Dokuda
INOS, TNF-a ve IL-6’nin reaksiyonun, MDA, TOS ve OSI degerlerinin arttigt TAS ve NO
degerlerinin degigsmedi belirlendi.

Diyabet +Sinbiyotik grubunda diyabete gore kan glikoz degerlerini 21. giinde azaldigi, viicut
agirliklarin ise deney sonunda arttig1 goriildii. Sinbiyotik uygulamasimin doku hasarini1 6nemli
olglide azalttig1, ancak kontrole gore halen belirgin bir hasarin oldugu tespit edildi. ALT, AST
ve OSI degerlerinin kontrole benzer oldugu, iNOS, TNF-a ve IL-6 reaksiyonlarinin MDA ve
TOS seviyelerinin azaldigi, TAS ve NO degerlerinin degismedigi belirlendi.

Sinbiyotik grubunda, kontrole gore dokuda hasarin oldugu, iNOS, TNF-a ve IL-6
reaksiyonlarmin arttid1 belirlenmesine karsin, kan glikoz degerleri, viicut agirliklari, AST,
ALT, TAS, NO, MDA, TOS ve OSI degerlerinin kontrole benzer oldugu belirlendi.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda, probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu olan sinbiyotik
uygulamasinin diyabette kan glikozu ve viicut agirlig1 iizerinde etkilerinin oldugu, karaciger
hasarmin, dokuda artan inflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif stresin azalmasina neden oldugu,
dolayisiyla elde ettigimiz bulgularimiz, sinbiyotik uygulamasinin diyabette goriilen
komplikasyonlar Gizerinde etkilerinin olabilecegini gostermektedir.

Agustos 2022, .87. sayfa.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Sinbiyotik, Karaciger
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SUMMARY

M.Sc. THESIS

THE EFFECTS OF PREBIOTIC and PROBIOTIC COMBINATION ON THE
LIVER IN STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETIC RATS

Sumeyya Asena CAN

Istanbul University
Institute of Graduate Studies in Sciences

Department of Biology

Supervisor : Assist. Prof. Dr. Ash KANDIL

Diabetes is a common metabolic disease worldwide. The imbalances in gut microbiota
homeostasis may be detrimental and gut microbiota dysbiosis may be involved in the
pathogenesis of diabetes. The prebiotic and probiotic applications are substantial in the
composition and functions of the intestinal microbiota. The effects of synbiotics, which are
combinations of prebiotics and probiotics, on the pathogenesis of diabetes are not fully
understood. This study aims to investigate the effects of a synbiotic, which is a combination of
prebiotics and probiotics, on the liver in animals that are induced diabetes mellitus by the
administration of streptozotocin (STZ).

For our study, 32 2.5-month-old male rats were used as experimental animals. Animals were
divided into 4 groups as Control, Diabetes, Diabetes+ Synbiotic and Synbiotic group. Animals
that induced diabetes by administering STZ (60 mg/kg STZ) were treated with a synbiotic called
Probien® for 28 days. The blood glucose levels and weights of the experimental animals were
determined at one-week intervals from the beginning of the experiment to the end of the
experiment. From the animals under anesthesia, blood was taken from the heart for biochemical
analysis. In addition, the livers of animals were harvested for light microscopy and biochemical
studies. The data were evaluated statistically.
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It was detected that blood glucose levels increased in the diabetic group treated with STZ
compared to the control group, and body weights decreased at the end of the experiment. In this
group, it has been observed that there was significant damage to the liver compared to the
control, sinusoids enlarged, irregularities in the central vein endothelium, inflammation and
increase in connective tissue in some portal areas. In addition, it was determined that the ALT
value in the serum increased, while the AST value did not change. The reaction of iINOS, TNF-
o and IL-6, MDA, TOS and OSI values increased in tissue, TAS and NO values did not change.

In the diabetes+symbiotic group, the blood glucose values decreased by the 21st day and the
body weight have increased at the end of the experiment. It has been determined that the
application of synbiotic significantly decreased the tissue damage, however, there is still
significant damage when compared to the control group. Also, it has been detected that ALT,
AST and OSI values remain similar to that of the control group while INOS, TNF-a and 1L-6
reactions, MDA and TOS levels decreased, and that TAS and NO values remained unchanged.

In the synbiotic group, it has been determined that blood glucose levels, body weights, AST,
ALT, TAS, NO, MDA, TOS and OSI values were found to be similar to the control group.
However, it has been detected that tissue damage and the increment in the INOS, TNF-a and
IL-6 reactions compared to the control group.

In conclusion, in our study, synbiotic administration, which is a combination of probiotics and
prebiotics, had effects on blood glucose and body weight in diabetes and also caused a decrease
in inflammatory cytokines, oxidative stress and liver damage. Therefore, our findings show that
synbiotic application may have effects on complications in diabetes.

August 2022, .87. pages.

Keywords: Diabetes, Synbiotic, Liver
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1. GIRIS

Bu calisma, streptozotosin ile olusturulan diyabetik hayvanlarda prebiyotik ve probiyotik
kombinasyonu olan probien sinbiyotigin karaciger ilizerine olan etkilerinin arastirilmasi

amaciyla yapilmistir.

Tezin “Genel Kisimlar” boliimiinde diyabet, bagirsak mikrobiyotas1 ve karaciger iliskisinden

bahsedilmis, prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin etkileriyle ilgili bilgi verilmistir.

Tezin “Malzeme ve Yontem” boliimiinde, giincel literattrlerden elde edilen bilgilerin verildigi
genel kisimlardaki bilgilere dayanarak olusturulan deney modeli, hayvan sayilari ile 6zellikleri
ve uygulanan maddeler verilerek gruplar ayrintili bir sekilde belirtilmistir. Ayrica bu boliimde,
yapilan histolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal ¢caligmalara ayrintili bir sekilde yer

verilmistir.

Tezin “Bulgular” béliimiinde, deney gruplarindan alinan 6rneklerde yapilan biyokimyasal, 1s1k
mikroskobu ve immiinohistokimyasal ¢aligmalar sonucunda elde edilen veriler ayrintili olarak

aciklanmustir.

Tezin “Tartisma ve Sonug¢” kisminda, ¢aligmadan elde edilen sonuglar mevcut ¢alismalardan

elde edilen sonuglarla karsilastirilarak yorumlanmis ve bir sonuca varilmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. DIYABET

Diabetes mellitus (DM), insilin sekresyonunun yokluguna veya dokularin insiiline
duyarhiginda azalmaya bagli olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinin bozulmasi
ile karakterize edilen metabolik bir bozukluktur (Hall ve Guyton, 2011). DM, Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan, kusurlu insiilin sekresyonuna ve/veya etkisine neden olan ¢esitli durumlarin
herhangi birinden kaynaklanan kronik hiperglisemi ile karakterize edilen metabolik bir
sendrom olarak tanimlanir (Rodriguez-Saldana, 2019). Diyabetin klasik ve en sik goriilen
belirtileri, hiperglisemi, poliiiri (idrara ¢ikmada artis), polidipsi (susuzluk artisi) ve polifaji
(artan aglik) seklinde siralanabilir (Cooke ve dig. 2008). Diyabette, serum glikoz
konsantrasyonunun belirgin sekilde artmasiyla giinler veya haftalar sonra poliiiri, polidipsi ve
kilo kayb1 goriiliir. Keton cisimleri de belirgin insiilin eksikligi nedeniyle artar, ciddi ve hayat1
tehdit eden asidoz (diyabetik ketoasidoz) ile sonuglanir (Banasik ve Copstead-Kirkhorn, 2012).
Zamanla diyabet, ¢oklu organ sistemlerinde hasara ve fonksiyon bozukluklarina sebep olabilir.
Damarlarda meydana gelen bozukluklar, diyabette goriilen doku ve fonksiyon bozukluklarmin
ana nedenleri arasinda yer alir. Hem mikrovaskular bozukluklarin neden oldugu retinopati,
nefropati ve ndropati gibi hastaliklar, hem de makrovaskular bozukluklarin neden oldugu
koroner arter ve periferik vaskiiler hastaliklar gibi rahatsizliklar diyabetle iligkili yiiksek

morbidite ve mortalite oranlarina katkida bulunur (Banasik ve Copstead-Kirkhorn, 2012).

Diyabet, nedenleri ve seyrine gore gesitli tipler halinde siniflandirilabilir (Silbernagl ve Lang,
2010). Tip I diyabet (T1D), insiilin sekresyonunun yokluguna baglidir ve insiiline bagiml
diyabet olarak da adlandirilir. Tip II diyabet (T2D), insiilinin hedef dokularda metabolik
etkilerine duyarliliklarinin azalmasina bagli olarak gelisir ve insiiline bagimli olmayan diyabet
olarak da adlandirilir. Bu azalmis duyarliliga, insiilin rezistans1 veya direnci denir (Hall ve
Guyton, 2011; Silbernagl ve Lang, 2010). Gebelik diyabeti, daha 6nce diyabet gegmisi olmayan
hamile kadinlarda yiiksek kan sekeri seviyeleri ile ortaya ¢ikan, dogumdan sonra diizelebilen
ve kaybolan diyabet tipidir (Damasceno ve dig. 2014). Her iki tip diyabette, ana besin
maddelerinin metabolizmalar1 degismistir. Insiilin yoklugunun veya insiilin rezistansmin glikoz
metabolizmasina baslica etkisi, glikozun bir¢ok hiicre tarafindan alinmasinin ve

kullanilmasinin engellemesidir. Sonug olarak, kan glikoz konsantrasyonu artar, glikozun



kullanim1 giderek azalir, yaglarin ve proteinlerin kullanimi artar (Hall ve Guyton, 2011;
Silbernagl ve Lang, 2010). T1D, pankreasin beta () hiicrelerinin hasara ugradigi veya insiilin
yapiminin bozuldugu, B hiicre antijenlerini hedefleyen T lenfositleri tarafindan pankreatik 3
hicrelerin secgici olarak yok edilmesinden kaynaklanan otoimmiin bir hastaliktir (Hall ve
Guyton, 2011). T1D, her yasta ortaya c¢ikabilir, ancak 2, 4-6 ve 10-14 yaslarinda daha sik
gorulmektedir (Banasik ve Copstead-Kirkhorn, 2012). T1D, primer diyabet vakalariin % 5-
10’unu olusturan tip T2D’den daha az yaygindir. Cevresel faktorler ve genetik yatkinlik
T1D’nin en 6nemli nedenleri arasindadir (Rewers ve dig. 2018). Bu cevresel faktorler, viral
enfeksiyonlar, antibiyotikler, gen¢ yasta tahil veya inek siitii proteinlerinin tiiketimi, azalmis
vitamin alimi veya endojen sentezi, emzirme eksikligi, mevsimsel degisiklikler, endokrin
bozucu kimyasallara maruz kalma ve diger diyet faktorlerini icermektedir (Mishra ve dig.
2019). T1D’nin iki formu vardir. En yaygin olani tip 1A diyabettir. Nadir gérulen formu ise tip
1B diyabettir ve idiyopatiktir. Genellikle T1D olarak adlandirilan tip 1A diyabet, B hiicrelerinin
bagisiklik aracilt yok edilmesi ile karakterizedir (Porth ve Grossman, 2014). Daha 6nce geng
diyabet olarak adlandirilan bu tip diyabet, genglerde daha sik goriilmekle birlikte her yasta
ortaya cikabilir. Immiin aracili tip 1A, ayrica ii¢ alt kategoriye ayrilabilir. Poligenik tip 1
diyabet, iki veya daha fazla genetik lokusu igerir ve tip 1 vakalari % 80 ila % 90’1n1 olusturur.
Tip 1 diyabetin monogenik nedenleri nadirdir ve IPEX (X’e bagli immiinregiilasyon,
poliendokrinopati, enteropati sendromu) ile iligkilidir. T1D’in son alt grubu yetiskinlerde
goriiliir ve latent otoimmiin diyabet (LADA) olarak adlandirilir. LADA, tiim diyabet
vakalarinin % 2 ile % 12’sini olusturur ve tipik olarak 35 yasindan sonra teshis edilir (Banasik
ve Copstead-Kirkhorn, 2012).

Hiperglisemik mikro cevre altinda insiiline bagimli olmayan dokudaki elektron tasima
zincirinde elektron taginmasi, mitokondride elektron sizintisina ve siiperoksit tiretimine yol acar
(Rodriguez-Saldana, 2019). Diyabette asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROT)’nin iiretimi, viicutta
ROT iiretiminde enzimatik olmayan ve enzimatik antioksidan mekanizmalarinda dengesizlige
neden olarak endojen antioksidan savunma mekanizmalarini alt eder ve sonugta viicutta
oksidatif strese yol acar. Mitokondride ROT Uretimine ek olarak, ksantin oksidaz, endoteliyal
nitrik oksit sentaz (eNOS) ve nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaz dahil
olmak iizere diger ROT kaynaklari tanimlanmistir (Rodriguez-Saldana, 2019). Artmug ROT
seviyeleri, zarlardaki lipidler (lipid peroksidasyonu), enzimler ve nikleik asitler gibi

makromolekdillerin oksidatif modifikasyonunu indikler. Lipid peroksidasyonu sonucunda,



malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksi-2-nonenal iiriinleri olusur (Rodriguez-Saldana, 2019).
Proteinlerin oksidatif modifikasyonlar1 (karbonilasyon, molekiiller arasi ditirozin ¢apraz
baglama, tiyol oksidasyonu, vb.), nefropati ve aterosklerozun ilerlemesine bagli ileri
oksidasyon protein tiriinleri (AOPP)’nin olusumuna yol agar. AOPP, nétrofilleri ve monositleri
aktive eder ve NADPH oksidazin aracilik ettigi nukleer faktor kappa B (NFkB) aktivasyonu
yoluyla inflamasyonu indikler (Rodriguez-Saldana, 2019). DNA hasar1, niikleer enzim poli
(ADP-riboz) polimeraz 1 (PARP-1)’in asir1 aktivasyonuna yol agar. PARP-1, ADAD-ribozu
nikotinamid adenin dinukleotid (NAD*)’den transfer ederek poli ADP-riboz (PAR) ve
nikotinamid olusumuna yol agar, NAD"* ve ATP seviyelerindeki azalma, enerji sisteminde
problemlere ve hiicre nekrozuna neden olur. PAR tarafindan indiiklenen hiicre olimii
mekanizmas1 yakin zamanda aciklanmistir. PAR, mitokondriden apoptozu indiikleyen faktor
(AIF)’Un salimmint indiikler ve AIF, yakin zamanda kesfedilen bir niikleaz aktivitesine sahip
bir protein olan makrofaj inhibitor faktoriine baglanir. Bu kompleks nukleusa tasinir ve
kaspazdan bagimsiz tipte bir apoptoz, parthanatoslar ile DNA par¢alanmasi ve hiicre 6liimii ile
sonuglanir (Rodriguez-Saldana, 2019). PARP’nin aktivasyonu ayrica inflamatuvar bir duruma
yol agar, ¢cunki PARP-1, interlokin (IL)-1B ve timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) dahil olmak

tizere proinflamatuvar faktorlerin anlatimini tesvik eder (Rodriguez-Saldana, 2019).

Inflamasyon, oksidatif stres ve cesitli faktdrler tarafindan indiiklenir ve birgok hastalikta yaygin
bir patofizyolojik 0zelliktir. Diyabet, diyabetik hastalarda ve deneysel hayvanlarda
proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a) serumdaki seviyelerinin artisi ile kanitlanmig kronik bir
proinflamatuvar durumla iliskilidir (Rodriguez-Saldana, 2019). Bununla birlikte, oksidatif
strese duyarli ve inflamatuvar aracilarin anlatimini diizenleyen transkripsiyon faktorii olan
NF«kB, T2D hastasinin (Rodriguez-Saldana, 2019) dolasimdaki lenfositlerinde ve diyabetik
hayvanlardaki (bobrek, kalp) cesitli dokularda aktive olmaktadir (Rodriguez-Saldana, 2019).
NF«kB, oksidatif stres, TNF-a veya angiotensin II (Ang II) ile aktive edilir ve IL-6, IL-1p, TNF-
a ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuvar sitokinler dahil olmak tzere
cesitli inflamatuvar iliskili genlerin anlatimmi diizenler. Ayrica NF«B, proinflamatuvar
eikosanoidlerin sentezini kontrol eden bir enzim olan siklooksijenaz-2’nin anlatimini indiikler.
Ang 11, diyabetik komplikasyonlarda inflamasyonun altinda yatan ana mekanizma oldugu
diisiiniilen renin-angiotensin sisteminin 6énemli bir aracisidir. Ang II, NF«B’nin aktivasyonunu
ve baglica TNF-a, IL-1f ve IL-6 sitokinleri olmak iizere proinflamatuvar aracilarin sentezini ve

salinmasini uyarir. TNF-o0, makrofaj goci ve IL-6’nin sentezini ve salgilanmasini indiikler; IL-



6 da kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6énemli bir risk faktorii olan C-reaktif protein (CRP)’in
iretimini ve salgilanmasini uyarir (Goldberg, 2009). TNF-a, 16kositlerin endotel ylizeyine
birikmesi ve endotel fonksiyonunun bozulmasina yol agan hicre igi adezyon molekuli-1
(ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) gibi endotelde MCP-1 ve
hiicresel adezyon molekiillerinin anlatimini indiikler. Endotel boyunca go¢ eden fazla sayidaki
I6kositler, endotel hasarina, bobrekte inflamasyona, nefropatiye ve retinopatinin karakteristigi
olan kan retinal bariyerinin yok olmasina neden olur. IL-1p, sliperoksit radikali (O27) ile
reaksiyona girdiginde peroksinitrit (ONOO™) olusturan, inflamatuvar yaniti giiclendiren ve
nitrozoaktif stres lireten nitrik oksit (NO)’in asir1 iiretimine neden olan uyarilabilir nitrik oksit

sentaz (iNOS) anlatimini uyarir (Rodriguez-Saldana, 2019)

Endotel, diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde anahtar bir dokudur. Damar duvarindaki
endotel hasari, inflamatuvar sitokinlerin ve NO eksikliginin endoteliyal disfonksiyonun
meydana gelmesinde biiyiik rol oynadigi inflamatuvar bir reaksiyon olarak baslar (Rodriguez-
Saldana, 2019). Endoteldeki fonksiyon bozukluklari, vazodilatasyonu azaltarak ve
proinflamatuvar ile protrombotik durumlara kars1 vaskiiler o6zelliklerin kontroliinii
degistirebilir. Azalmis vazodilatasyon, hiperglisemi ve oksidatif stres kosullarinda NO’nun
stiperoksit radikali ile peroksinitrit olusturan reaksiyonuyla uyarilan NO eksikligi veya azalmis
NO mevcudiyeti ile iligkilidir (Li ve dig. 1998). Endotelde NO sentezleyen eNOS enzimi,
oksidatif stres veya protein kinaz C (PKC) ile artirarak diizenlemesine ragmen (Rodriguez-
Saldana, 2019), bu enzim, peroksinitrit ile oksitlenen (6R)-5,6,7,8-tetrahidrobiyopterin (BH4)
temel kofaktoriinii igermez. Bu kofaktor oksitlendiginde, eNOS reaksiyonu ayrilir ve NO yerine
ROT dretilir, bu da vaskiler oksidatif stresi belirgin hale getirir (Hink ve dig. 2001). PKC
inhibitorleri, vaskiiler endoteldeki eNOS anlatim seviyelerini azaltir. Endotel hasar
gordiigiinde, endoteliyal yiizeyden ¢dziiniir bir adezyon proteini ICAM (sICAM-1) formu
salimir ve plazma konsantrasyonu endotel hasarinin bir belirteci olarak degerlendirilir.
Diyabetik hastalarda plazma sICAM-1 konsantrasyonu, nefropati sinyalleri ve diyabetik
alblimindri gorulen hastalarda SICAM-1 artis1 gozlenmeden Once artar. Plazma ICAM-1
konsantrasyonlari, endotelin vazodilator fonksiyonu ile negatif olarak iliskilidir. Oksidatif stres
endotelyal disfonksiyona katkida bulundugundan, AOPP’nin ve sICAM’in plazma

konsantrasyonlar1 arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (Liang ve dig. 2014).



2.2. KARACIGER

Karaciger, insan viicudunda énemli bir organdir. Erigkin bir bireyin viicut agirliginin yaklagik
% 2’sini olusturur (Abdel-Misih ve Bloomston, 2010). Karaciger, portal venden (yaklasik %
75) ve hepatik arterden (yaklasik % 25) beslemesi nedeniyle benzersiz bir organdir. Viicut
fonksiyonlarinin devamlilig i¢in oldukga kritiktir ve viicuttaki hemen hemen her sistemle i¢
icedir. Fonksiyonlar1 arasinda, sindirim metabolizmasina etki etmek, bagisiklik sistemine
destek olmak, detoksifikasyon ve vitamin depolanmasi bulunmaktadir (Bogdanos ve dig. 2013).
Bunlarin yani sira, demirin ve bakirin depolanmasinda, pihtilagma faktorii ve protein sentezinde
rol alir. Kupffer hiicreleri ve pit hiicreleri ile viicudun immiin sistemine de onemli katkida

bulunur (Kalra ve dig. 2022).

Karacigerin yaklasik % 67’sini hepatosit isimli karaciger hiicreleri olusturur. Kalan % 37’lik
kismi ise safra kanal1 epitel hiicreleri, Ito hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve fibroblastlar gibi hiicre
tipleri olusturur. Karacigerin fonksiyonel birimi ise lobiillerdir. Lobiiller altigen seklindedir ve
her kosesinde bir portal {iglii (portal ven, hepatik arter, safra kanali) bulunmaktadir (Kalra ve
dig. 2022). Lobiillerin merkezinde ise merkezi ven yer almaktadir. Karacigere iki biiylik damar
kan tagimaktadir. Bu damarlardan biri olan hepatik arter, gelen kanin % 20’sini olusturan
oksijence zengin kani tasirken, kalan % 80’lik kismi1 portal venden gelen besince daha zengin

kan1 olusturmaktadir (Guyton ve Hall, 2011).

Karacigerin baslica metabolik fonksiyonlar1 birkag ana kategoride Ozetlenebilir.
Viicudumuzdaki karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarmin kontrol edilmesinde ¢ok
biiyiik rol oynar. Bunlardan birisi olan karbonhidrat metabolizmasinin, kan glikoz seviyesinin
dengede tutulmasi gibi ¢ok 6nemli gorevleri vardir. Karaciger ve kaslar, tokluk aninda glikozu
glikojen halinde depo ederler (Chiang, 2014). A¢lik ve/veya enerji gereksinimi gibi durumlarda
karaciger depo halindeki glikojeni pargalayarak glikozun tekrar ortaya ¢ikmasini ve ardindan
kana gecmesini saglayarak kan-glikoz seviyesini dengeler. Karacigerin lipid
metabolizmasindaki 6nemli islevleri, kolesterol, trigliserid ve fosfolipidler gibi plazma
lipidlerinin tretilmesi ve islenmesidir (Chiang, 2014). Protein metabolizmasinda ise tasima ve
alblimin, transferrin ve sertloplazmin gibi proteinlerin, proteaz inhibitdrlerinin (antitrombin I11
ve al-antitripsin) ve homeostaz proteinlerinin (protrombin ve fibrinojen gibi molekiiller)
sentezi de karaciger tarafindan yapilmaktadir. Ayni1 zamanda aminoasit metabolizmasinda ve

aminoasitlerin deaminasyonunda da gorev alir. Karacigerin bir diger 6nemli 6zelligi ise



eritrositlerin parcalanmasiyla ortaya ¢ikan hemoglobinlerdeki globulinin tasmmmasi ve

atilmasina yardimc1 olmaktir (Jain ve dig. 2011).

Karaciger ve bagirsagin embriyonik evrede On bagirsakta ayni kokene sahip oldugu iyi
bilinmektedir. Ek olarak, portal sistem araciligiyla besince zengin kan bagirsaktan karacigere
gelir. Bu nedenle, bagirsak ile karaciger arasinda yakin bir iligki vardir (Zorn ve dig. 2009).
Bagirsak ve karacigerin dogrudan vendz baglantisi, pasif olarak emilen veya aktif olarak taginan
bakterilerin ve {irlinlerinin bagirsaktan karacigere hizli bir sekilde gotiiriilmesine izin verir.
Sonug¢ olarak, bagirsak mikrobiyotasinin miktar1 ve bilesimi karacigerin mikrobiyal
maruziyetini etkiler. Saglikli bireylerde, bagirsak bariyeri normal olarak bakterilerin portal
sistemine girmesini 6nlediginden bakteriler karacigerde nadiren bulunur (Balmer ve dig. 2014).
Karaciger, fizyolojik kosullar altinda bozulmamis bakterilerden yoksun olmasina ragmen,
bakteriyel mMRNA ve lipopolisakkarit (LPS), karaciger ve periferik kanda (Brandl ve dig. 2017)
eser miktarlarda kolayca tespit edilebilir, bu da karacigerin ve diger organlarin bunlara stirekli

ve fonksiyonel olarak maruz kaldigini gosterir.

Bakteriyel Urlnlerin, bagirsaktan portal ve sistemik dolasima geg¢isi diyet faktorlerinden de
etkilenir. Ornegin yiiksek yagli bir diyetin, farelerde plazma LPS konsantrasyonunun artisiyla
ve bu durum ile tanimlanan metabolik endotoksemiyle iliski oldugu gosterilmistir (Brandl ve
dig. 2017). Karaciger, sadece portal sistemden gelen bagirsak bakterilerinin ve iiriinlerinin pasif
bir alicis1 degil, ayn1 zamanda organdaki sayilarini ve sistemik dolasima erigimini aktif olarak
kontrol eder (Brandl ve dig. 2017). Bununla birlikte, karaciger, bagirsak-karaciger eksen
kavramina gore iki yonlii iletisim ile orantili olarak bagirsak mikroplari iizerinde de etkilidir.
Karaciger, safra ve immunoglobulin A antikorlarinin tiretimi ve salinmasi yoluyla bagirsaktaki
mikrobiyal topluluklar1 sekillendirir. Bagirsak-karaciger ekseninin yeterince anlasilmayan
konak-mikrobiyal etkilesimleri kontrol etmekteki baska bir rolii, bagisiklik hiicrelerinin
farklilagsmast ve gogiidiir (Brandl ve dig. 2017). Her ne kadar bagirsak yolu ve karaciger
arasindaki c¢ift yonli iletisimde mikrobiyotanin 6nemi anlagilmaya baslanmis olsa da bu
etkilesimlerin ayrintilar1 ve sonuglart hakkinda 6grenilmesi gereken daha fazla bilinmeyenin

oldugu asikardir.



2.3. MiIKROBiYOTA

Diyet ve baglantili beslenme durumu, insan sagligiin 6nemli ve degistirilebilir faktorlerini tarif
etektedir. Baslica belirleyiciler, bagirsak mikrobiyotasi ve genleridir (mikrobiyom) (Lambertz
ve dig. 2017). Buna karsilik, gastrointestinal mikrobiyota konak¢inin diyetinden oldukca
etkilenir. Bagirsak mikrobiyotasinin konagin bagisiklik sistemi ile ¢akigmasi, insiilin direncini
ve bagirsak gecirgenligini diizenleyebilir (Lambertz ve dig. 2017). Bagirsak mikrobiyotasi,
bagirsakta yasayan mikrobiyal popiilasyonun kolonizasyonunu ifade ederken, bagirsak
mikrobiyomu bagirsak mikrobiyotasindaki genlerin tam bir cesitliligidir (Khursheed ve dig.
2019). Insan gastrointestinal sisteminde bulunan yaklasik 100 trilyon mikroorganizma, agirlikli
olarak bakterilerden olugsmakla birlikte, viriisleri, mantarlar1 ve protozoalar1 da i¢cermektedir
(Cani, 2018). Bu mikrobial say1 o kadar biiyiik ki mikrobiyom, viicudun en yeni organi olarak
diisiiniilmektedir (Khursheed ve dig. 2019). Bu mikroorganizmalar bogazimizda,
bagirsagimizda hatta cildimiz gibi gesitli yerlerde bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyomu
konaketya 6zgiidiir, bir bireyin yasami boyunca gelisir ve hem ekzojen (antibiyotik kullanimi)

hem de endojen (sistemik hastalik) faktorlere karsi hassastir (Grice ve Segre, 2012).

Insan ve bagirsak mikrobiyotasi, hayatta kalabilmeleri birbirine bagl oldugu i¢in simbiyotik ve
mutualist bir iliskiye sahiptir. Memelilerde, mikrobiyota baslica dort ana filumdan olusur:
Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes ve Proteobacteria (Turnbaugh ve dig. 2007;
Rinninella ve dig. 2019). Bunlar arasinda, tiim bagirsak mikroorganizmalarinin neredeyse %
60’1 Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus, Mycoplasma ve Clostridium gibi gram-
pozitif bakteriler olan Firmicutes’den gelmektedir. Bifidobacterium, gram pozitif bakterileri
iceren Actinobacteria’ya ait bir bagka énemli filumdur (Turnbaugh ve dig. 2007; Rinninella ve
dig. 2019). Bagirsaktaki bakteri popiilasyonunun diizenlenmesi, bazi hastaliklar, ila¢lar, yas,
sigara icme, alkol tiiketimi, kirmiz1 et tiiketimi, kaygi diizeyi, diyet ve yasam tarzi gibi farklh
faktorlere bagli olarak degismeye devam etmektedir (Rinninella ve dig. 2019). Bu nedenle, her
bireyin kendine 6zgli bir mikrobiyal kompozisyonu ve miktar1 vardir. Dogumdan itibaren
asamali olarak insa edilen bu mikroorganizma kompozisyonu, viicudun ¢esitli fonksiyonlarini
etkiler ve insanlarda fizyolojinin ve metabolizmanin diizenlenmesinden sorumludur. Tipik
bagirsak  mikrobiyotasinin, ilaglarin, ksenobiyotiklerin ve besin  maddelerinin

metabolizmasinda, bagisikligin diizenlenmesinde, karbonhidratlarin fermantasyonunda,



bagirsak mukozal bariyerinin yapisal biitiinliigliniin korunmasinda, bagirsak gecirgenliginin

azalmasinda ve patojenlere kars1 savunmada belirgin rolleri vardir (Bohan ve dig. 2019).

Mikrobiyota homeostazinda meydana gelen spesifik bakteri tiirlerinin asir1 artmasi veya
tikenmesinden kaynaklanan bir bozulmay1 sistemik komplikasyonlar ve hastaliklar takip
edebilir (DeGruttola ve dig. 2016). Mikrobiyal topluluklarin kompozisyonundaki disbiyoz
olarak da adlandirilan degisiklik, konakg¢1 ve mikroorganizmalar arasinda etkilesime yol agabilir
(Petersen ve Round, 2014). Bagirsak bakterilerinin kompozisyonundaki bu tiir bozukluklar
hastaliga yatkinliga neden olabilir. Disbiyoz, obezite, diyabet ve inflamatuvar bagirsak hastaligi
gibi c¢esitli hastaliklarla iligkilidir (Kho ve Lal 2018; Rodriguez-Saldana, 2019). Guncel
arastirmalarda, bagirsak mikrobiyal disbiyozunun diyabette ve patogenezinde 6nemli bir faktor
oldugu ileri siiriilmiistir (Rodriguez-Saldana, 2019). Bagirsak mikrobiyotasindaki
degisiklikler, sistemik dolasimda LPS’lerin translokasyonu ile karakterize edilen metabolik
endotoksemiyi, oksidatif stres ve inflamasyonun obezite ve diyabette indilklenmesini kontrol
eder (Cani ve dig. 2008). One siiriilen mekanizmalar arasinda, kisa zincirli yag asitleri (SCFA)
sentezindeki degisiklikler, sistemik LPS miktarindaki artis ile bagirsak hormonlarinin
salgilanmasindaki, safra asidi metabolizmasindaki ve dolagimdaki dalli zincirli
aminoasitlerdeki degisiklikleri bulunmaktadir (Davison ve Wischmeyer, 2019; Utzschneider ve
dig. 2016).

Bagirsak mikrobiyotasi, Bacteroidetes (gram negatif bakteri) ve Firmicutes (gram-pozitif
bakteri) arasindaki dengeyi koruyarak bagirsak gecirgenligini diizenler. Bu denge, ayrica epitel
hiicrelerine  SCFA gibi metabolitleri saglayarak bagirsak hiicrelerinin saghigini, siki
baglantilarin1 ve mukoza tabakasini korur (Bischoff ve dig. 2014; Moreira ve dig. 2012). Bir
bireyin sagligi, bu bakteri tlirlerinin oranma baghdir ve bu orandaki herhangi bir degisiklik
bagirsak disbiyozuna ve hastaliklara yol agar. Yiiksek yagl diyet gibi bazi1 faktorler nedeniyle
gram-negatif bakteriler, gram pozitif bakterilere kiyasla oran olarak artmaktadir (Utzschneider
ve dig. 2016). Gram negatif bakteriler, hiicre duvarlarinda LPS igerir ve artan gram negatif
bakteri sayis1 sonucta LPS seviyesinin artmasina neden olur. Bagirsak epitel hiicre duvari
biitlinliiglinlin korunmasinda énemli rol oynayan biitirat {ireten gram-pozitif bakterilerin sayis1
azalmaktadir (Patterson ve dig. 2016). Bakteriyel LPS’nin, proinflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasii uyararak metabolik endotoksemiye ve inflamasyona neden olabilir (Bohan ve

dig. 2019). Klinik ve klinik olmayan verilerden, artmig yiiksek yagli diyet alimmin bagirsak
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mikrobiyotasinin  fonksiyonlarin1  diizenleyebildigi ve muhtemelen bagirsak epitel
hiicrelerinden salinan silomikronlarda LPS alimiyla dolasimdaki LPS miktarinin artirabilecegi
goriilmiistiir (Utzschneider ve dig. 2016). Ayrica, yiiksek yagli diyet aliminin, siki baglantilarin
biitiinliiglinii koruyan okludinler, klaudinler ve zonula okludenler gibi bazi proteinlerin
seviyesini baskiladigt ileri siiriilmistiir (Carlson ve dig. 2018). Bu, siki baglantilar, LPS
araciligryla toll like reseptdr (TLR)-4 yolaklarinin aktivasyonunu igeren bir mekanizma yoluyla
bagirsak gecirgenliginin artmasina neden olur ve bdylece “sizdiran bagirsak” ve disbiyoza yol
acar (Cox ve dig. 2017).“Sizdiran bagirsak” terimi, gastrointestinal sistemdeki epitel
tabakasinin bariyer mekanizmalarinin korunmasinda rol oynayan siki baglantilarin tehlikeye
girdigi olaylardan kaynaklanmaktadir (Carlson ve dig. 2018). LPS, gecirgenligi bozarak kana

gecer ve endotoksemi, inflamasyon ve diyabet olusmasina neden olur (Ghosh ve dig. 2020 ).

Bagirsak mikrobiyatasinda bulunan bakteriyel kompozisyondaki degisiklik, DM gelisimi ve
patogenezi ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. DM’nin iki varyasyonu olan T1D ve T2D,
etiyolojileri ve hastalik belirtileri bakimindan farklilik gosterirken, her ikisi de bagirsak

mikrobiyotasindaki degisikliklerle iliskilendirilmistir (Opara ve Dagogo-Jack, 2019).
2.3.1. Probiyotik

Kelimenin tam anlamiyla “yasam i¢in” olarak terciime edilen probiyotik terimi, hem hayvan
hem de insan saglig1 lizerinde yararli etkiler yapan ¢esitli mikroorganizmalari tanimlamaktadir
(George Kerry ve dig. 2018). Probiyotikler, uygun miktarlarda verildiginde, konakg¢iya yararl
etkileri kazandirabilen canli bakteri tiirleri veya mikroorganizmalardir (Cremon ve dig. 2018).
Probiyotikler, sindirilemeyen bagirsak florasini gelistirme ve degistirme kabiliyetine sahip olan
Bifidobacteria ve Lactobaccilus gibi belirli bakterilerin tekli veya toplu canli tiirlerini igerir
(Halkjeer ve dig. 2016).

Bagirsak ekosistemine entegre olan probiyotiklerin oral yoldan verilmesi, bagirsak
mikrobiyomunun saglikli bir sekilde diizenlenmesinde fonksiyonel olabilir (Kazemi ve dig.
2019). Son yillarda diyabet, hipertansiyon (Dong ve dig. 2013), alerji, viral (Kang ve dig. 2013),
karaciger ve gastrointestinal hastaliklar (Zhang ve dig. 2016) ile Helicobacter pylori
enfeksiyonu (LU ve dig. 2016) gibi birgcok durumda probiyotiklerin etkileri (zerine

odaklanilmis ve ¢ok sayida aragtirma yapilmaistir.
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Cesitli meta-analizlerde, probiyotiklerin diyabet, alkolik olmayan yag asidi karaciger hastaligi
(NAYKH) (Ma ve dig. 2013) ve romatoid artrit gibi ¢esitli hastalik kosullarinda inflamatuvar
belirtecler tizerindeki etkileri incelenmistir (Pan ve dig. 2017). Probiyotikler ve sinbiyotikler
kronik hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir ve temel olarak bu etkileri bagisiklik
sistemi duzenlemekteki rollerinden ve anti-inflamatuvar yanittan kaynaklanmaktadir (Kazemi
ve dig. 2019). Probiyotiklerin, alkolsiiz yagli karaciger hastaliginda karaciger hasarini
azaltabilecegi ve karaciger fonksiyonunu iyilestirebilecegi gosterilmistir (Ma ve dig. 2013).
Probiyotikler, zararli bakterilerin ¢ogalmasini inhibe edebilir, ince bagirsaklarda asir1 bakteri
cogalmasini azaltabilir, gastrointestinal bariyer islevini diizeltebilir ve bagisiklik sistemini

diizenleyebilir ve bunlarin tiimii NAYKH nin iyilesmesine katkida bulunur (Ma ve dig. 2013).

Diinya Saghk Orgiitii’niin Ekim 2001 tarihli raporunda, probiyotikler yeterli miktarda
uygulandiginda konagin sagligina yarari1 olan mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir (Hill ve
dig. 2014). insan saghginm iyilestirilmesi igin bir takim probiyotik tiirler uzun zamandir
kullanilmaktadir (Daliri ve dig. 2019). Cogu probiyotik iiriin, Lactobacilli, Bifidobacteria,
Streptococci ve Lactococci’yi igeren diger laktik asit bakterileri gibi gram pozitif bakterilerle
gelistirilmistir (de Melo Pereira ve dig. 2018). Probiyotiklerin icerisinde en yaygin olarak
calisilmis olan bakteriler Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium breve ve Lactobacillus
acidophilus turleridir (Milosevic ve dig. 2019). Umut verici etkilere sahip diger probiyotik
trleri, Escherichia, Bacillus ve Propionibacterium’un ile basta Saccharomyces olmak (zere
maya tlirlerinden olusur (Aureli ve dig. 2011). Probiyotiklerin genellikle ciddi yan etkileri
yoktur ve insan sagligi icin gilivenlidir (Khursheed ve dig. 2019). Bagisiklik sistemini
giiclendirir, kan lipid metabolizmasini diizeltir, oksidatif stresi ve farmakolojik besinlerin diger
fonksiyonlarini azaltirlar (He ve dig. 2017). Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus,
Lactobacillus rhamnosus ve Lactobacillus acidophilus ve gibi probiyotiklerin insan
calismalarinda veya hayvan modellerinde insiilin rezistansi durumunu iyilestirebilecegi ve lipid
metabolizmasini diizenleyebildigi gosterilmistir (de Melo Pereira ve dig. 2018). Bu probiyotik
tiirler, mikroorganizma popiilasyonunu degistirebilir, bagirsak mikrobiyotasinin ekosisteminin

isleyisini kontrol edebilir ve diyabetin tedavisine katkida bulunabilir (Azad ve dig. 2018).

Probiyotikler, DM tedavisinde farkli mekanizmalarla etkili olabilir. Probiyotiklerin anti-
diyabetik etki gosterdigi mekanizmalarin birinde, glikoz seviyelerini Uzerinde etkili inkretin

hormonunun salinimini artiran SCFA (asetat, propiyonat ve biitirat) sentezinin yapilmasidir
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(Kim ve dig. 2017). Bunlar, ayrica sik1 baglant1 proteinlerini artirarak bagirsak gegirgenligini
azaltir ve boylece endotoksemi, inflamasyon, insiilin resistansi ve glikoz intoleransini azaltir
(Utzschneider ve dig. 2016). Probiyotik uygulamadan sonra, bakteri dengesi yeniden kazanilir,
LPS seviyeleri diiser ve bdylece bagirsak ve diyabetin disbiyozu tedavi edilebilir (Patel ve
DuPont, 2015). Probiyotikler, diger mikroorganizmalarin biiylimesini engellemek veya
reseptorler ve diger bagirsak mikroorganizmalariyla baglanma yerleri i¢in miicadele eden bazi

antimikrobiyal maddeleri ve metabolik bilesikleri sentezler (Hemarajata ve Versalovic, 2013).

Lactobacillus suslari, bagisiklik toleransinin korunmasina yardimci olarak bagirsak bariyerinin
biitiinliigiini arttirir ve bagirsak mukozasi boyunca kana bakteriyel translokasyonun azalmasina
neden olur (Hemarajata ve Versalovic, 2013). Probiyotikler, ayrica bagirsak limenindeki safra
asitleri ile etkilesime girerek safra asitlerinin metabolizmasini degistirir ve sonug olarak farkl
farmakolojik olarak dinamik molekiillerin farmakokinetiginde bir degisiklige yol acar. Safra
asitlerinin kimyasal degisiklikleri bagirsakta bulunan bakterilere baghdir (Pavlovi¢ ve dig.
2012). Bazi caligmalar, probiyotik aliminin, DM hastalarinda kan sekeri seviyesinin
ylikselmesinin dnlenmesine veya azaltilmasina yardimci olabilecegini gostermistir. Bu etkinin
olas1 nedeni, insiilinotropik polipeptitleri ve glukagon benzeri peptid (GLP)-1’1 sentezleyerek
glikoz emilimini artiran probiyotik bakterilere bagli bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki
degisiklik olabilir (Nikbakht ve dig. 2018). Enteroendokrin L-hlcrelerinde artan GLP-1 ve
insiilinotropik hormon seviyeleri, karbonhidrat metabolizmasinin diizeltilmesine, 3 hiicre
hasari azaltmaya ve hiicrenin insiiline duyarlili§in1 artirmaya yardimci olur (Miraghajani ve
dig. 2017). Probiyotiklerin, interferonlar ve IL-2 veya IL-1 gibi baz1 inflamatuvar sitokinlerin
asag1 dogru diizenledigi, DM ig¢in kullanilan gesitli hayvan modellerinde anti-inflamatuvar IL-
10 sentezini arttirdigZt ve DM baslangicin1 engelledigi bazi g¢alismalarda kanitlanmistir
(Priyadarsini ve dig. 2015). Probiyotik tirlerin birlikte birikme kabiliyeti, patojenik bakteri
tiirlerinin epitel kolonizasyonundan korunmasini saglayan savunma amacli bir barikat olusturur

(Markowiak ve Slizewska, 2017).
2.3.2. Prebiyotik

Prebiyotikler, sindirime direngli olan ve gastrointestinal sistemden gegisleri sirasinda
metabolize edilemeyen veya emilemeyen gida maddeleridir (Pandey ve dig. 2019). Bunlar
bagirsakta bulunan bakteri tiirleri tarafindan fermente edilir ve sindirim sistemindeki bu yararl

bakterilerin (6rnegin, Lactobacillus ve Bifidobacterium) iyilestirilmesinde rol oynar (Kim ve
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dig. 2017). Prebiyotiklerin diyet kaynaklari, kepekli tahillar, sarimsak, hindiba kokii, tohumlar,

baklagiller, Kudiis enginar1, sogan ve bazi sebzeleri igermektedir (Pandey ve dig. 2019).

Mevcut prebiyotik tanimina gore “bunlar, konak bakteriler tarafindan secici olarak kullanilan
substratlardir”. Glinlimiizde, spesifik bagirsak mikrobiyol ekolojileri ile obezite ve T2D
olusumu arasinda ortaya ¢ikan baglanti 1518inda, probiyotiklerin yani sira prebiyotiklerde
kapsamli bir sekilde incelenmistir (Alfa ve dig. 2018). Insan saglhigindaki iyilesme ile ilgili
prebiyotiklerin ii¢ 6zelligini arastirilmistir. Bunlar; mide asiditesi direnci, memeli enzimleri
tarafindan gastrointestinal sistemde emilimi ve hidrolizi, bagirsak mikroflorast ile
fermantasyonu ve bagirsak bakterilerinin genislemesi ve/veya aktivitesinde segici artigidir
(Gibson ve dig. 2005). Bu ¢ prensibi yerine getiren prebiyotikler, sindirilemeyen
karbonhidratlar, fruktooligosakkaritler, laktuloz (Laktuloz, kabizlik ve hepatik ensefalopati
tedavisinde kullanilan emilemeyen bir sekerdir. Kabizlik i¢in agizdan ve agizdan veya hepatik
ensefalopati i¢in rektumda kullanilir.) ve galaktooligosakkaritlerdir. Seliiloz, pektinler, inulin,
sakizlar, direngli nigasta ve hemiseliiloz, emici olmayan alkoller ve sekerler gibi bazi biiyiik
polisakkaritler ve sindirimden kagcan bazi oligosakkaritler sindirilemeyen karbonhidratlar
kategorisine girer. Bifidobacteria, koloni olusumunun uyarilmasinda rol oynar ve
prebiyotiklerin ¢ogunun sindirimi i¢in gereklidirler (George Kerry ve dig. 2018). Sonug olarak,
prebiyotikler, 6zel diyet lifi formlaridir, probiyotikler, kolonun saglikli kalmasma yardimci
olmak i¢in yasayan bakterilerdir. Ozetle, prebiyotikler sindirim sistemimizi saglikli tutmak igin

gerekli olan probiyotik bakterileri beslemektedir.

T2D’yi yonetmek icin prebiyotiklerin etkisine yoOnelik bazi ana mekanizmalar, tercihen
kendileri i¢gin besin saglayan (Khursheed ve dig. 2019) yararli bakteri tlrlerini duzenleyerek ve
bagirsakta patojenik mikroorganizmalarin istenmeyen agregasyonunu azaltarak ve dolayisiyla
bagirsak mukozal biitliinliiglinii artirarak (Adhikari ve Kim, 2017) bagirsak mikrobiyotasinin
degisimlerini igerir. Sonug¢ta bu, patojen baglanmasim1 ortadan kaldirir ve bagirsak
mikrobiyotasinin fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimci olur. Patojenlerin mukoza
duvarina baglanmasi bazi polisakkaritler tarafindan dnlenebilir. Ornegin monooligosakkaritler,
tip-1 fimbrialarin anlatimin1 yapan mannoz-spesifik lektinlerine baglandiginda gram negatif
bakteriler bagirsaktan atilir (Vallianou ve dig. 2018). Prebiyotikler, Bifidobacteria ve
Lactobacillus gibi yararli bakteriler i¢in sindirilmemis ve emilmemis diyet kaynagi olarak

hizmet eder. Bir calismada, diisiik miktarda lifle karsilastirildiginda, yiiksek miktarda lif igeren
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diyet alimi ile daha yiiksek bir bagirsak mikrobik cevabinin elde edildigi dogrulanmigtir
(Healey ve dig. 2018). Konagin gastrointestinal sistemde bulunan birg¢ok hiicre tipi, bagisiklik
sistemi yanitinda kritik bir rol oynar. Bagisikligin korunmasi i¢in gerekli olan dogal 6ldiirtict
hicreler, T hicreleri ve B hiicreleri gibi farkli hiicre tipleri, prebiyotiklerden ve bunlarin
fermantasyon siiregleri sirasinda iiretilen metabolik son tiriinlerinden etkilenir (Carlson ve dig.
2018). Prebiyotiklerin etki ettigi baska bir mekanizma, fermantasyon islemi sirasinda esas
olarak propiyonat, biitirat ve asetat olmak iizere SCFA’larin sentezidir (Mohanty ve dig. 2018).
SCFA, bagirsak liimeninin pH’sm disiiriir ve metabolik siire¢lerin yani sira inflamasyonu
kontrol eder ve epitel hiicrelerine enerji saglar (Adhikari ve Kim, 2017). SCFA’lar ayrica
epitelin bariyer fonksiyonunun artirilmasinda da rol oynar (Adhikari ve Kim, 2017).
Oligofruktozun, bagirsak mikrobiyotasimin kompozisyonundaki degisiklikleri indiikleyerek ve
GLP-1 ve GLP-2 seviyelerinde artis saglayarak bagirsak bariyerinin islevlerini artirdigi, siki
baglantilar1 iyilestirdigi ve iltihab1 azalttigi gdosterilmistir (Cani ve dig. 2009). Bagirsak
bariyerinin bitiinligiindeki iyilesme, LPS seviyelerinin azaltilmasina yardimci olabilmektedir
(Dehghan ve dig. 2014). Bir ¢alismada, T2D’li kadinlarda oligofruktoz ile zenginlestirilmis
iniilinin maltodekstrin ile karsilastirildiginda LPS diizeylerini diislirdiigii  bulunmustur

(Dehghan ve dig. 2014).
2.3.3. Sinbiyotik

Sinbiyotik terimi, prebiyotik ve probiyotik i¢erigin bir arada bulundugu iiriinler i¢in kullanilir.
Sinbiyotikler, viicuttaki yararli mikroorganizmalarin canliliklarini  siirdiirmelerine ve
gelismelerine destek olmak i¢in gelistirilmistir. Ayrica sinbiyotikler, nitrozaminler de dahil
olmak Gzere istenmeyen metabolitlerin konsantrasyonunu azaltmaya, kanserojenleri inaktive
etmeye, ¢esitli kabizlik ve ishali 6nlemeye yardimci olurlar (Gonzalez-Herrera ve dig. 2020).
Mevcut ¢aligmalarda, sinbiyotiklerin insan sagligi iizerinde tek bagina probiyotik ya da
prebiyotik kullanimina gore daha faydali etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir (Gonzalez-Herrera
ve dig. 2020).

Diyabete yatkinlik kazandiran mekanizmalar1 tersine cevirmek veya oOnlemek i¢in yeni
yaklasimlarin gelistirilmesi kritik neme sahiptir (Khursheed ve dig. 2019). Herhangi bir faktor
nedeniyle normal bagirsak florasinin bakteriyel dengesizligini ve bozukluklarini diizeltmek
gerekir (Daliri ve dig. 2019). Bunun, probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve sinbiyotiklerin (birlikte

verilen hem prebiyotiklerin hem de probiyotiklerin bir kombinasyonu) uygulanmasiyla
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basarilabilecegi ileri siiriilmiistiir (Vyas ve Ranganathan, 2012). Bagirsak mikrobiyatasi ile
ilgili yeni kesiflerin 1s18inda, konak¢i bagirsak mikrobiyotasini hedefleyen prebiyotikler,
probiyotikler ve sinbiyotikler iceren yeni tedavi secenekleri gelistirilmeye c¢alisiimaktadir.
Onceki ¢aligmalar, sinbiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini diizenlemede potansiyel olarak
daha giiclii bir role sahip oldugunu bildirmistir (Notay ve dig. 2017; Khalesi ve dig. 2018;
Ebrahimi ve dig. 2017; Tabrizi ve dig. 2018).

Kronik ve metabolik bir hastalik olan diyabet diger bulasici olmayan hastaliklara paralel olarak
artmaktadir.  Prebiyotik ve probiyotik uygulamasinin  bagirsak  mikrobiyotasinin
kompozisyonunda ve fonksiyonlarinda énemli oldugu diisiiniilmektedir. Cesitli caligmalar,
probiyotiklerin ve prebiyotiklerin diyabet dahil kronik hastaliklarda faydali etkiler
gosterebilecegini belirtmistir, ancak farkli caligmalarin tartismali sonuglar1 nedeniyle etkileri
tam olarak acikliga kavusmamistir. Prebiyotik ve probiyotik kombinasyonlar: olan
sinbiyotiklerin diyabetin patogenezindeki etkileri tam olarak anlasilamamistir. Bu ¢alismada,
streptozotosin  (STZ) ile diyabet olusturulan hayvanlarda prebiyotik ve probiyotik
kombinasyonu olan probien sinbiyotiginin karaciger {zerine etkilerinin arastirilmasi

amaglanmistir.
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3. MALZEME VE YONTEM

Bu ¢alismada, deney hayvani olarak, 2,5 aylik erkek 32 adet Wistar albino sigan (220-280 Q)
kullanildi. Hayvanlar, Bezmialem Vakif Universitesi, Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden saglandi ve deneylerin uygulamalar1 ayni yerde yapildi. Deney boyunca
hayvanlar, 10/14 saat karanlik-aydinlik, % 50 nem ortaminda ve 22-25 °C oda sicakliginda

barindirildi, standart pelet yem ve musluk suyu ile ad libitum olarak beslenmeleri saglandi.
Calismada kullanilan hayvanlar agagidaki sekilde gruplandirildi.

Kontrol grubu (K) (n=8): 1 ml fizyolojik tuzlu su (FTS) intraperitonal (ip) olarak
uygulandiktan 48 saat sonra 1 ml FTS 28 giin boyunca gavajla oral olarak uygulandi.

Diyabet grubu (D) (n=8): 60 mg/kg STZ (Sigma, S0130) ip olarak uygulandiktan 48 saat sonra
1 ml FTS 28 giin boyunca gavajla oral olarak uygulandi.

Diyabet + Sinbiyotik grubu (DS) (n=8): 60 mg/kg STZ ip olarak uygulandiktan 48 saat sonra
1/2 kapsul Probien®/kg 1 ml FTS ile 28 guin boyunca gavajla oral olarak uygulanda.

Sinbiyotik grubu (S) (n=8): 1 ml FTS ip olarak uygulandiktan 48 saat sonra 1/2 kapsiil Probien
®/kg 1 ml FTS ile 28 giin boyunca gavajla oral olarak uygulandu.

Probien® icerigi (1 kapsiil): Probiyotik (1,5x10° Lactobasillus acidophilus, 0,25x10°
Lactobasillus plantarum, 0,25x10° Lactobasillus bulgaricus, 0,25x10° Lactobasillus paracasei,
0,25x10° Lactobasillus brevis, 0,25x10° Lactobasillus reuteri, 0,25x10° Lactobasillus
rhamnosus, 1,25x10° Bifidobacterium longum, 0,25x10° Bifidobacterium bifidum, 0,25x10°
Bifidobacterium infantis, 0,25x10° Streptococcus thermophilus), Prebiyotik (625 mg/kg

inulin).

Deney baslangicinda ve STZ uygulamasindan 48 saat sonra glikometre (Accu-
Chek®PerformsNano Kan Sekeri 6l¢iim cihazi, Roche Diagnostic Turkey A.S.) ile kan glikoz
degerleri 6l¢tldi. Kan glikoz degeri 180 mg/dL ve lizerinde olan hayvanlar diyabet olarak kabul
edildi. Ayrica, deney hayvanlarinin agirliklar1 ve glikoz seviyeleri, deney baslangicindan

itibaren deney sonuna kadar bir hafta araliklarla belirlendi.
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Deney sonunda hayvanlar ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) ile anestezi edildi. Anestezi
altindaki hayvanlardan, biyokimyasal ¢alismalar i¢in kalpten kan alindi. Bununla birlikte,

biyokimyasal ve 1sik mikroskobu ¢alismalari i¢in hayvanlardan karaciger 6rnekleri alindi.
3.1. ISIK MIKROSKOBU CALISMALARI
3.1.1. Histolojik Calismalar

Isik mikroskobu ¢aligsmalari i¢in alinan doku érnekleri, % 10 nétral tamponlu formalinde 24
saat fikse edildikten sonra, 37 °C’de alkol serilerinden gegirilerek ksilolde saydamlastirildi ve
parafine gomuldu. Parafin bloklardan alinan kesitlere (4 pm) hematoksilin-eozin (HE),
periyodik asit-Schiff (PAS)-hematoksilin (PAS-H) ve Masson’un figlii boyast uygulandi.
Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda, X20 biiylitmede her birey i¢in 10 alan olacak
sekilde incelendi. Karaciger hasar1 i¢in histopatolojik olarak, sinilizoidlerde dejenerasyon ve
genisleme, merkezi ven epitelinde parcalanma, hepatositlerde vakuolar dejenerasyon ve portal
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu parametreleri dikkate alinarak 0: degisiklik yok; 1: az/hafif; 2:
orta; 3: siddetli olacak sekilde skorlandi. Preparatlardan Kameram 5U3 (Mikrosistem Ltd.
Tiirkiye) sistemi ile fotograflar ¢ekildi.

3.1.2. Immiinohistokimyasal Calismalar

Parafin bloklardan alinan kesitler (4 um) ksilol ve alkol serilerinden gecirildi. Mikrodalgada
sitrat tamponu (pH 6,0)’nda 10 dakika tutulan kesitler, oda sicakliginda 20 dakika bekletildi.
Kesitler, hidrojen peroksit (H202)’de 10 dakika tutulduktan sonra fosfat tamponu (PBS)’na (pH
7,2) alindi. Daha sonra Ultra V blok (Thermo Fisher Scientific, TA-125-UB) 5 dakika
uygulandi. Kesitler, iNOS (Thermo Fisher Scientific, B-1605-P), TNF-a. (Abcam ab66579) ve
IL-6 (Abcam, 6672) antikorlarinda bir gece +4 °C’de tutuldu. Antikorlar, UltrAbDiluent’de
(Thermo Fisher Scientific, TA-125-UD) sulandirildi. Kesitler, biyotinlenmis sekonder
antikorda (Thermo Fisher Scientific, TP-125-BN) 30 dakika tutuldu. Daha sonra PBS’de
yikandi ve peroksidaz isaretli streptavidinde (Thermo Fisher Scientific, TS-125-HR) 30 dakika
tutuldu. Renkli reaksiyonun olusmasi i¢in 5 dakika AEC (3-amino-9-etilkarbazol) (Thermo

Fisher Scientific, TA-004-HAC) muamele edildikten sonra Mayer hematoksilen ile boyandi.

Reaksiyon dagiliminin degerlendirilmesi HSCORE ile yapildi. Kesitlerde rastgele secilen 5

farkli bolgede reaksiyon gorilen hiicrelerin yizdesi (Pi) ve reaksiyonun yogunlugu (i)
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belirlendi. Bu veriler, HSCORE=S. Pi (i+1) formilu ile degerlendirildi. Preparatlardan

reaksiyonlar1 i¢eren fotograflar ¢ekildi.
3.2. BIYOKIMYASAL CALISMALAR

Deney sonunda alman kan Orneklerinde, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) duzeyleri enzimatik yontemlerle ticari bir kit (Roche Molecular
Systems, Branchburg, New Jersey, ABD) kullanilarak otoanalizérde (Roche Hitachi Cobas
c311) olculdu. Total antioksidan durumu (TAS) (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Turkey)
ve total oksidan durumu (TOS) (RelAssayDiagnostics, Gaziantep, Turkey) ticari Kkit
kullanilarak ol¢ildi. NO seviyesi ticari rat nitrik oksit ELISA (enzim bagl immiin assay) Kiti
(Bioassay Technology Laboratory, Zhejiang, China) ile belirlendi. Ayrica dokuda da lipid

peroksidasyon son iiriinii olan MDA o6l¢iimleri yapildi.

Deney hayvanlarinin kan drnekleri, 10 dakika +4 °C’de 900 rpm’de santrifiij (Rotina 380R,
Hettich, Germany) edildikten sonra elde edilen serumlar ayrilarak analizler yapilana kadar -80
°C’de tutuldu.

Deney sonunda hayvanlardan alinan karaciger ornekleri analizler yapilana kadar -80 °C’de
tutuldu. Analiz sirasinda karaciger ornekleri 0,15 N KCI (pH 7,4) tamponu iginde
homojenizator (Ultra Turrax T10 IKA, Wilmington, NC, USA) kullanarak homojenizazyonu
yapildi. Homojenatlar, 10 dakika 900 rpm’de +4 °C’de santrifij (Rotina 380R, Hettich,

Germany) edildi ve slipernatantlar toplandi.

Elde edilen serumlarda, serumda calismaya uygun ticari Roche kitleri kullanilarak (Roche
Molecular Systems, Branchburg, NJ) otoanalizérde (Roche-HITACHI Cobas ¢ 311) ALT (U/L)
ve AST (U/L) diizeyleri belirlendi.

Elde edilen siipernatantlarda ¢alismaya uygun kitler kullanilarak ELISA yontemiyle NO
konsantrasyonu belirlendi. Her test, iiretici firmanin verdigi talimatlara gore yapildi. Her kitin
standart egri grafigi, kitin iginde olan standart ¢ozelti sayesinde seyreltilerek olusturuldu ve
Ol¢lim esnasinda her standart (50ul) ELISA plakalarina ¢ift kuyuya gelecek (duplicate) sekilde
eklendi. Her test kuyucuguna ornekten (40ul) eklendikten sonra teste 6zgii antikor (10ul)
eklendi ve daha sonra Ustline Streptavidin-HRP konjugat (50ul) eklendi. Kor kuyularina 6rnek,
antikor ve Streptavidin-HRP konjugat eklenmedi. Daha sonra ELISA plakasi, 60 dakika 37
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°C’de bekletildi. Siire bitiminde 5 kere ELISA plakast kuyucuklar1 yikama soliisyonu ile
yikandi, kuyucuklarda sivi kalmadigina emin olduktan sonra Chromogen A (50ul) ve
Chromogen B (50ul) her kuyuya eklendi ve 10 dakika 37 °C’de bekletildi. Daha sonra her
kuyuya durdurucu soliisyon (50ul) eklendi. ELISA test plakasi, 450 nm dalga boyunda ELISA
cihazinda okundu. Kitte bulunan standart kullanilarak 6lgiilen absorbansa karsilik gelen NO

konsantrasyonu (pumol/L) bulundu.

Elde edilen stpernatant ile MDA 06l¢cumu, asidik ortamda MDA’nin tiyobarbitiirik asitle
meydana getirdigi rengin 532 nm’de absorbansin 6l¢iilmesine dayanan yontemi ile yapildi
(Ohkawa ve dig. 1979). Karaciger doku homojenat drneklerine, sodyum dodesilsilfat, % 20’lik
asetik asit ve tiyobarbitiirik asit soliisyonu eklenerek karistirildi ve 90 °C’de 60 dakika 1sitildi.
Sogutulduktan sonra n-Butanol/Piridin eklendi. Santrifilj edilerek st tabakanin absorbansi

olglldu. MDA duzeyleri nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Elde edilen supernatantlarda, TAS ve TOS (RelAssayDiagnostics, Gaziantep, Turkey)
seviyeleri ve elde edilen degerlerle oksidatif stres indeksi (OSI) belirlendi. Stipernatantlardaki
antioksidanlar, renkli ABTS radikalini renksiz indirgenmis ABTS formuna indirger. Orneklerin
absorbansindaki degisiklikler i¢cin TAS seviyeleri, ELISA cihazinda 660 nm’de 6l¢iildii. Test
kiti, Trolox Esdegeri olarak isimlendirilen stabil bir antioksidan standart sollisyonla kalibre

edildi. Sonuglar litre basina Trolox Esdegeri (mmol Trolox eq/L) cinsinden ifade edildi.

Slpernatantlardaki oksidanlar, demir iyonu-selator kompleksini demir iyonuna oksitlenir.
Oksidasyon reaksiyonu, ortaminda bulunan gii¢lendirici molekiiller tarafindan uzatilir. Asidik
bir ortamda ferrik iyon, kromojen ile renkli bir yap1 meydana getirir. Rengin yogunlugu,
orneklerde bulunan total oksidan miktari ile ilgilidir. Orneklerin absorbans degisiklikleri igin
TOS seviyeleri ELISA cihazinda 530 nm’de 6l¢iildii Test kiti H2Ozile kalibre edildi ve sonuglar
litre bagina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri (umol H20: eg/L) olarak verildi. OSI’nin
hesaplanmasi, TAS ve TOS degerleri belirlendikten sonra (TOS/TAS) x 100 formulu
kullanilarak yapildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizi Instat istatistiksel programi (Instat Graph Pad
Software, San Diago, CA, USA) araciligyla yapildi. Sonuglar, ortalama * standart hata olarak

gosterildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu belirlemek amaciyla Shapiro-Wilk testi
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yapildi. Daha sonra, biyokimyasal, histolojik ve immunohistokimyasal verilerden normal
dagilim gostermeyen verilere Kruskal Wallis testi (parametrik olmayan test), normal dagilima
sahip verilere tek yonli ANOVA uygulanarak Tukey ve Dunn testleri yapildi. Kan glikoz
degerlerine ile viicut agirliklarina ait veriler ¢ift yonliic ANAVO uygulanarak Benforroni’nin

coklu karsilastirma testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. KAN GLIiKOZ DEGERLERINE AiT BULGULAR

Deney hayvanlarindan alinan kan Orneklerinde STZ uygulamasindan once ve STZ
uygulamasmdan 48 saat sonra glikometre (Accu-Chek® Per-forms Nano Kan Sekeri Olgiim
Cihazi, Roche Diagnostic Turkey A.S.) ile kan glikoz degerleri belirlendi. Kan glikoz degeri
180 mg/dL ve tizerinde olan hayvanlar diyabet olarak kabul edildi. Ayrica, deney
baslangicindan itibaren bir hafta araliklarla 7., 14., 21. ve 28. glinde olmak Uizere deney boyunca

hayvanlarinin glikoz degerleri 6lgiildii.

Deney hayvanlarinin kan glikoz degerlerine bakildiginda, STZ uygulanan diyabetik gruba ait
hayvanlarda, kan glikoz diizeylerinin kontrol grubuna gére deney boyunca (1., 7., 14., 21., ve
28. giinde) arttig1 goruldi (p<0,001). Sinbiyotik uygulanan diyabetik hayvanlarin kan glikoz
degerleri diyabet grubu ile karsilastirildiginda bir azalmanin oldugu, ancak sadece 21. giinde
azalmanin anlamli oldugu (p<0,01) belirlendi. Kontrol ve sadece sinbiyotik uygulanan grubun

kan glikoz degerlerinde deney boyunca bir degisiklik olmadig: goriildii (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Deney gruplarma ait kan orneklerinde Olgiilen glikoz degerlerinin deney boyunca
karsilagtirilmasi [STZ uygulamasi 6ncesi (-2. giin), STZ uygulamasindan 48 saat sonra (deney
baslangic1 (1. giin)), 7, 14, 21 ve 28 giin sonra]. ***p<0,001; Kontrol grubuna goére anlamlilik.
++p<0,01; Diyabet grubuna gore anlamlilik
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4.2.VUCUT AGIRLIKLARINA AIiT BULGULAR

Deney hayvanlarinin agirliklari, STZ uygulamasindan 6nce, STZ uygulamasindan 48 saat sonra
(deney baslangici) ve deney baslangicindan itibaren bir hafta araliklarla 7., 14., 21. ve 28. glinde
olmak tizere deney boyunca belirlendi.

Deney hayvanlariin viicut agirliklarina bakildiginda, STZ uygulanan diyabetik gruba ait
hayvanlarin agirliklar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda sadece deney sonunda anlamali bir
azalmanin oldugu tespit edildi (p<0,01). Sinbiyotik uygulanan diyabetik hayvanlarin agirliklar
diyabet grubu ile karsilastirildiginda deney sonunda viicut agirliklarinda artisin oldugu (p<0,05)
belirlendi. Kontrol ve sadece sinbiyotik uygulanan gruplarin viicut agirliklarinin deney boyunca
degismedigi belirlendi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Deney gruplarina ait viicut agirlik degerlerinin deney boyunca karsilastirilmasi [STZ
uygulamasi 6ncesi (-2. giin), STZ uygulamasindan 48 saat sonra (deney baslangici (1. giin)), 7,
14, 21 ve 28 giin sonra]. **p<0,01; Kontrol grubuna gore anlamlilik. +p<0,05; Diyabet grubuna
gore anlamlilik.
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4.3.ISIK MIKROSKOBU BULGULARI
4.3.1. Histolojik Bulgular

Deney gruplarinda bulunan hayvanlarin karacigerlerine ait kesitler 151k mikroskobu altinda

incelendiginde, gruplarin arasinda anlaml farkliliklar gézlemlendi (Sekil 4.3).

Kontrol grubunun karaciger kesitlerinde normal histolojik 6zellikler belirlendi (Sekil 4.4-4.6).
Merkezi ven endotelinin, sinlizoidlerin, hepatositlerin ve Kupffer hcrelerinin normal

goriinimde oldugu gorildu (Sekil 4.4-4.6). Portal alanlarin goériiniimiiniin diizglin oldugu

belirlendi (Sekil 4.4-4.6).
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Sekil 4.3: Deney gruplarinin karaciger dokusunda histolojik hasar skorunun gésterilmesi. ***p<0,001;
Kontrol grubuna gére anlamlilik. +++p<0,001; Diyabet grubuna gore anlamlilik.
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Sekil 4.4: Kontrol grubuna ait karaciger kesitlerinde merkezi ven (mv), portal ven (pv), hepatositler (h),
sindzoidler (s), safra kanal (sk) ve Kupffer hiicreleri (—). a, ¢) Bar=50 pm, b, d) Bar=20 pum,
HE.
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Sekil 4.5: Kontrol grubunun karaciger kesitlerinde merkezi ven (mv), sinuzoidler (s), portal ven (pv),
safra kanali (sk), hepatositler (h) ve Kupffer hiicreleri (—). a) Bar=50 pum, b) Bar=20 um, PAS-
H.
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Sekil 4.6: Kontrol grubunun karaciger kesitlerinde portal ven (pv), safra kanali (sk), sintizoidler (s) ve
hepatositler (h). a) Bar=50 pm, b) Bar=20 um, Masson’un ti¢lii boyast.
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Diyabet grubuna ait hayvanlarin karaciger kesitleri incelediginde, hasarinin kontrolle
karsilastirildiginda arttigi (p<0,001) goriildi (Sekil 4.3). Karaciger kesitlerinde sintzoidlerin
genisledigi ve merkezi ven endotellerinde diizensizliklerin oldugu tespit edildi. Bazi bolgelerde
hepatositlerin sekillerinin degistigi ve diizgiin 1smsal dagilim gostermedigi belirlendi (Sekil
4.7a-b, 4.8a-b). Kupffer hiicrelerin daha belirgin oldugu goriildi (Sekil 4.7b-d, 4.8b). Bazi

portal alanlarda inflamasyonun ve bag doku artisinin oldugu belirlendi (Sekil 4.8c-d, 4.9).
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Sekil 4.7: Diyabet grubuna ait karaciger kesitlerinde merkezi ven (mv) endotelindeki devamsizlik (»),
sinuizoidler (s), Kupffer hiicreleri (—), hepatositler (h), portal ven (pv) ve safra kanali (sk). a, c)
Bar=50 pum, b, d) Bar=20 um, HE.
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Sekil 4.8: Diyabet grubunun karaciger kesitlerinde merkezi ven (mv) endotelinde devamsizlik (P),

20 pum, PAS-H.

portal alan (pa), sintzoidler (s), hepatositler (h) ve Kupffer hiicreleri (—). a, ¢) Bar=50 um, b, d)
Bar
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Sekil 4.9: Diyabet grubunun karaciger kesitlerinde merkezi ven (mv), portal ven (pv), portal alan (pa),
safra kanali (sk), hepatositler (h) ve siniizoidler (s). a-c, €) Bar=50 um, d, f) Bar=20 um,
Masson’un iiglii boyasi.
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Sinbiyotik uygulanan diyabetik grubun hayvanlarina ait karaciger kesitleri incelendiginde doku
hasarinin diyabete gore azalmis (p<0,001) oldugu (Sekil 4.3), ancak bazi bolgelerde yapisal
bozuklugun devam ettigi, hepatositlerde ve siniizoidlerde diizensizligin oldugu goriildi (Sekil

4.10-4.12). Merkezi ven endotelinin bazi1 bolgelerde biitiinliigiin devam etmedigi belirlendi

(Sekil 4.10b). Portal alanlarda bag dokusu artisinin olmadigi ve kontrol grubuna benzedigi
goruldi (Sekil 4.11a-b-12c-d).

Sekil 4.10: Diyabet + sinbiyotik grubunun karaciger kesitlerinde merkezi ven (mv), siniizoidler (s),
Kupffer hiicreleri (—), hepatositler (h), portal ven (pv) ve safra kanali (sk). a, ¢) Bar=50 um, b,
d) Bar=20 um, HE.
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Sekil 4.11: Diyabet + sinbiyotik grubunun karaciger kesitlerinde merkezi ven (mv), siniizoidler (s),
hepatositler (h), Kupffer hiicreleri (—) ve portal ven (pv). a, ¢) Bar=50 um, b, d) Bar=20 pum,
PAS-H.
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Sekil 4.12: Diyabet + sinbiyotik grubunun karaciger kesitlerinde portal alan (pa), merkezi ven (mv),
sindzoidler (s) ve hepatositler (h). a, ¢) Bar=50 pm, b, d) Bar=20 pm, Masson’un ti¢lii boyasi.
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Sinbiyotik uygulanan gruba ait hayvanlarin karaciger kesitleri incelediginde, morfolojik
degisiklerin ve hasarinin oldugu (p<0,001) (Sekil 4.3), ancak birgok bdlgede sinuzoidlerin,

hepatositlerin ve merkezi ven endotelinin kontrol grubuna benzedigi belirlendi (Sekil 4.13-
4.15). Kupffer hicrelerinin kontrole benzer belirlendi (Sekil 4.13b, d-4.14b). Portal alanlarin
da genel olarak diizgun oldugu goruldi (Sekil 4.3.1.11¢c-d--4.3.1.13).

Sekil 4.13: Sinbiyotik grubunun karaciger kesitlerinde portal alan (pa), portal ven (pv), merkezi ven
(mv), sinuzoidler (s), Kupffer hiicreleri (—) ve hepatositler (h). a, c) Bar=50 um, b, d) Bar=20
pm, HE.
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Sekil 4.14: Sinbiyotik grubunun karaciger kesitlerinde portal ven (pv), sintizoidler (s), Kupffer hiicreleri
(—) ve hepatositler (h). a) Bar=50 um, b) Bar=20 um, PAS-H.
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Sekil 4.15: Sinbiyotik grubunun karaciger kesitlerinde portal ven (pv), safra kanali (sk), siniizoidler (s)
ve hepatositler (h). a) Bar=50 um, b) Bar=20 um, Masson’un ii¢lii boyasi.
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4.3.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Deney hayvanlarmin karaciger kesitlerinde, TNF-a reaksiyonlar1 degerlendirildiginde, deney
gruplart arasinda anlamli farkliliklar goruldid (Sekil 4.16). Diyabet grubunda, TNF-o
reaksiyonunun, kontrole gore arttigi (p<0,001) (Sekil 4.16) ve merkezi ven epitelinde,
hepatositlerde ve sintizoidlerde oldugu belirlendi (Sekil 4.17). Diyabet + sinbiyotik grubunda
diyabet grubuna goére TNF-o reaksiyonunun azaldigi (p<0,05) (Sekil 4.16) ve kontrole
benzedigi gozlemlendi (Sekil 4.17). Sinbiyotik grubunda TNF-a reaksiyonunun kontrole gore
arttig1 (p<0,001) belirlendi (Sekil 4.16-4.17).
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Sekil 4.16: HSCORE degerlendirilmesine gore deney gruplarinda TNF-a reaksiyonu. ***p<0,001;
Kontrol grubuna gore anlamlilik. +p<0,05; Diyabet grubuna gore anlamlilik.
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~ Diyabet+Sinbiyotik Grubu Diyabet Grubu Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

Sekil 4.17: Deney gruplarinin karaciger kesitlerinde TNF-a reaksiyonu. Hepatositler (h), merkezi ven
(mv) ve sinlzoidler (s). a) Bar=50 um, b) Bar=20 pm.
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Deney hayvanlarindan alinan kesitlerde, iNOS reaksiyonlar1 degerlendirildiginde, deney
gruplart arasinda anlamli farkliliklar gordldi (Sekil 4.18). Diyabet grubunda, iNOS
reaksiyonunun hepatositlerde ve Kupffer hiicrelerinde oldugu, 6zellikle merkezi ven etrafinda
reaksiyonun daha fazla oldugu (Sekil 4.19) ve kontrole gore arttigi (p<0,001) belirlendi (Sekil
4.18). Diyabet + sinbiyotik grubunda INOS reaksiyonunun diyabet grubuna gore azaldigi
(p<0,001) ve kontrole benzedigi belirlendi (Sekil 4.18-4.19). Sinbiyotik grubunda iNOS
reaksiyonun kontrole gore arttigi (p<0,001) tespit edildi (Sekil 4.18-4.19).
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Sekil 4.18: Deney gruplarinda HSCORE degerlendirilmesine gore iNOS reaksiyonu. ***p<0,001;
Kontrol grubuna gore anlamlilik. +++p<0,001; Diyabet grubuna gére anlamlilik.
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Sekil 4.19: Deney gruplarinin karaciger kesitlerinde iNOS reaksiyonu. Hepatositler (h), sintizoidler (s),
merkezi ven (mv). a) Bar=50 pm, b) Bar=20 pum.
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Deney hayvanlarinin karaciger kesitlerind, IL-6 reaksiyonlar1 degerlendirildiginde deney
gruplart arasinda anlamli farkliliklar gorildu  (Sekil 4.20). Diyabet grubunda, IL-6
reaksiyonunun hepatositlerde, merkezi ven endotelinde ve siniizodilerde oldugu ve kontrole
gore arttigr (p<0,05) belirlendi (Sekil 4.20-4.21). Diyabet + sinbiyotik grubunda IL-6
reaksiyonu diyabet grubuna gore azaldigi (p<0,01) ve kontrol grubuna benzedigi belirlendi
(Sekil 4.20-4.21). Sinbiyotik grubunda IL-6 reaksiyonun kontrole benzer oldugu tespit edildi
(Sekil 4.20-4.21).
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Sekil 4.20: Deney gruplarinda HSCORE degerlendirilmesine gore IL-6 reaksiyonu. *p<0,05; Kontrol
grubuna gore anlamlilik, +++p<0,001, ++p<0,01; Diyabet grubuna gore anlamlilik.
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Diyabet+Sinbiyotik Grubu - Diyabet Grubu Kontrol Grubu

~ Sinbiyotik Grubu

Sekil 4.21: Deney gruplarinin karaciger kesitlerinde IL-6 reaksiyonu. Hepatositler (h), siniizoidler (s),
merkezi ven (mv), portal ven (pv), safra kanali (sk). a) Bar=50 pum, b) Bar=20 um.
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4.4 BIYOKIMYASAL BULGULAR

Deney gruplarinda bulunan hayvanlardan alinan serum 6rneklerinde ALT seviyelerinde gruplar
arasinda farkliliklarin oldugunu goriildii (Sekil 4.22). Diyabetik hayvanlardan alinan
serumlarda Olgulen ALT seviyelerinin kontrole gore arttig1 (p<0,05) gozlemlendi (Sekil 4.22).
Diyabet + sinbiyotik ile sinbiyotik grupta ALT seviyesinin kontrol grubuna benzedigi belirlendi
(Sekil 4.22). Deney gruplarinin serum Orneklerindeki AST seviyeleri karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlaml bir farkliligin olmadigi goriildii (Sekil 4.23).
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ALT (U/L)

%

Sekil 4.22: Deney gruplarina ait hayvanlarin serumlarindaki ALT degerleri. *p<0,05; Kontrol grubuna
gore anlamlilik. ++p<0,01; Diyabet grubuna gore anlamlilik.

AST (U/L)

Sekil 4.23: Deney gruplarina ait hayvanlarin serumlarindaki AST degerleri.
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Deney gruplarina ait hayvanlarmm karacier doku homojenatlarinda NO seviyeleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir farkliligin olmadig1r ve deney gruplarinin

kontrole benzedigi belirlendi (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24: Deney hayvanlarina ait hayvanlarin karaciger dokularindaki NO degerleri.
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Deney hayvanlarinin karaciger dokusundan elde edilen siipernatantlarda MDA seviyelerine
bakildiginda, diyabet grubunda kontrole gore bir artigin oldugu gézlemlendi (p<0,001). Diyabet
+ sinbiyotik grubun karacigerlerindeki MDA seviyeleri diyabet grubu ile karsilastirildiginda
azaldig1 (p<0,01) ve kontrole benzedigi goruldi. Sinbiyotik grubunda MDA seviyesinin kontrol
grubuna benzedigi belirlendi (Sekil 4.25).

T 40,

=

g- 30- *%k%*
3

= 20+

(@)

E

D 10-

<

(]

E 0 | ] ]

Sekil 4.25: Deney gruplarina ait hayvanlarin karaciger dokularinda MDA degerleri. ***p<0,001;
Kontrol grubuna gore anlamlilik. ++p<0.01, +++p<0,001; Diyabet grubuna gore anlamlilik.
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Deney hayvanlardan alinan karaciger orneklerinde TOS degerleri incelendiginde gruplar
arasinda anlamli farkliliklar gorldi (Sekil 4.26). Diyabet grubundaki TOS seviyesinde kontrol
grubuna gore bir artisin (p<0,001) oldugu goriildi (Sekil 4.26). Diyabet + sinbiyotik grubunda
TOS degerinin azaldigi, ancak kontrole gore yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05). Sinbiyotik
grubunda da TOS degerinin kontrole benzedigi tespit edildi (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26: Deney gruplarma ait hayvanlarin karaciger dokularinda TOS degerleri. *p<0,05,
***p<0,001; Kontrol grubuna gére anlamlilik. ++p<0,01; Diyabet grubuna gére anlamlilik.
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Deney gruplarina ait hayvanlarin karaciger drneklerinde TAS seviyeleri degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli bir farkliligin olmadigi ve deney gruplarmmin kontrole benzedigi

belirlendi (Sekil 4.27).
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Sekil 4.27: Deney gruplarinin karaciger dokularinda TAS degerleri.
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Oksidatif stres indeksi (OSI), TAS ve TOS degerleri belirlendikten sonra (TOS / TAS) x 100
formili kullanilarak belirlendi. Deney hayvanlarin OSI degerleri incelendiginde gruplar
arasinda farkliliklarin oldugu belirlendi. Diyabet grubuna ait OSI degerinin kontrole gore arttig1
(p<0,001) goriildii. Diyabet + Sinbiyotik grubunda OSI degerinin diistigii ve kontrole benzer
oldugu belirlendi. Sinbiyotik grubunda da OSI degerlerinin kontrole benzedigi belirlendi (Sekil
4.28).
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Sekil 4.28: Deney gruplarina ait hayvanlarin karaciger dokularinda OSI diizeyleri. ***p<0,001; Kontrol
grubuna gore anlamlilik. ++p<0,01; Diyabet grubuna gére anlamlilik.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diyabet, diinya ¢capinda yaygin bir metabolik hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bagirsakta
mikrobiyom homeostazinda meydana gelecek bir dengesizligin zararli olabilecegi ve bagirsak
disbiyozunun da hem T1D’nin hem de T2D’nin patogenezi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir
(Opara ve Dagogo-Jack, 2019). Bagirsak mikrobiyotasinin dogustan gelen bagisiklik sistemi
ile etkilesiminin, TID’ye yatkinhig1 degistiren kritik bir epigenetik faktor oldugu beyan
edilmistir (Wen ve dig. 2008). Mikrobiyomun T1D duyarliligindaki etkisi iizerine yapilan
arastirmalarin cogu, genetik yatkinlik ve otoimmiinite iizerine olan arastirmalar1 kapsamaktadir.
Aksine T2D durumunda, metabolik endotoksemi, NAYKH ve obezitenin bagirsak
mikrobiyomunu degistirdigi ve her birinin T2D gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir.
(Opara ve Dagogo-Jack, 2019). Cevresel faktorler, bagirsak mikrobiyotasini etkiler ve
potansiyel olarak T1D baslangicina katkida bulunur. Dogum sekli, yasamin erken déneminde
beslenme ve antibiyotik kullanimi gibi g¢evresel faktorler, bagirsak mikrobiyota bilesimini
etkileyebilir ve daha diisiik bakteri ¢esitliligine, diisiik SCFA iiretimine ve artan bagirsak
gecirgenligine yol agabilir (Dedrick ve dig. 2020).

Bagirsak mikrobiyal bilesiminin, saglikli konakgilar ve T1D’li veya T1D riski tastyan konaklar
arasinda farklilik gosterdigini bilinmektedir (Han ve dig. 2018). Diyabet ve ilgili hastaliklara
sahip olan insanlarin farkli bagirsak bakteri bilesimine sahip oldugu bilinmekle birlikte,
diyabete eslik eden komplikasyonlarin spesifik bagirsak mikrobiyom isaretleri heniiz
bulunamamistir. Mevcut calismalarda, diyabetik komplikasyonlarda goriilen bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler, genellikle butirat Ureten bakteriler ve safra asitlerinin
metabolizmasinda yer alan bakteriler gibi faydali bakterilerde azalma ve patojen bakterilerde
artis olarak kendini gostermektedir (Yang ve dig. 2021). Cesitli besinlerin tiikketilmesi, bagirsak
mikrobiyotasinin yapisini ve aktivitesini sekillendirebilir, bu da konakg1 tarafindan emilen ve
cesitli fizyolojik siireclerde yer alan ¢ok sayida molekiil liretilmesine sebep olabilir (Han ve dig
2018). Diyetle alinan prebiyotiklerin ve/veya probiyotiklerin bagirsak mikrobiyal
kompozisyonunu degistirdigi, insanlarda ve hayvanlarda diyabetin gelisimini ve patogenezini
etkiledigi gosterilmistir (Everard ve dig. 2011; Mahboobi ve dig. 2018; Dehghan ve dig. 2014;
Yadav ve dig. 2008; Kim ve dig. 2018). Bizim ¢alismamizda da diyabetik hayvanlara probiyotik
ve prebiyotik kombinasyonu olan sinbiyotik uygulanmasimin kan sekeri, viicut agirligi, doku

hasari, sitokinler ve oksidatif stres {lizerinde etkileri oldugu belirlenmistir.
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Mikroorganizmalar konak¢mnin kan glikozunu etkileyebilir, ancak kan glikozu da
mikrobiyotay1 ve konak¢inin spesifik bakterilere verdigi yanit1 veya sonuglar1 etkileyebilir.
Mikroorganizmalar ve konak metabolizmas1 arasindaki iligki ¢ift yonliidiir. Kan sekeri
seviyeleri, bakteriyel uygunlugu, istilaciligi ve islevi degistirebilir, sonugta glisemi, konak¢inin
bakterilere verdigi yanit1 etkileyebilir (Anhé ve dig. 2020). Bakteri hiicre duvari bileseni olan
muramil dipeptid, bagisiklik toleransini tesvik eden, obezite ve endotoksemi gibi durumlarda
kan glikozunu diisiiren, boylece mikroorganizmalar ve konakg1 arasinda karsilikli bir etkilegime
katkida bulunan insiilin duyarlilastiric1 bir ajandir. Ote yandan, bakteriyel LPS ve mezo-
diaminopimelik asit muropeptitleri gibi diger hiicre duvari bilesenleri, konakta insulin direncini
ve zayif glisemik kontrolii tesvik eden bagisiklik cevaplarimi devreye sokmaktadir. Cogu
mikroorganizma, kommensalizm gosterir ve en azindan uygun sekilde boliimlere ayrilmis
nisleri kolonize ederken, normal bakteri yiiklerinde kan sekerini anlamli sekilde degistirmez
(Anhé ve dig. 2020). Mikrobiyota disbiyozu, dolasimda ve dokuda yerlesik mikrobiyal
bilesenlerde bir artisa katkida bulunabilir ve bu da inflamasyona bagh insiilin direncini

destekleyebilir (Cani ve dig. 2007; Cani ve dig. 2008).

Ejtahed ve dig. (2012), diyabetik hayvanlara probiyotik yogurt uygulamasinin aglik kan
sekerini ve hemoglobin Alc’yi 6nemli 6l¢iide azalttigini rapor etmistir. Kasinska ve Drzewoski
(2015), probiyotik takviyesinin en azindan bir dereceye kadar diyabetli kisilerde metabolik
kontrolii diizeltebilecegini belirtmislerdir. Yun ve dig. (2009) ise 12 hafta boyunca giinde iki
kez anne sittinden elde edilen Lactobacillus gasseri probiyotiginin db/db farelere verilmesinin,
kan sekeri diizeylerini disiirdigiini ve diyabetle iliskili semptomlari iyilestirdigini ileri
stirmiistiir. Obez ve diyabetik farelerde spesifik bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesinin,
glikoz homeostazini, leptin duyarliligini ve hedef enteroendokrin hiicre aktivitesini iyilestirdigi
gosterilmistir (Everard ve dig. 2011). Insiilin, pioglitazon ve sinbiyotik birlesiminin, diyabetik
sicanlarda, kan glikoz konsantrasyonunu ve lipid profilini diizeltebilecegi belirtilmistir
(Kavitha ve dig. 2016). Randomize kontrollii ¢aligmalarin bir meta-analizi, prebiyotikler veya
sinbiyotiklerle desteklenen diyetlerin, T2D’li hastalarda lipid metabolizmasinda ve glikoz
homeostazinda diizelmelere yol acabilecegini gostermistir (Mahboobi ve dig. 2018). Diyabetli
hastalarda glisemik durum, lipid profili ve bagisiklik belirteglerinin iyilestirilmesi {izerinde
oligofruktozla zenginlestirilmis iniilinin ¢esitli yararl etkileri rapor edilmistir (Dehghan ve dig.
2014). Inulin tipi fruktan takviyesinin de lipid profilini ve glikoz metabolizmasini iyilestirmek

icin yeni bir yon saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Liu ve dig. 2017).
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Bizim ¢alismamizda, diyabetik hayvanlarin kan glikoz seviyeleri deney baslangicindan itibaren
bir hafta araliklarla Olgiilerek degerlendirildiginde, diyabetik hayvanlardan kan glikoz
seviyesinin kontrole gore arttig1 tespit edildi. Diyabetik hayvanlara sinbiyotik uygulandiginda,
hayvanlarin kan glikoz degerlerinin diyabet grubuna gore 21. giinde azaldigi belirlendi. Daha
once ifade edilen ve diyabetik hayvanlarda mikrobiyotanin diizenlenmesi i¢in prebiyotik,
probiyotik ve sinbiyotik uygulamasinin glikoz metabolizmasi tizerinde etkili olabilecegini
gosteren caligmalara benzer sekilde bizim ¢aligmamizda da diyabetik hayvanlara sinbiyotik

uygulamasinin kan sekeri tizerinde etkili oldugu goriilmiistiir.

Mutlak insilin eksikligi, anabolik siireglerin bozulmasina, dolayisiyla glikozun hicrelere
girememesine ve kanda artmasina neden olmaktadir. Sonugta meydana gelen hiperglisemi, asiri
idrara ¢ikmaya, ardindan su kaybini telafi etmek i¢in asir1 susuzluga ve sonrasinda hiicrelerde
glikoz eksikligine neden olur. Hiicrelerde glikoz eksikligi, ayrica aglik mekanizmasini veya
polifajiyi uyaran bir aglik durumuna neden olur. Artan gida alimi insiilin yoklugundan dolay1
hicreler icin yeterli olamaz ve hiperglisemi, politri ve dehidrasyonu arttirdigi ig¢in soruna
katkida bulunur. Hiicresel aglik durumu, artan gida alimina ragmen kilo kaybina neden olur

(Guthrie ve Guthrie, 2004).

Bagirsak mikrobiyotas1t ve SCFA’lar gibi metabolitleri, kilo kontrolii i¢in biiylik 6nem tasiyan
gida alimini, enerji olusumunu/depolamasini ve tiiketimini diizenleyerek konakgi-enerji
metabolizmasii etkileyebilir (Chen ve dig. 2019). Bu nedenle, bagirsak mikrobiyotasinin
diizenlenmesi, kilo yOnetimi i¢in yeni bir terapdtik yaklasim saglayabilir. Bu baglamda,
bagirsak mikroekosistemini dizenlemeye yonelik bir yontem olarak probiyotik, prebiyotik
veya sinbiyotik uygulamasi bir¢ok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir (Chen ve dig. 2019).
Probiyotikler ve prebiyotikler hem saglhiga faydali maddelerdir hem de birlestirildiklerinde
sinbiyotikleri olusturarak kapsamli terapdtik faydalar saglamak icin sinerjik etkiler
olusturabilirler. Sinbiyotik takviyelerinin diyabetli hastalarda glikoz ve lipid metabolizmasini
iyilestirebilecegi gosterilmistir (Kavitha ve dig. 2016), ancak prebiyotiklerin, probiyotiklerin
ve sinbiyotiklerin viicut agirhi§i ve inflamasyon belirtegleri tizerindeki etkileri hala

tartismalidir.

Zhan ve dig. (2018), diyabetik sicanlarin diisiik viicut agirhigr sergiledigini, iniilin ile tedavi
edildiginde diyabetik siganlarin viicut agirliklarinin arttigini belirlemistir. T2D’li obez

hastalarda Lacticaseibacillus paracasei susu Shirota, Bifidobacterium breve susu Yakult ve
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galaktooligosakkaritlerden olugan bir sinbiyotigin 24 haftalik uygulanmasinin deney boyunca
vicut Kitle indeksinde ve seviyelerinde énemli bir degisime yol agmadig ileri siirtilmiistiir
(Kanazawa ve dig. 2021). Sinbiyotik uygulamasi yapilan obez grubun ortalama viicut
agirligimin ve viicut kitle indeksinin obez gruba gore 6nemli dl¢tide farklilik géstermedigi rapor
edilmistir (Anggeraini ve dig. 2021). Lactobacillus rhamnosus CGMCC1.3724, oligofruktoz
ve iniilin uygulanan obez kadinlarda ortalama kilo kaybi, ilk 12 haftadan sonra plasebo
grubundaki kadinlardan anlamli derecede yiiksek oldugu, erkeklerde ise benzer oldugu tespit
edilmistir (Sanchez ve dig. 2014). Bir probiyotik olan Lactobacillus gasseri SBT2055’in,
abdominal yaglanma ve viicut agirligi iizerinde azaltict etkiler gostererek, metabolik
bozukluklar tizerinde yararli etkisi olabilecegi ortaya konmustur (Kadooka ve dig. 2010). Diger
yasam tarzi degisikliklerinden bagimsiz olarak, oligofruktoz takviyesi, asir1 kilolu yetiskinlerde
kilo kaybini1 tesvik etme ve glikoz regiilasyonunu iyilestirilme potansiyeline sahip oldugu rapor
edilmistir (Parnell ve Reimer, 2009). NAYKH olan kisilerde mikrobiyom hedefli tedavilerin
karacigere 0zgli ve metabolik etkilerine iligkin giincel kanitlar1 degerlendiren bir derlemede,
tedavi siiresi 8 ila 28 hafta arasinda degisen 9 probiyotik ve 12 sinbiyotik degerlendirilmis,
yirmi bir randomize kontrollii caligmada (1252 katilimer), sinbiyotiklerin aksine probiyotiklerin
viicut kitle indeksinde 6nemli bir azalma ile iliskili oldugu belirtilmistir (Sharpton ve dig.
2019). NAYKH olan hastalarda, toplam 1309 hasta igeren prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik
uygulamalarinin degerlendirildigi 25 calismay1 gézden gegiren ve degerlendirilen bir meta
analizde, mikrobiyal terapilerin vicut kitle indeksini, hepatik enzimlerini ve serum

kolesteroliinii 6nemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir (Loman ve dig. 2018).

Yukarida bahsedilen ¢aligmalarda, diyabet ve cesitli ilgili hastaliklarda prebiyotik, probiyotik
veya sinbiyotik terapilerin bagirsak miktobiyotasini diizenleyerek viicut agirhigi tizerinde farkli
etkiler gosterdigi belirtilmistir. Bizim caligmamizda, sinbiyotik uygulamasinin diyabetik
hayvanlarin viicut agirliklarinda deney sonunda anlamli bir artisa neden oldugu goriilmiistiir.
Bunun sonucunda da diyabetik hayvanlarda sinbiyotik uygulamasimin viicut agirligini artiran

onemli bir role sahip oldugu diisliniilmiistiir.

Diyabet, viicuttaki pek ¢ok organa veya sisteme zarar verebilmektedir. Etkilenen organlardan
biri de karacigerdir. Diyabete bagli karaciger hasarinin nedenleri icerisinde oksidatif stres,
inflamatuvar hiicreleri, karaciger hiicreleri veya yag hiicreleri tarafindan toksik inflamatuvar

proteinlerin (sitokinler) liretimi ve salinimi, karaciger hiicresinin apoptozu veya oliimii,
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l16kositler tarafindan neden olunan yag dokusu iltihabi ve infiltrasyonu bulunmaktadir
(Mohamed ve dig. 2016). Inflamasyon ve hiicre nekrozu araciligiyla olusan kimyasal aracilar
ve adipokinler, karaciger satellit hiicrelerini aktive eder ve onlari, kollagen {iiretimini, bag
dokusu biiylimesini, viicut kitle indeksi faktoriinii ve hiicre dis1 matris birikimini artirmak i¢in

indukleyerek fibrozu destekler (Garcia-Compean ve dig. 2009).

Bizim c¢aligmamizda, diyabetli hayvanlarin karacigerler kesitleri 151k mikroskobunda
incelendiginde kontrole gdre belirgin hasarin oldugu tespit edildi. Karacigerde siniizoidlerin
genisledigi ve merkezi ven endotellerinde diizensizliklerin oldugu, bazi portal alanlarda
inflamasyonun ve bag doku artisinin oldugu gdriildii. Sinbiyotik uygulamasinin doku hasarini
onemli olciide azalttig1, ancak kontrole gore halen belirgin bir hasarin oldugu tespit edildi.
Calismamizda diyabetik hayvanlarin plazmasinda karaciger hasarinin en 6énemli gostergeleri
olan AST ve ALT seviyelerine bakildiginda ALT degerlerin artmasi, diyabetteki karacigerde
hasarin ve dolayisiyla fonksiyonda bozuklugun olabilecegine isaret etmektedir. Ayrica diyabet
grubunda kanda NO degerlerinin degismemesine karsin MDA ve TOS degerlerinin artmasi,
dokuda da INOS, TNF-o ve IL-6’nin artmasi karacigerde oksidatif strese bagli olarak
degisikliklerin meydana gelecegini dUsiindlirtmiistiir. Sinbiyotik uygulanan diyabetik
hayvanlarda, AST, ALT, MDA ve TOS seviyelerinin kontrole yaklasmis olmasi, diyabet ile
olusan oksidatif stresin sinbiyotik uygulanmasi ile modiile edilebilecegini isaret etmektedir.
Sinbiyotik uygulanan kontrol gruplarinda da dokuda hasarin gériilmesine, INOS ve TNF-a’nin
artmasina karsin AST, ALT, MDA, NO ve TOS degerlerinin kontrole benzer olmasi hasarin
karaciger fonksiyonlarina etki edecek diizeyde oksidatif strese neden olmadiginm

diistindiirmektedir

Giincel arastirmalarda bagirsak mikrobiyotasini modiile etmek i¢in yaygin olarak kullanilan
probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve sinbiyotiklerin diyabetik hastalarda inflamatuvar faktorler
ve oksidatif stresin biyobelirtecleri lizerindeki etkileri incelemistir. Cesitli arastirmalarda
probiyotikler ve prebiyotikler, mikrobiyotadaki degisiklikler yoluyla anti-diyabetik etkiler
gosterebildigi ve bu sebeple bagirsak florasinin probiyotik ve/veya prebiyotik takviyesi ile
diizenlenmesinin, diyabetin Onlenmesi ve tedavisi ic¢in iyi bir yOntem olabilecegi One
stiriilmiistiir (Everard ve dig. 2011; Mahboobi ve dig. 2018; Dehghan ve dig. 2014; Yadav ve
dig. 2008; Kim ve dig. 2018).
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Probiyotiklerin en 6nemli anti-diyabetik etkileri, proinflamatuvar sitokinlerin, bagirsak
gecirgenliginin ve oksidatif stresin azaltilmasi seklinde siralanabilir (Kim ve dig. 2018). STZ
ile indiiklenen diyabetik sicanlarda Lactobacillus casei Shirota takviyesinin artan CRP ve IL-6
seviyelerinde diislise neden oldugu rapor edilmistir (Zarfeshani ve dig. 2011). STZ ve yiiksek
yaglh bir diyet tarafindan indiiklenen diyabetli farelerle yapilan baska bir ¢alismada
Lactobacillus casei CCFM0412 uygulamasinin, endotoksin, TNF-a, ROT ve MDA diizeylerini
onemli dlglide azalttigi, 1L-10, sliperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon diizeylerini ise 6nemli
olgiide arttirdig1 gosterilmistir (Chen ve dig. 2014). Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus
casei igeren probiyotik destekli diyetin, yiiksek fruktoz ile indiikklenen diyabetik siganlarda
glikoz intoleransi, hiperinsulinemi, hiperglisemi, dislipidemi ve oksidatif stresin baglamasini
onemli 6lciide geciktirdigi tespit edilmistir (Yadav ve dig. 2007). Yadav ve dig. (2008), STZ
uygulanmis diyabetik sicanlarda Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus casei iceren
probiyotigin oral olarak uygulanmasinin, lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini, total nitrit
artigin1 azalttigini, SOD ve CAT aktivitesini korudugunu gostermislerdir ve bu verilerin
1s1ginda deneklerin pankreas dokusunda olusmasi beklenen oksidatif hasarin baskilandigi
sonucuna varmislardir. Lactobacillus acidophilus’un T2D’li fareler tizerindeki anti-diyabetik
etkilerinin incelendigi bir ¢alismada, bu probiyotik tiirlerin 6 hafta boyunca oral yoldan
verilmesinin, epiteliyal bariyer fonksiyonunu énemli dl¢lide iyilestirdigi, karaciger ve kolon
dokusunda IL-8, TNF-o ve IL-1B dahil olmak iizere inflamasyon sitokinlerini azalttigi, bir
dereceye kadar karaciger ve kolon dokusu yaralanmalarini oOnledigi, glikoz ve lipid
metabolizmasi ile ilgili ekspresyon genlerini diizenledigi belirlenmistir (Yan ve dig. 2019).
Diyabetik sicanlarda Lactobacillus acidophilus’un tek basma veya akarboz ile birlikte
uygulanmasinin etkilerinin aragtirildigi bir diger ¢alismada, bu uygulamanin diyabetik siganlara
kiyasla ylikselmis MDA’y1 6nemli dlglide azalttig1 ve plazma nitrat diizeyini 6nemli 6lgiide
yiikselttigi belirlenmistir. Bu verilere gore, probiyotik ve akarboz takviyesinin hipoglisemik,
hipotrigliseridemik, antioksidan etkiler gosterdigi ve bu etkilerin NO seviyesinin
diizenlenmesine katkida bulundugu sonucuna varmislardir (Harisa ve dig. 2009). Hsieh ve dig.
(2020)’in yaptig1 bir hayvan ¢alismasinda, Lactobacillus reuteri GL-104 ve/veya Lactobacillus
salivarius AP-32 ile beslenilen diyabetik farelerde, diyabetin aracilik ettigi karaciger ve bébrek
hasarinin azaldig1 rapor edilmistir. Benzer bir sekilde, diyetle birlikte uygulandiginda
Lactobacillus salivarius Li01’in akut karaciger hasar1 ve hepatik ensefalopati tizerinde pozitif

etkili bir probiyotik olarak kabul edilebilecegi gosterilmistir (Yang ve dig. 2020). db/db farelere
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deve siitiinden elde edilen probiyotiklerin uygulanmasi ile yapilan ¢aligmalarda, probiyotik
uygulamasinin, inflamatuvar sitokinleri asag1 dogru diizenledigi, IL-10 sentezini arttirdigi,
karaciger ve bobrek hasari tizerinde iyilestirici etki gosterdigi ve DM baslangicini engelledigi
gosterilmistir (Priyadarsini ve dig. 2015; Manaer ve dig. 2021). Ejtahed ve dig. (2012),
diyabetik hastalarda probiyotik yogurt uygulamasinin SOD aktivitesini ve toplam antioksidan
durumu arttirdigini, serum MDA konsantrasyonunu ise baslangi¢ degerine kiyasla onemli
Olglide azalttigini gdstermislerdir. Probiyotiklerin etkilerinin incelendigi bir meta analizde,
T2D’li hastalarda probiyotik takviyesinin aglik plazma glikoz seviyesi, insulin ve CRP ile lipid
profili lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 gosterilirken (Kasinska ve Drzewoski, 2015),
yapilan baska bir meta analizden elde edilen veriler, diyabetik hastalarda probiyotik ve
sinbiyotik takviyesinin serum CRP ve MDA diizeylerini 6énemli 6l¢lide azalttigini ve TAS ve

glutatyon gibi parametreleri artirdigin1 gostermistir (Zheng ve dig. 2019).

Diyabet disinda karaciger hasarinin olusturuldugu deneysel modellerde de probiyotik
terapilerinin oksidatif stres ve mikrobiyota iizerindeki etkilerini degerlendiren ¢aligmalarda
yapilmistir. Bu ¢alismalarin birinde, D-galaktozamin enjeksiyonu ile indiklenen bir akut
karaciger hasari modelinde farkli Lactobacillus suslarinin ve bir Bifidobacterium susunun
karaciger hasari, bakteriyel translokasyon ve bagirsak mikroflorasi lizerinde farkli etkilere sahip
oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus rhamnosus ve Lactobacillus plantarum’un, bakteriyel translokasyonu ve
hepatoselliiler hasar1 azalttigi, Bifidobacterium animalis’in hepatoseliiler hasar1 etkilemedigi
belirlenmistir (Adawi ve dig. 2001). Lactobacillus rhamnosus GG tedavisinin ¢ekal ligasyon
ile olusturulan sepsis modelinde, siganlarda deneysel enfeksiyon ve sepsisin ardindan karaciger
hasarin1 azaltabildigi, gelismis hipoksik hepatiti iyilestirdigi ve probiyotik tedavisinin, sistemik
enfeksiyon ve sepsis sonrasi klinik karaciger hasarim1 ve hipoksik hepatiti iyilestirmek i¢in
probiyotik uygulamasinin umut verici bir yontem olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Ding ve dig.
2019). Lactobacillus reuteri GMNL-263’iin oral yoldan verilmesinin, yiiksek fruktozlu diyetle
beslenen sicanlarda viicut agirligini, karaciger agirligini, yag dokusu agirligini, AST ve ALT
seviyelerini azalttig1, insiilin direncini, glikoz intoleransini, oksidatif stresi, yagh karacigeri ve
karaciger hasarlarin1 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi belirtilmistir (Hsieh ve dig. 2013). Farelerde,
etonoliin indiikledigi karaciger hasari modelinde, Lactobacillus plantarum HFY09
uygulamasinin etanoliin neden oldugu kilo kaybini engelledigini, AST, ALT ve sitokinlerin

(IL-1B, IL-6, TNF-a,) seviyelerini ve dolayisiyla inflamatuvar yaniti azalttigi, ayrica
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antioksidan etkiyi arttirdig1 ve hasart iyilestirdigi gosterilmistir (Gan ve dig. 2021). Bir meta-
analizde, mikrobiyal tedavilerin, hepatik enzimlerini (AST, ALT), serum kolesteroliinii, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesteroliini ve trigliseritleri 6nemli oOlgiide azalttigi, ancak
inflamasyonu azaltmadig1 gosterilmistir (Loman ve dig. 2018). Yiiksek yagh diyet ile
olusturulan hiperlipidemik sigcanlarda, Lactobacillus casei Zhang takviyesinin, MDA
seviyelerini, AST ve ALT nin hepatik aktiviteleri dnemli 6lgiide azaltirken, SOD’u 6nemli
olgtde arttirdigi bulunmustur (Wang ve dig. 2013). Yirmi dort giinlik bir stire boyunca oral
olarak Bacillus SC06 veya SC08 uygulanan ve oksidatif stresi indiklemek icin intraperitonal
olarak diquat enjekte edilmis siganlarda Bacillus’larin oksidatif stresin neden oldugu karaciger
hasarima etkileri incelendigi bir ¢alismada, elde edilen sonuglar, Bacillus turlerinden 6zellikle
SCO06’nin, hasarli karaciger yapisini hafifleterek, ALT, AST, alkalen fosfataz ve laktat
dehidrogenez seviyelerini azaltarak karaciger hasarin1 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini, MDA’y1
azaltarak ve total antioksidan kapasitesi, SOD ve hem oksijenaz-1’i artirarak karaciger

antioksidan kapasitesini belirgin sekilde arttirdigini belirtmisleridir (Wu ve dig. 2022).

Prebiyotik olarak adlandirilan besinlerin ana islevi konak tarafindan sindirilememelerine
ragmen probiyotik mikroorganizmalar tarafindan besin olarak tiiketilmeleri ve probiyotiklerin
gelismelerine destek olmalaridir (Kazemi ve dig. 2020). Dehghan ve dig. (2016) diyabet olan
46 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, 2 ay suresince oligofruktozla zenginlestirilmis iniilin
aliminin, kan basincin diizelttigini, serum IL-4, IL-12 ve interferon gama konsantrasyonlar1 da
onemli 6l¢iide azalttigini gdstermistir. T2D’li hastalarda yapilan baska bir ¢alismada ise 8 hafta
boyunca Lactobacillus sporogenes ve inilin iceren sinbiyotik ekmek tiiketiminin, plazmadaki
NO seviyesinde dnemli bir artisa, MDA seviyelerinde ise 6nemli bir azalmaya neden oldugunu,
ancak TAS, glutatyon, katalaz, karaciger enzimi, kalsiyum, demir ile magnezyum seviyelerine
ve kan basicina etki etmedigini gostermislerdir (Bahmani ve dig. 2016). Kefir ile desteklenmis
bir beslenme sekline sahip diyabetik sicanlardan alinan makrofajlarda, LPS’li veya LPS’siz NO
iretiminin azaldig1 ve sonuclar kontrol grubu verilerine yaklastig1 belirtilmistir (Maciel ve
dig. 2016). Probiyotiklerin trettigi ti¢ tip SCFA’nin (asetat, propiyonat ve butirat), LPS ile
indtiklenen RAW264.7 makrofaj hiicrelerinde, IL-6, IL-1p ve NO iretimini azalttigi ve iNOS’u
inhibe ettigi sonucuna varilmistir (Liu ve dig. 2012). Cheng ve dig. (2013) ise Lactobacillus
plantarum veya Streptococcus thermophilus ile fermente edilmis soya siitii tiiketimi {izerine
yaptiklar1 aragtirma sonucunda, insan gobek damari endotel hiicrelerinde NO {iretiminde ve

eNOS aktivitesinde bir artis oldu gézlemlemislerdir.
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Probiyotiklerin diyabete ek olarak farkli deneysel modellerde karaciger hasarina etkilerine
benzer sekilde prebiyotik veya sinbiyotiklerin farkli deneysel modellerde de karaciger hasari,
oksidatif stres ve mikrobiyota iizerindeki etkilerini arastiran ¢aligmalar da bulunmaktadir.
Probiyotiklerin veya prebiyotiklerin akut karaciger hasari lizerindeki etkilerinin inceledikleri
meta-analizde, probiyotiklerin ve prebiyotiklerin, siki baglanti proteini zonula okliidens-1’1
yukar1 dogru diizenledigi, ileum florasini diizelttigini, bakteri translokasyonu ve endotoksin
salimmmint azalttigi, oksidatif stresi ve proinflamatuvar aracilar1 baskiladigi, karaciger
biyokimyasal hasar belirteclerini diizelttigi ve bu olusan durumlarin bagirsak-karaciger ekseni
Uzerinden akut karaciger hasarinda énemli iyilestirici etkilere sahip oldugu ileri siiriilmiistiir
(Xu ve dig. 2021). Probiyotik/sinbiyotik kullaniminin inflamatuvar bagirsak hastaligi, artrit ve
yagh karaciger hastalilarinda, CRP ve TNF-o gibi bazi inflamatuvar belirtegleri azalttigi
gosterilmistir (Kazemi ve dig. 2020). NAYKH olan kisilerde 9 probiyotik ve 12 sinbiyotik
uygulamasi yapilmigs yirmi bir randomize kontrollii ¢alismada (1252 katilimci) hem
probiyotikler hem de sinbiyotikler, kontrole kiyasla ALT’de daha biiyiik bir azalma ile
iligkilendirilmistir (Sharpton ve dig. 2019). NAYKH’li hastalarda sinbiyotik uygulamasinin
kontrol grubuna gore, ALT, AST, alkalen fosfataz ve gama glutamil transferazin
konsantrasyonlarinda ve TOS’ta biiyiik bir azalma, TAS’ta ise 6nemli 6l¢giide bir artisa neden
oldugu belirtilmistir (Bakhshimoghaddam ve dig. 2018). Bifidobacterium longum,
Lactobacillus acidophilus ve inulin gibi probiyotik ve/veya prebiyotik tiikketiminin NAYKH’li
hastalarda viicut agirligini, viicut kitle indeksini, bel ve kalga ¢evresini, TNF-o’y1 6nemli 6l¢lide

azalttig1 ve serum TAS diizeylerini arttirdig1 gosterilmistir (Javadi ve dig. 2018).

Yukaridaki ¢aligmalarda goriildiigii gibi prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik uygulamalariin
diyabette ve cesitli patofizyolojik olaylarda mikrobiyotanin modiilasyonuyla oksidatif stresi
azalttig1 ve antioksidan sistem iizerinde olumlu katkilarmin oldugu ifade edilmistir. Bu
calismalara benzer sekilde bizim g¢alismamizda, sinbiyotik uygulamasinin diyabetle olusan
karaciger hasarinin, artan lipid peroksidasyonun ve oksidatif stresin azalmasina katkida
bulundugu goriilmiistiir. Ayrica, diyabette karaciger dokusunda inflamatuvar sitokinlerin
arttig1, sinbiyotik uygulamasi ile bu artigin azaldigi tespit edilmistir. Bunlara ek olarak diyabetik
bireylerde karaciger dokusunda artan iNOS dagiliminin sinbiyotik uygulamasiyla azalmasina
karsin kanda NO seviyesinin degismedigi belirlenmistir. Sadece sinbiyotik uygulanan grupta,
hem dokuda hem de kanda NO artiginin goriilmesi, mikrobiyota ve NO arasinda bir iligkinin

olabilecegine isaret etmekle birlikte elde edilen bulgular bu konuda bir sonuca varmamizi
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zorlastirmistir. Bu konuda bulunan az sayidaki ¢alismada farkli sonuglara varilmistir ve elde

edilen bu belirgin farkli sonuglarin nedeni hentiz a¢ik degildir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda, probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu olan sinbiyotik
uygulamasinin diyabette kan glikozu ve viicut agirligi iizerinde etkilerinin oldugu, karaciger
hasarinin, dokuda artan inflamatuvar sitokinlerin ve oksidatif stresin azalmasina neden oldugu,
dolayisiyla elde ettigimiz bulgularimiz, sinbiyotik uygulamasimin diyabette goriilen
komplikasyonlarin engellenmesinde olumlu katkilarinin oldugu gostermektedir. Bununla
birlikte, elde edilen veriler, prebiyotik ve probiyotik kombinasyonu olan sinbiyotiklerin,
muhtemelen bagirsak mikrobiyotasini, bagisiklik tepkisini ve diger olast mekanizmalar
diizenleyerek diyabetin komplikasyonlarini ve siddetini azaltma potansiyeline sahip oldugunu
isaret etmistir. Bulgularimizin, gelecekteki yapilacak deneysel ve klinik caligmalarda,
sinbiyotik takviyesine verilen tepkilerin anlagilmasina ve diyabetin patogenezinin yonetimine
dair daha etkili tedavilerine ve sonuglarin yorumlanmasina katkida bulunacagi
diisiiniilmektedir. Sinbiyotiklerin diyabetik bireylerin metabolizmasi iizerindeki etkilerini ve bu
karmasgik iliskide yer alan ana mekanizmalar1 daha iyi anlamak, yeni terapotik ilkelerin yolunu
acmak ve yeni bakis acilar1 saglamak i¢in daha fazla arastiritlmalarin yapilmasi 6nemli katkilar

saglayacaktir.
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