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OZET

Orta Diizey Bilissel Bozukluk (OBB), beyinde bozulmus glikoz metabolizmasiyla karakterize edilen bir
durumdur. Son yillarda yapilan g¢aligmalarda ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyota modiilasyonu
aracilifiyla biligsel fonksiyon iizerine olumlu etkiler saglayabilecegi one siiriilmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, OBB olusturulan ratlarda farkli ketojenik diyet modellerinin bagirsak mikrobiyotasi ve biligsel
fonksiyon ile iliskisini incelemektir. Calismaya 8 haftalik erkek Wistar albino rat (n=28) dahil edilmis ve
dort gruba ayrilmistir. Biligsel olarak normal Kontrol grubu (KN) ve skopolamin ile biligsel bozukluk
modeli olusturulan Skopolamin grubu (SKOP), standart kemirgen yemi ile; diger iki grupta ise
skopolamin ile biligsel bozukluk olusturulmus olup, biri Akdeniz Uyumlu Ketojenik Diyet (AUKD) ve
digeri klasik ketojenik diyet (KD) ile beslenmistir. Her grup i¢in diyet miidahalesi 9 hafta slirmiistiir.
AUKD modeli %60 yag (%76,29’u zeytinyagi), %30 protein, %10 karbonhidrat ve resveratrol (75,8
mg/100 mg yem); KD ise %84 yag (%47,63’si tereyag ve %47,63’1i domuz yag1) ve %16 protein igerigine
sahiptir. Diyet miidahalesi dncesi ve sonrasinda mekansal hafiza ve 6grenme davranigini degerlendirmek
icin Morris Su Labirenti (MWM) ve gorsel hafizayr degerlendirmek igcin Yeni Nesne Tanima Testi
(NORT) uygulanmistir. Miidahale sonunda toplanan digki o6rnekleri ile bagirsak mikrobiyota
kompozisyonu 16S rRNA dizileme yontemi ile analiz edilmistir. Glinliik viicut agirlig1 basina ortalama
enerji almimim KD grubunda, KN ve SKOP gruplarina gére daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05).
Ayrica, AUKD grubunda protein, omega-9 ve omega-3 yag asidi alimlarinin diger gruplara kiyasla daha
yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). MWM testinde, AUKD grubunda diger gruplara gore platforma
ulagma siiresinin daha kisa oldugu saptanmistir (p<0,05). AUKD grubunun, Chaol ve Gézlemlenen tiirler
indekslerine goére o gesitliliginin KD grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Shannon indeksine gore ise tiim gruplar arasinda o g¢esitliligin farkli oldugu saptanmistir (p<0,05). Bray-
Curtis, Jaccard ve agirliksiz unifrac mesafe matrisine dayali PCoA’e gore, AUKD ve KD gruplar1 arasinda
bagirsak mikrobiyata kompozisyonunda anlamli bir fark oldugu gosterilmistir (p<0,05). Lactobacillus
AUKD grubunun, Roseburia KD grubunun, [Ruminococcus]_torques_group,
[Eubacterium]_coprostanoligenes_group ve Dorea ise SKOP grubunun karakteristik bakterileri olarak
tammlanmigtir.  AUKD  grubunda, diger gruplara goére Bacteroides bollugu daha disik,
Prevotellaceae_ UCG-001, Lachnospiraceae_ NK4A136-group ve Akkermansia bollugu ise daha yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Sonu¢ olarak OBB’de, AUKD modelinin KD modeline kiyasla bagirsak
mikrobiyotasini olumlu yonde destekleyerek biligsel fonksiyon tizerinde yarar saglayacagi ve bu nedenle
ozellikle Alzheimer hastaliginin gelisimini dnleme veya geciktirme potansiyeline sahip olabilecegi
diistiniilmektedir.
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ABSTRACT

Mild Cognitive Impairment (MCI) is a condition characterized by impaired glucose metabolism in the
brain. Recent studies suggest that the ketogenic diet may provide positive effects on cognitive function
through gut microbiota modulation. The aim of this study is to investigate the relationship between
different ketogenic diet models, gut microbiota, and cognitive function in rats with MCI. Eight-week-old
male Wistar albino rats (n=28) were included in the study and divided into four groups. Cognitively
normal Control group (CN) and Scopolamine group (SCOP) with cognitive impairment model induced
by scopolamine were fed with standard rodent feed; the other two groups had cognitive impairment
induced by scopolamine, with one fed Mediterranean-Compatible Ketogenic Diet (MMKD) and the other
classic ketogenic diet (KD). Dietary intervention lasted 9 weeks for each group. The MMKD model
contains 60% fat (76.29% olive oil), 30% protein, 10 % carbohydrate, and resveratrol (75.8 mg/100 mg
feed); KD contains 84% fat (47.63% butter and 47.63% lard) and 16% protein. Morris Water Maze
(MWM) was used to evaluate spatial memory and learning behavior, and Novel Object Recognition Test
(NORT) was used to evaluate visual memory before and after dietary intervention. Gut microbiota
composition was analyzed using 16S rRNA sequencing method with fecal samples collected at the end of
the intervention. The average daily energy intake per body weight in the KD group was found to be lower
compared to the KN and SKOP groups (p<0,05). Additionally, protein, omega-9, and omega-3 fatty acid
intakes were determined to be higher in the MMKD group compared to other groups (p<0,05). In the
MWM test, the MMKD group showed shorter platform reaching time compared to other groups (p<0,05).
According to Chaol and Observed species indices, a diversity of the MMKD group was determined to be
higher compared to the KD group (p<0,05). According to the Shannon index, a diversity was found to be
different among all groups (p<0,05). Based on Bray-Curtis, Jaccard, and unweighted unifrac distance
matrix PCoA, a significant difference in gut microbial composition was shown between MMKD and KD
groups (p<0,05). Lactobacillus was identified as characteristic bacteria of the MMKD group, Roseburia
of the KD group, and [Ruminococcus]_torques_group, [Eubacterium]_coprostanoligenes_group, and
Dorea of the SCOP group. In the MMKD group, Bacteroides abundance was lower, while
Prevotellaceae UCG-001, Lachnospiraceae_ NK4A136-group, and Akkermansia abundance was higher
compared to other groups (p<0,05). In conclusion, in MCI, the MMKD model is thought to provide
benefits on cognitive function by positively supporting gut microbiota compared to the KD model, and
therefore may have the potential to prevent or delay the development of Alzheimer's disease.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte asagida

sunulmustur

Simgeler

%
°C
cm
dk

g

kg
kkal
mg
mL

p

Kisaltmalar
AH
APOE ¢4
APP
ASV
ATP
AUKD
AP
CCL2
DASH
DLC

Aciklamalar

Yiizde

Derece Santigrat

Santimetre

Dakika

Gram

Kilogram

Kilokalori

Miligram

Mililitre

Anlamlilik Diizeyi
Korelasyon Katsayisi

Saniye

Standart Sapma

Ortalama

Mikrolitre

Aciklamalar

Alzheimer Hastalig1
Apolipoprotein E

Amiloid Prekiirsor Protein
Amplicon Sequence Variants
Adenozin trifosfat

Akdeniz Uyumlu Ketojenik Diyet
Amiloid-p

C-C Motif Kemokin Ligandi 2
Hipertansiyonu Onlemek I¢in Beslenme Yaklasimlar

Lewy Cisimcikleri ile Demans

X1v



Kisaltmalar

BB
ETC
DHA
FTD
GABA
GLUT
GUDAM

OBB
HCA2
HDAC
HPA
IL-1
KBB
KC
KD
KZYA
LEfSe
LPS
MCT
MIND

MTHFR
NADH
NF-kB
NORT
MWM
NRF2
NLRP3

XV

Aciklamalar

Bilissel Bozukluk

Elektron Tasima Zinciri (Electron Transport Chain)
Dokozahekzaenoik Asit

Frontotemporal Demans

Gama Aminobutirik Asit

Spesifik Glikoz Tasiyicilari

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve
Deneysel Arastirma Merkezi

Hafif Bilissel Bozukluk

Hidroksikarboksilik Asit Reseptorii 2

Histon Deasetilazlar

Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Aksi

Interlokin-1

Kan Beyin Bariyeri

Keton Cisimcikleri

Ketojenik Diyet
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1. GIRIS

Orta Diizey Bilissel Bozukluk (OBB), normal yaslanma ile demansin baslangici arasindaki
ara bir asamayl temsil etmektedir. Demansin potansiyel bir Onciisii olarak kabul
edilmektedir. Demans yaslanma ile karsilasilan en 6énemli hastaliklardan biri olup, 6lim
nedenleri arasinda {icilincii sirada olmasina karsin bakim gerektiren hastaliklarin basinda
gelir [1]. Semptomlarinin kolay fark edilememesi nedeniyle tani konulmasi zor olan
OBB’ye sahip bireylerin yaklasik %15'inde iki y1l sonra demans gelistigi gosterilmistir [2].
Demans tablosunun en sik nedeni olan kronik ndérodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer
Hastalig1 (AH) tanis1 konulmadan 6nce bireylerin OBB’ye sahip oldugu belirtilmektedir.
Diinya ¢apinda 50 milyon insanda demans goriildiigii ve bu vakalarin %60-80’inin AH olan
bireylerin olusturdugunu bildirmistir [3]. Diinya g¢apinda prevelans: giderek artan bir
norodejeneratif hastalik olan AH, senil plaklarda hiicre dis1 Amiloid-B-peptitlerin (AB) ve
hiicre i¢i tau proteinlerinin birikimi sonucu ndérofibriler yumak olusumu ile karakterize
hafiza ve bilissel islevi etkileyen ilerleyici bir hastaliktir [4]. Ulusal Yaslanma Enstitiisii'ne
gore, AH olan kisilerin yiizdesi, 65 yasindan sonra her bes yilda bir ikiye katlanmaktadir [1].
Demans tanist alan birey sayisinda en fazla artisin goriildiigt tilkenin 1990-2016 yillari

arasinda 148 {ilke arasinda Tiirkiye oldugu belirtilmektedir [5].

Calismalar, AH’da olusan beyin amiloid plak birikiminin, merkezi ve periferik sinir
sisteminde yillarca siiren kronik inflamasyonun bir sonucu oldugunu ve klinik belirtiler
olugsmadan yaklagik 10-20 y1l 6nce meydana geldigini gostermektedir [6, 7]. Bu nedenle
AH’nin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan dnceki bilissel bozukluk evresinde etkili yagam
tarzt miidahaleleri ile hastaligin olusumunun geciktirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir.
Biligsel davranis da dahil olmak iizere mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni araciligiyla konak
beyin fonksiyonu ve davranigini modiile edebilecegi, bagirsaklarda gelisen disbiyosiz
tablosunun bagirsak ve kan-beyin bariyerinin artan gegirgenligine neden olarak
norodejenerasyon bozukluklarimin insidansini artirabilecegi bildirilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasi ve beyin; enterik sinir sistemi, hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aks1 ve
immiin sistemdeki gesitli yolaklar araciligiyla karsilikli etkilesim halindedir [8]. Bagirsak
mikrobiyatasinin ve mikrobiyal metabolitlerin beyin-bagirsak aksi ile bazi norotrofik
faktorlerin ve norotransmitterlerin sentez ve salimimini etkileyerek biligssel bozukluk ve

norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir [9, 10].



Bagirsak mikrobiyotasinin kisisellestirilmis diyet veya faydali mikrobiyota miidahalesi
yoluyla modiilasyonunun AH igin umut vaat edici bir tedavi yontemi olacagi
belirtilmektedir. Ozellikle AH klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan, bilissel bozukluk (BB)
evresinde etkili yasam tarzi miidahaleleri ile hastaligin olusumunun geciktirilmesi biiyiik
onem tasimaktadir. Bu hastaligin tedavisine 6zgii spesifik bir diyet tiirii bulunmamakla
birlikte, literatiirde sinirli sayida g¢alismada ketojenik diyet (KD) yaklagiminin AH
patofizyolojik mekanizmasiyla ilgili oldugu 6ne siirtilmektedir [11, 12]. Bozulmus glukoz
metabolizmas1 AH ve BB’de yaygin olarak goriilmektedir. Beyinde glukoz aliminda azalma
ile beyin dokusunda gelisen hipometabolizma, basta hipokampiis olmak iizere beyinde
kronik enerji yoksunlugu ndronal fonksiyonun ve biligsel performansin bozulmasina neden
olarak BB ve AH noropatolojisinde rol oynamaktadir. Bu nedenle KD uygulamasinin, beyin
icin alternatif metabolik substrat olarak keton saglayarak bozulmus glukoz
metabolizmasinin etkilerini azaltabilecegi bildirilmektedir. Ayrica, KD uygulamasinin anti-
inflamatuar 6zelliginden dolayr bircok noérodejeneratif hastalik {izerinde olumlu etkisi
oldugu belirtilmektedir. inflamatuar sitokinleri, reaktif oksijen tiirlerini ve inflamasyonla
iligkili NLRP3 (NLR ailesi pirin alani iceren 3)’ii azaltmasi, insiilin duyarliligin1 diizenleyen
PPARy (Peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptor y)’y1 artirmasi ve bagirsak
mikrobiyota modiilasyonu, KD’nin ndrodejeneratif hastaliklardaki —anti-inflamatuar
ozelliklerindendir [13]. Ancak KD’nin viicut agirligi kaybu, lipit emiliminde bozulmalar gibi
bazi yan etkileri ve siirdiiriilebilirliginin az olmas1 dezavantaj olarak degerlendirilmektedir.
Modifiye Atkins Diyetleri gibi daha disiik oranli ketojenik diyet modellerinin diyetin
esnekligini ve tiiketilebilirligini artirmak ve diyete uyumu kolaylastirmasi bakimindan AH’
da daha iyi bir alternatif olabilecegi bildirilmektedir. Bununla birlikte son yillarda Akdeniz
Uyumlu Ketojenik Diyet (AUKD) modelinin; zeytinyagi ve balik igermesi, Sebze ve meyve,
tam tahillar ve kuru baklagillerin tiiketimi i¢in diger alternatiflere gore daha yliksek
karbonhidrat alimina olanak saglamasi ve siirdiiriilebilir 6zelligi nedeniyle BB evresinde
koruyucu ve onleyici en etkili diyet miidahalesi olabilecegi 6ne siiriilmektedir [14]. KD’nin
uzun siireli olumsuz etkileri arasinda disbiyosiz gelisim riski olmasina karsin AUKD’nin

Obiyosiz korunumunda da daha etkili oldugu diisiiniilmektedir [15].

Literatiir incelendiginde AUKD modelinin klasik ketojenik diyete gore bagirsak
mikrobiyotas1 ve baz1 biligsel fonksiyonlar ile iliskisini inceleyen bir c¢alismaya
rastlanmamistir. Bu ¢calisma, OBB’de farkli tip KD modellerinin bagirsak mikrobiyotast ile

iliskisini degerlendirmek amaciyla planlanip ytriitiilmustiir.



Calismanin hipotezleri asagidaki gibidir.

1. AUKD grubunda bagirsak mikrobiyota ¢esitliligi ve bollugu KD grubuna gore daha
yluiksektir.

2. Miidahale sonras1 6grenme ve bellek ile iligkili baz1 davramislar AUKD grubunda KD
ve SKOP gruplarina gore daha iyidir.

3. Miidahale sonrasi biligsel bozuklugu olan grupta (SKOP) bagirsak mikrobiyata
cesitliligi ve bollugu saglikli olanlara (KN) gore farklilik gosterir.

4. Miidahale sonras1 6grenme ve bellek ile iliskili baz1 davraniglar saglikli olan grupta

(KN) bilissel bozuklugu olan gruba (SKOP) gore daha iyidir.






2. GENEL BIiLGILER

2.1. Orta Diizey Bilissel Bozukluklar

2.1.1. Orta diizey bilissel bozukluk tanimi ve prevelansi

Biligsel islevler, dis diinyaya ait uyaranlarin duyu organlarimiz ile algilanmasi, bilginin
islenmesi ve anlagilmasi islevlerinin tiimii olarak ifade edilmektedir. Hafif bilissel bozukluk
(OBB) kisinin yas1 ve kiiltlirel ¢evresine gore beklenenden daha az kapasitede biligsel
fonksiyon gosterdigi klinik bir tablodur [16]. Bilissel gerilemenin baglangicini isaret eden
klinik ve néropsikolojik bir sendrom olan OBB, normal yaslanma ile demansin baslangici
arasindaki ara bir agsamay1 temsil etmekte ve demansin potansiyel bir dnciisii olarak kabul
edilmektedir [1-3,16]. Yapilan bir 60 yas ve isti kisilerde prevalansinin %15 ile %20
arasinda oldugu gosterilmistir [17]. Yapilan bir meta-analiz ve sistematik derlemede ise
huzurevindeki yaglilarda OBB goriilme sikligit % 21.2 olarak belirlenmistir [18]. Normal
biligsel yaslanma ile karsilagtirildiginda, OBB genellikle klinik demansa gore hizli bir
sekilde ilerlemektedir ve demansin erken veya Oncii belirtisi olarak kabul edilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, OBB olan bireylerin %10-15'inin ileride demansa sahip olacagi
tahmin edilmis [19], baska ¢alismada ise OBB olan bireylerin 6 yillik takip sonrasi %60-
65’inde demans gelistigi belirlenmistir [20]. Bu nedenle, OBB'nin erken teshisi ve
tedavisinin demans gelisimini yavaslatabilecegi hatta dnleyebilecegi, bu donemin demansi

onlemek i¢in "altin donem" oldugu vurgulanmaktadir [21].

2.1.2. Orta diizey bilissel bozukluk tam kriterleri

Giinliik islevlerin ciddi bir sekilde etkilenmeden demans olmaksizin yasa uygun olmayan
biligsel gerilemeyi ifade eden OBB’nin dort klinik alt tipi bulunmaktadir. Eger OBB tanisi
alan hastada bellek bozuklugu varsa amnestik OBB, bellek bozuklugu yoksa amnestik
olmayan OBB olarak adlandirilir. Amnestik OBB, sadece bellekle sinirli bir bozulma
gosteriyorsa tek alan amnestik OBB, bellekle birlikte bagka alanlarda da bozulma mevcutsa
coklu alan amnestik OBB olarak isimlendirilir. Amnestik olmayan OBB’de ise bozulma tek
bir alanda ise tek alan amnestik olmayan OBB, birden fazla alanda bozulma varsa ¢oklu alan
amnestik olmayan OBB olarak smiflandirilir [22]. Amnestik OBB, AH'a bagli demansin

tipik prodromal asamasidir. Tan1 aninda var olabilecek depresyon ve anksiyete gibi



psikolojik bozukluklar OBB ile birlikte bulunabilir. Ayrica davraniglarda farkliliklar, uyku
sorunlar1 ve duyarsizlik goriilebilir [1]. Sekil 2.1’de OBB tani kriterleri ve etiyolojisi

gosterilmistir.
Orta Diizey Bilissel Bozukluk (OBB)
‘ Biligsel Sikayet ‘
Yasa gore normal degil
Demansh degil
Biligsel gerileme
Normal fonksiyonel aktiviteler
OBB
Evet . Hayir
—| Hafiza Bozuklugu var nu?
. Amnestik olmayan
Amnestik OBB OBB
Tek Bellek Dis1
Evet Sadece I:Iaflza' Hayir Evet Bilissel Alan$ Hayir
Bozuklugu mu? Bozuklugu mu?
Amnestik OBB Amnestik OBB Amnesgg{élmaya“ Am”e‘-‘gll‘aglm“y““
klu Al
Tk Alan Coldu Alan Tek Alan Coklu Alan
ETIYOLOJI
. . FTD DLC
Dejeneratif AH AH AH AH
Vaskiiler VBB VBB
Psikiyatrik Depresyon Depresyon

OBB: Orta Diizey Bilissel Bozukluk; AH: Alzheimer Hastaligi; VBB: Vaskiiler Biligsel Bozukluk; FTD:
Frontotemporal Demans; DLC: Lewy Cisimcikleri ile Demans

Sekil 2.1. Orta diizey biligsel bozukluk tani kriterleri ve etiyolojisi [16, 17]

2.1.3. Orta diizey bilissel bozukluk risk faktorleri

Yas, erkek cinsiyet, aile dykiisii ve genetik OBB i¢in degistirilemez risk faktorleridir. Yas,
OBB i¢in en 6nemli risk faktoriidiir [23]. Yapilan 4 yillik bir kohort ¢alismasinda cinsiyet

ve egitim diizeyi farketmeksizin OBB insidansinin yasla birlikte arttig1 [24], bir meta analiz



calismasinda ise  70-74 yas, 75-79 yas ve 80-84 yas gruplarinda OBB bozukluk
prevalansinin sirastyla %18,2, %15,0 ve %21,7 oldugu belirlenmistir [18].

Genetik OBB i¢in bir diger risk faktoriidiir. Apolipoprotein E (APOE &4) polimorfizmi ve
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) TT genotipi, OBB ve demans i¢in iyi bilinen
genetik risk faktorleridir. APOE €4 durumu, amiloid birikimi yoluyla OBB gelisimine sebep
olurken, MTHFR TT genotipi homosistein ve vitamin By ile folat konsantrasyonlari iizerine

etkili olarak OBB olusumuna yol agmaktadir [25, 26].

Depresyon, Bi> vitamin eksikligi, duyu kaybi ve diyabet, hipertansiyon, inme, obezite,
beslenme gibi vaskiiler risk faktorleri OBB i¢in degistirilebilir risk faktorleri arasindadir.
Yapilan 4 yillik bir kohort ¢aligmasinda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin OBB olusum
riskini arttirdig1, vaskiiler risklerin kontrol altina alinmasinin OBB riskini de azaltabilecegi
belirtilmektedir [24]. Sedanter yasam tarzit OBB igin bir diger degistirilebilir risk faktoriidiir.
Son yillarda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda yasli bireylerde sedanter yasam tarzinin
biligsel gerileme ve OBB riskini artirdigi gosterilmistir. Yagh bireylerin saglikli biligsel
yaslanma i¢in sedanter gecirilen siireyi azaltmalar1 ve fiziksel aktivite diizeylerini artirmalari
onerilmektedir [27]. Benzer yasta saglikli yetiskinlere gore OBB olan bireylerde depresif
belirtilere sahip olma olasilig1 yaklasik iki kat daha fazladir ve daha ciddi bilissel bozulma

diizeylerinde ise depresif semptomlarin ciddiyeti artmaktadir [28].

Son yillarda, beslenmenin biligsel fonksiyonu etkileyen 6nemli bir faktor oldugu tizerinde
durulmaktadir ve saglikli beslenme modellerinin OBB ve AH riskini azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir [29]. Beslenme, BB ve demans riskini azaltmada 6nemli bir yasam tarzi
faktoriidiir. Baz1 besin 6gelerinin (folat, flavonoidler, D vitamini ve omega-3) ve besin
gruplarinin (deniz tirtinleri, sebzeler ve meyveler) yaslt bireylerde bilissel fonksiyon i¢in
koruyucu bir etkisi olabilecegi gosterilmistir [30]. Diger taraftan, sagliksiz beslenme tarzi
ise BB riskini artirabilmektedir. Yiiksek yag, hayvansal proteinler ve rafine edilmis
karbonhidratlar ile karakterize Bat1 tarz1 diyet modelinin, néroinflamasyonun baslangici ve
dolayisiyla norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde rol oynadigi belirtilmektedir [31].

Degistirilebilir ve degistirilemez OBB risk faktorleri sekil 2.2.”de 6zetlenmistir.



DUYU KAYBI
- ___ (GORME/DUYMA)
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Sekil 2.2. Orta diizey bilissel bozukluk risk faktorleri [Kaynaklardan derlenerek yazar
tarafindan ¢izilmistir]

2.2. Bilissel Bozukluk, Bagirsak-Beyin Aks1 ve Beslenme Iliskisi

Bagirsak mikrobiyatast ve beyin; hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi1 (vagus siniri),
enterik sinir sistemi, immiin sistem, kisa zincirli yag asitleri (KZYA) gibi mikrobiyal
metabolizma triinleri, lipopolisakkarit (LPS), peptidoglikanlar ve mikrobiyal membran
kesecikleri gibi mikrobiyal yapisal bilesenler gibi farkli kanallar araciligiyla karsilikli
etkilesim halindedir [32, 33]. Kisa zincirli yag asitleri, beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF) gibi noérotrofik faktdrleri artirarak noronal sagligi ve sinaptik plastisiteyi
destekleyen noroprotektif ozellikler gosterir. Ayrica, mikroglial aktivasyonu engelleyip
proinflamatuar sitokinleri azaltarak néroinflamasyonu diizenlemektedir. Bunun yani sira,
KZY A’ler, kan-beyin bariyerinin (BBB) biitiinliigiinii korumaya yardimci olarak norotoksik
maddelerin beyne girigini engellemektedir. Bu 6zellikleri ile KZYA'larin Alzheimer
hastaliginin temel biyobelirte¢i olan amiloid-beta (AB) birikimini ve tau fosforilasyonunu da
etkileyebilecegi belirtilmektedir. Biitiratin, Ap1-40 ve AP1-42 peptitlerinin bir araya
gelmesini engelleyerek norotoksik amiloid-beta agregatlarimin  olusumunu azalttig

gosterilmistir [34].

Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni boyunca bariyerlerin varligi (bagirsak bariyeri, kan-
beyin bariyeri, kan-serebrospinal sivi bariyeri) bir diger iletisim yolu olarak
diistinilmektedir. Bariyerler, bagirsaktaki mikroorganizmalarin (hem kommensal hem de
patojenik mikroorganizmalar) tutulmasin1i ve mikrobiyal iirlinlerin bagirsak ve beyin
bariyerlerinden gecisini dengeleyerek mikrobiyal metabolitlerin eksen boyunca cesitli
bariyer fonksiyonlarin1i modiile etmesini saglamaktadir [32]. Yapilan ¢alismalarda, bagirsak

mikrobiyatasinin beyin-bagirsak aksi ile nérodejeneratif hastaliklarin patogenezinde 6nemli



bir rol oynadig1 belirtilmistir [10, 35]. Bagirsak mikrobiyotasinin biligsel bozukluk, demans
ve Parkinson hastaligi olan bireylerde onemli olglide degistigi gosterilmistir [36, 37].
Bagirsak mikrobiyotasinin homeostazi, patojenik mikroorganizmalarin artisi, kommensal
mikroorganizmalarin  azalmasit ile bozulmakta, bu durum disbiyozis olarak
tanimlanmaktadir. Bagirsak-beyin ekseni arasindaki etkilesim disbiyozisden etkilenmekte
ve bu durum nérolojik ve néroimmiin anormalliklere neden olmaktadir [32]. Beslenme,

bagirsak-beyin aksi1 ve biligsel bozukluk iliskisi Sekil 2.3’te verilmistir.

Amiloid
Tau Biligsel Borukluk
PR Anormal glial hilere aktivasyanu
BEVIN Maroinflamasyon Amiloid ve tau birikimininde artis
Mironal kayip

Enterik Sinir Sistemi Aktivasyonu
Anorma | KBEB Permeabilitesi
" . " - Inflamatuar sitokinlerde artig
KAM Moroendokrin ve Immun Sistem Bagirsak gegirgenliginde arts

Aktivasyonu

KZ¥A, Sekonder safra asitleri gibi
mikrobiyal metobolitlerde degisim
PS artiss
Procinflomatuar faktérlerde artis
Toksik bagirsak ortams

Mikrobiyata Disbiyozisi
= Finmicutes, Bacteriodes.
BAGIRSAK Escherichia, Shigela

¢ Lactobacillus, Prevotella,
Roseburia

KZYA: Kisa Zincirli Yag Asitleri, LPS: Lipopolisakkarit, KBB: Kan Beyin Bariyeri

Sekil 2.3. Beslenme, bagirsak-beyin aksi ve bilissel bozukluk iliskisi [37, 38]

Disbiyosiz, siklikla bozulmus bagirsak epiteli ve artmis bagirsak gecirgenligi ile
iliskilendirilmektedir. Bagirsak epitel biitlinliigiiniin bozulmasi, bakteriyel translokasyon ve
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) seviyelerinin
artmas ile sistemik inflamasyona neden olur. Sistemik inflamasyon, kan-beyin bariyerinde
noroinflamasyona yol agar. Noroinflamasyon, norodejeneratif hastaliklarin patogenezinde

en 6nemli faktordir [38, 39].

Bagirsak mikrobiyota disbiyozunun, biligsel bozukluk ve demans ile iligkili beyin tiirevli
bazi ndrotrofik faktorlerin ve asetilkolin gibi nérotransmitterlerin sentezini ve salgilanmasini
etkileyebilecegi saptanmustir [9, 10]. Mikrobiyota, merkezi sinir sistemi islevlerinde 6nemli
bir rol oynayan serotonin onciisii triptofanin metabolizmasin1 etkilemektedir. Inflamatuar
durumlarda triptofan, LPS ve pro-inflamatuar sitokinlerin indolamin 2,3-dioksijenaz ve

triptofan 2,3-dioksijenaz enzimlerini aktive etmesiyle kiniirenin yoluna yonlendirilir ve
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serotonin liretimi azalir. Bu siiregte triptofan, norodejenerasyon ve biligsel bozukluk ile
iliskili kinolinik asit ve kynurenik asit gibi bilesiklere doniisiir. Kynurenik asit néroprotektif
etkilere sahipken, kinolinik asit asir1 sinaptik uyariya neden olarak néronal hasara yol
acmaktadir [40]. Bagirsak mikrobiyotasi ayrica glutamat, Gamma-aminobiitirik asit
(GABA), serotonin ve dopamin gibi norotransmitterlerin iiretim ve metabolizmasini
etkilemektedir. GABA, bagirsaktaki bazi bakteriler tarafindan iiretilir ve lokal olarak etki
gosterir [41]. Bagirsak bakterileri ayni zamanda, lokal anti-inflamatuar 6zelliklere sahip
adenozin ve bagirsak gecisini yavaslatan norepinefrin iiretir. Bu yolaklar araciligiyla
bagirsak mikrobiyotasi, bagisiklik yanit1 ve biligsel islev lizerinde genis bir etkiye sahiptir
[42].

Konakg ile bagirsak mikrobiyotasi arasindaki saglikli dengeyi korumak, ndrodejeneratif
hastaliklar ve noroinflamasyon Onlenmesi i¢in esastir. Diyet, bagirsak mikrobiyota
modiilasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bazi1 diyet modellerinin bagirsak mikrobiyota
modiilasyonu ile noérodejeneratif hastaliklarin patogenezi ile iligkili olabilecegi ©ne
siriilmektedir [11, 14, 43, 44]. Saglikli bir diyet tarzinin benimsenmesi, Prevotella,
Bacteroidetes ve Lactobacillus gibi yararli mikrobiyal tiirlerin artisina katkida bulunurken,
Firmicutes, Escherichia coli ve Ruminococcus gibi tiirlerin azalmasiyla olumlu biligsel
sonuglar dogurabilecegi belirtilmistir. Ote yandan, yiiksek doymus yag ve seker tiiketimi ile
karakterize edilen bati tipi diyetin, Firmicutes, Bacteroides filumlarinin ve Escherichia,
Shigella ve Klebsiella gibi cinslerin artisina ve Lactobacillus, Roseburia ve Bacteroides gibi

yararli cinslerin azalmasiyla olumsuz biligsel sonuglara yol agtig1 gosterilmistir [45].

2.3. Orta Diizey Bilissel Bozuklukta Giincel Diyet Yaklasimlar:

Bagirsak mikrobiyotasint modiile eden bazi diyet modelleri ve besin 6gelerinin BB ve AH
gelisimini Onlemede veya geciktirilmesinde etkili bir yontem olabilecegi, bagirsak
mikrobiyota modiilasyonu yoluyla 6zellikle amiloid proteinlerinin {iretimi ile iligkili oldugu
bildirilmektedir [46, 47]. Go6zlemsel ¢alismalardan elde edilen bulgular, bazi diyet
modellerinin biligsel bozulmaya karsi koruyucu etki gosterebilecegini one siirmektedir,
ancak klinik ¢aligmalardan elde edilen veriler olduk¢a sinirlidir [48-50]. Demans, BB veya
AH ile iliskili olarak sikca incelenen ii¢ diyet tipi Akdeniz diyeti (AD) [48], Hipertansiyonu
Onlemek icin Beslenme Yaklasimlari (DASH) diyeti (10) ve Akdeniz-DASH
Norodejeneratif Gecikme i¢in Miidahale (MIND) diyetidir [49]. Bunun yani sira, son



11

zamanlarda smirli sayida ¢alismada BB ve AH’nin patofizyolojik mekanizmasiyla ilgili

olarak KD ve AUKD 0&ne stiriilmistiir [11, 14].
2.3.1. Akdeniz diyeti

Akdeniz diyeti, genel saglik ve saglikli bilissel yaslanma i¢in faydali olarak bilinen besin ve
besin 6gelerinin tiikketimini tesvik etmektedir [51]. Diisiik C-reaktif protein ve interleukin
seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilen AD’nin ndrokoruyucu etkilerinin, inflamasyon ve
oksidatif stresi azaltma yeteneginden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir [52]. Bir diger
onemli koruyucu etkisi ise obezite, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi gibi BB i¢in en
onemli risk faktorii olan kardiyovaskiiler hastalik olusumunu nlemede etkili olmasidir [53].
Kan basinci [54], mitokondriyal yapt ve fonksiyon [55], beyaz madde mikroyapisinin
korunmasi [56], serebral kan akiminin indiiksiyonu [55], kortikal kalinlik ve beyaz madde
hiperintensitelerinin birikimi [57] tizerindeki olumlu etkileri araciligiyla AD’nin BB ve AH
riskini azaltmada potansiyel bir diyet yaklasimi oldugu 6ne siirtilmektedir. Noroprotektif
diger olast mekanizmalar1 arasinda, ndrotransmisyon, sinaptik plastisite ile iligkili ndrotrofik
faktorlerin artigi ve beyinden B-amiloid eliminasyonu bulunmaktadir. Ug yillik PREDIMED
(Akdeniz Diyeti ile Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Birincil Onlenmesi) alt galismasindan
elde edilen sonuca gore, Akdeniz diyeti ve yagli tohum miidahalesinin noroplastisite ile

iligkili beyin kaynakli nérotrofik faktor seviyesini arttirdigi gosterilmistir [58].

Yiiksek omega-3 yag asitleri, posa, fitosteroller, polifenoller, folik asit ve diger biyoaktif
bilesikleri icermesi ve fermente yogurt ve siit iirlinlerinden saglanan probiyotik bakterilerle
AD’nin biligsel fonksiyon {izerine olumlu etkileri olabilecegi belirtilmektedir. Yasam boyu
baskin omega-6 yag asidi alimi, yasa bagli desaturaz enzimlerinin fonksiyonunun bozulmasi
ve artan lipid peroksidasyonu sonucu yaslanma ile birlikte Alzheimer hastalarinda frontal
beyin korteksindeki fosfolipitlerde bulunan Dokozahekzaenoik asit (DHA) konsantrasyonun
azalmasina neden olmaktadir [59]. Ozellikle OBB evresinde omega-3 yag asit takviyesinin
yasa bagli biligsel azalma ve AH’1 6nlemede etkili olabilecegi belirtilmektedir [60]. Ayrica,
AD’nin yiiksek flavonoid igerigi ise serbest radikallerin temizlenmesi ve anti-inflamatuar

etkileri ile AP norotoksisitesine karst néro koruma saglamaktadir [61].

Avrupa'da saglikli yaslanma i¢in yagh yetiskin popiilasyonunun 6zel ihtiyaglarini ele alan

beslenme stratejileri (NU-AGE), diyet miidahalesi ile hem bagirsak mikrobiyotast hem de
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biligsel fonksiyon hakkinda rapor veren insan ¢aligmasidir. Bu kapsamda yapilan ¢alismada,
1200 yash yetiskinden (65-79 yas arasi) olusan bir popiilasyon 12 ay boyunca AD veya
kontrol diyeti miidahalesi i¢in randomize edilmistir [62]. Akdeniz diyetine yiiksek baglilik
gosteren bireylerde, biligsel islev ve epizodik hafiza onemli gelismeler gostermistir. Gruplar
arasinda mikrobiyota ¢esitliligi acisindan anlamli bir fark olmaksizin AD’ye daha fazla
uyum ile, mikrobiyal cesitlilik ve KZYA diizeylerinde artma ve inflamasyonda azalma

gosterilmistir [63].

2.3.2. Hipertansiyonu durdurmak i¢in beslenme yaklasimlar1 (DASH) diyeti

Hipertansiyonu dnlemeyi ve tedavi etmeyi, kardiyovaskiiler sagligi iyilestirmeyi hedefleyen
bir diyet modeli olan DASH diyetinin [64], AD ile baz1 ortak noktalari bulunmaktadir. Her
iki diyet modelinde de bitkisel besinlerin yiiksek alimi onerilmektedir. Bununla birlikte,
DASH diyeti diisiik sodyum alimini, eklenmis seker iceren iceceklerin ve kirmizi et
tiiketimini smirlamay1 vurgulamakta ve alkol tiikketimini 6nermemektedir [12]. Bu diyet
modelinin 6zellikle BB ve AH gelisimi igin risk faktorii olan yiliksek kan basinci ve
dislipidemiyi 6nledigi, ayrica oksidatif stresi, inflamasyonu ve insiilin direncini modiile
ettigi gosterilmistir. Bu nedenle DASH diyetine uzun siireli uyum, daha iyi biligsel
fonksiyonla iligskilendirilmektedir [65].

2.3.3. Norodejeneratif gecikme icin akdeniz-DASH miidahalesi (MIND diyeti)

Akdeniz ve DASH diyetinin bir kombinasyonu olan MIND diyeti, 6zellikle nérokoruyucu
etkilere sahip besin ogelerine odaklanan bir diyettir. Yiiksek meyve tiiketimi yerine
bogiirtlen ve yesil yaprakli sebzelerin tiiketiminin 6n planda oldugu MIND diyetinde
AD’den farkli olarak yesil yaprakli sebzeler ve bogiirtlenler igin ve kek ve pastalar igin ayri
kategoriler bulunmaktadir. Diger farkliliklar ise, MIND diyetinde meyve dahil edilmemistir.
Ayrica haftada 2-3 kez balik tiiketmenin nérokoruyucu etkiler i¢in yeterli oldugu goriisiiyle
giinliik olarak balik tiiketilmesi Onerilmemektedir [49]. Morris ve arkadaslari tarafindan
yapilan ortalama 4.7 yil siiren gozlemsel bir ¢alismada, MIND diyetine yiiksek uyumun,
daha diisiik biligsel gerileme ile iligkilendirildigi ve bdylece MIND diyetinin biligsel
gerileme hizini yavaslatabilecegi gosterilmistir [49]. Yapilan bir baska ¢alismada 12 yillik
takibin ardindan MIND diyetine uyum, klinik olarak tan1 konmus OBB gelisme riskinde
%19 azalma ile iliskilendirilmis ve MIND diyetine en yiiksek uyumun OBB olugma riskini
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%353 azalttig1 belirlenmistir [66]. Baska bir ¢alismada, bilissel olarak normal ve OBB olan
bireylerin beslenme aliskanliklar1 ve besin alimi karsilastirilmistir. Calismada yiiksek MIND
diyeti puanina sahip olan bireylerin OBB i¢in daha diisiik riske sahip olduklar1 gosterilmistir.
Ozellikle diisiik doymus yag ve yiiksek n-3 ¢oklu doymamus yag asitleri iceren bir diyetin,

OBB olugumunu 6nlemede etkili olabilecegi belirtilmistir [67].
2.3.4. Ketojenik diyet

Ik kez 1920'lerde Johns Hopkins T1ip Merkezi'nde c¢alisan arastirmacilar tarafindan epilepsi
hastalarinin tedavisinde uygulanan KD c¢ok diisiik karbonhidrat ve yiiksek yag icerigine
sahip bir diyet modelidir [68]. Temel olarak, karbonhidrat igerigi yiiksek besinlerden alinan
glukozun ¢ok biiyiik bir kisminin kesin bir sekilde diyetten ¢ikarilmasi yoluyla, viicutta aglik
durumu metabolizmasinin taklit edilmesini hedefleyen KD, 1990’lardan sonra diyabet,
kanser, obezite, Alzheimer, Parkinson ve hiperlipidemi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaya baslanmistir [69, 70].

Yaygin olarak bozulmus glukoz metabolizmasi goriilen AH’da, beyinde glukoz aliminda
azalma beyin dokusundaki hipometabolizmaya, basta hipokampiis olmak iizere beyinde
kronik enerji yoksunluguna, néronal fonksiyonun ve bilissel performansin bozulmasiyla
birlikte gelisen BB ve AH’daki néropatolojiye neden olmaktadir. Ketojenik diyet, beyin igin
alternatif metabolik substrat olarak keton saglayarak bozulmus glukoz metabolizmasinin
etkilerini azaltmaktadir. Ayrica, KD'nin mitokondriyel fonksiyonu iyilestirmesi ve
antiinflamatuar 6zelliginden dolay1 bir¢ok ndrodejeneratif hastalik tizerinde olumlu etkisi

oldugu belirtilmektedir [13].

Ketojenik divet tiirleri

Klasik KD, gram olarak yagin protein ve karbonhidratlara olan sabit bir orani olarak
belirlenmektedir. En yaygin oran 4:1[yag/(proteintkarbonhidrat)]'dir, bu da enerjinin
%90'1m1in yagdan, %6'sinin proteinlerden ve % 4'iniin karbonhidratlardan elde edildigi
anlamina gelmektedir. Bu sabit oran, keton seviyelerindeki degiskenligin minimal olmasini
saglamaktadir. Orta diizeyde protein alimi, amino asitler ile saglanan glukoneogenezi
onlemekte ve keton cisimcikleri (KC) olusumunu tesvik etmektedir. Sonug¢ olarak,

metabolik profil kan glukoz konsantrasyonunun azalmasi ile artan KC ile karakterizedir.



14

Beyin enerji iiretmek i¢in KC’ni kullanmaya baglayarak ac¢lik durumunu taklit etmektedir.
Tiim KD ¢esitleri klasik KD'nin bir varyasyonudur ve temel fark makro besin 6gesi oranidir.

Farkli ketojenik diyet modellerinin makro besin 6gesi oranlar1 Sekil 2.4’te gosterilmistir.

Biligsel fonksiyonda yaygin olarak kullanilan ketojenik diyet tiirleri; klasik KD, modifiye
Atkins diyeti ve orta zincirli trigliserit (MCT) ketojenik diyetidir [70]; Modifiye Ketojenik
Diyet (2:1-1:1), Modifiye Atkins Diyeti (MAD; 1:1), MCT ketojenik diyet (1.9:1) [71].
Modifiye Atkins Diyeti, klasik KD’e gore daha az kisitlayicidir. Bu diyette toplam enerjinin
yaklasik %65'i yaglardan saglanirken, %25'i proteinlerden ve %10'u karbonhidratlardan
gelmektedir. Orta zincirli trigliserit diyetinde, orta zincirli trigliserit yagi diyetin enerjisinin
yaklagik %50'sini olusturmaktadir. Cogu KD tipinde yag genellikle uzun zincirli
trigliseritlerden saglanmaktadir. Uzun zincirli trigliseritler birim enerji basina daha az keton
tiretme kapasitesine sahiptirler. Bu nedenle, MCT diyetinde daha diisiik yag yiizdesi ile daha
yiiksek keton seviyelerine ulasilmaktadir. Boylece proteinlerin ve karbonhidratlarin daha
biiylik oranlarda tiiketilmesine olanak saglanmaktadir. Enerjinin yaklasik %601 MCT'den,
%10'u uzun zincirli trigliseritlerden, %210'u proteinlerden ve %20'si karbonhidratlardan
gelmektedir [70].

Klasik KD, uzun vadede siirdiiriilmesi zor olan beslenme aligkanliklar gerektirir. Uygulama
siirecinde olas1 yan etkilerin ortaya ¢ikma potansiyeli onemli bir konudur. Yan etkilerin
goriilme sikligi ise, uygulanan KD modeli ile iliskilidir; klasik KD (4:1 oran), 3:1 oran KD
veya MAD ile karsilastirildiginda daha diigiik bir toleransa sahiptir ve belirli besin
takviyelerinin kullanilmasin1 gerektirmektedir. En sik goriilen yan etkiler, kusma,
konstipasyon ve diyare gibi gastrointestinal semptomlar, viicut agirligi kaybi ve
hiperlipidemidir. Bunun yani sira, dehidratasyon, elektrolit degisikligi, aritmi nadir goriilen
yan etkileridir. Ketojenik diyet uygulamasinin baglangicindan sonraki ilk birka¢ giin veya
bir hafta bas agrisi, yorgunluk gibi hafif yan etkiler goriilebilir [72]. Alzheimer
Hastaligi’nda KD uygulamasinin yan etkilerinin degerlendirilmesi ise, mevcut klinik
denemelerin azlig1 ve uygulanan KD modelinin heterojenligi nedeniyle zordur [73]. Bu
nedenle, Alzheimer hastalarinda Modifiye Atkins Diyetleri, MCT diyeti gibi daha diigiik
oranli KD modellerinin siirdiiriilebilirligi, esnekligi ve tiiketilebilirligi artirmak ve diyete
uyumu kolaylastirmak i¢in daha iyi bir se¢im olabilecegi belirtilmistir. Bunun yani sira
AD’nin biligsel bozukluk 6nlemedeki olumlu etkileri ve KD’in BB ve AH patofizyolojisiyle
iligkisi gdz oniinde bulundurularak Akdeniz Uyumlu Ketojenik Diyet (AUKD) modeli
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gelistirilmistir. Zeytinyag1 ve balik gibi saglikli kaynaklardan elde edilen yag ve proteinleri
vurgularken, sebze ve meyve, tam tahillar ve kurubaklagillerin tiikketimi igin biraz daha
yiiksek karbonhidrat alimina olanak saglayan AUKD modeli OBB ve AH’da yeni bir diyet
yaklagimi olarak One siiriilmiistiir. Zeytinyagi ve balik yagi baskin olmak {izere diyetin

%60°’1 yaglardan, %30’u proteinlerden, %10’u karbonhidratlardan saglanmaktadir [14].

KKD MCTD MAD

HYag mKarbonhidrat Protein HYag mKarbonhidrat mProtein M Yag m Karbonhidrat m Protein

LGIT AUKD

mYag mKarbonhidrat Protein WYag mKarbonhidrat M Protein

KKD: Klasik Ketojenik Diyet, MCTD: Orta Zincirli Trigliserit Ketojenik Diyeti, LGIT: Diisiik Glisemik
Indeks Diyeti, AUKD: Akdeniz Uyumlu Ketojenik Diyet

Sekil 2.4. Farkli ketojenik diyet modellerinin makro besin 6gesi oranlari [15, 65]

Keton cisimciklerinin etki mekanizmasi

Karaciger glikojen rezervlerinin ¢ogu 24 saatten uzun siiren aclikta kullanilmaktadir ve
adenozin trifosfat (ATP) iiretmek i¢in temel olarak endojen glukoz sentezi ve yag asidi
oksidasyonu gerceklesmektedir. Benzer metabolik siireg, ¢ok diisiik karbonhidrat igeren
diyetler ve yiiksek oranda enerji aliminin yag asitlerinden saglandigi ketojenik diyetler ile

de saglanmaktadir.

Diistik miktarda karbonhidrat aliminda (<20 g/giin veya giinliik toplam enerji aliminin %5°1),
merkezi sinir sistemi i¢in gereken enerji karsilanamamakta ve yag asitleri birincil enerji

kaynagi olarak kullanilmaktadir [65]. Ancak, yag asitleri beyin bariyerini gecemedigi i¢in
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beyin tarafindan kullanilamaz ve enerji karaciger tarafindan saglanir. Glukozun mevcut
olmadig1 durumlarda, yetiskin bir bireyin karacigeri kan dolagimina giinliik olarak yaklagik
300 g kadar iiretmektedir, bunun ¢ogu iskelet kaslari, kalp ve beyin gibi yiiksek enerji
gereksinimi  olan dokular tarafindan kullanilmaktadir [74]. Keton cisimcikleri,
hidroksibiitirat, asetat ve asetoasetat olarak adlandirilan bilesiklerdir ve karacigerde
ketogenezis ile iiretilmektedir. Ketogenezis karaciger hiicrelerinin mitokondrisinde
gergeklesmektedir. Burada yag asitleri, karnitin palmitoil transferaz araciligiyla
mitokondriye ulasmakta ve asetil CoA iiretilmektedir. Tiolaz enzimi (Asetil koenzim A
asetiltransferaz) iki molekiil asetil-CoA'y1 asetoasetil-CoA'ya doniistiirmektedir. Daha sonra
asetoasetil-CoA’dan HMG-CoA sentaz enzimi ile HMG-CoA iiretilmektedir. Son olarak,
HMG-CoA liaz enzimi ile HMG-CoA asetoasetata doniistlirilmektedir, bu da aseton iginde
dekarboksile edilebilir veya B-hidroksibiitirat haline doniistiiriilebilir. Diisiik karbonhidrath
ve ketojenik diyette aseton daha az bulunan KC iken, hidroksibiitirat baslica enerji kaynagi
olan KC’dir [66].

Beyinde, noron hiicrelerinin mitokondrileri asetoasetik asidi ve PB-hidroksibiitirik asidi
oksitleyerek asetil-CoA iiretmekte ve bu sekilde Krebs dongiisii araciligiyla ATP {iretimini
desteklemektedir. Bu siire¢, noronal hiicreler glukoneogenezi gergeklestiremedigi igin
glukoz eksikligi durumunda esastir. Keton cisimcikleri ATP iiretmek i¢in dogrudan Krebs
dongiistine girebilirken, glukozun ilk 6nce glikoliz yoluyla metabolize edilmesi gerekir. Bu
nedenle BB ve AH’da KC 6nemli bir rol oynamaktadir. Ciinkii BB ve AH’da, kan beyin
bariyerinde (KBB) bazi membran tastyicilarinin 6zellikle glikoz tastyicilarinin ekspresyonu
azalmaktadir [75].

Ketojenik diyetin noroprotektif etki mekanizmalari

Bilissel bozukluk ve AH’da, KBB’inin bozulmasi glukoz tasiyici proteinlerin asagi
regiilasyonuna yol agmaktadir. Beynin birincil enerji kaynagi olan glukozu, néronlarmn
sentezleyememesi veya depolayamamasi nedeniyle kandan alinmasi ve spesifik glikoz
tastyicilart (GLUT1) tarafindan KBB boyunca taginmasi gerekmektedir. BB ve AH’da, bu
nedenle beyinde glukoz kullanilamamaktadir ve bu durum beyinde hipometabolizmaya
neden olmaktadir [75]. Glukoz metabolizmasindaki bozulma, mitokondriyal fonksiyon ve
solunum zinciri islevlerindeki defektler, Amiloid Prekiirsér Protein (APP) liretimine ve

norotoksik amiloid B birikimine neden olmaktadir [76]. Bununla birlikte, AH’da KBB’de
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KC tasiyict proteinlerin regiilasyonunda herhangi bir degisiklik olmamakta, glukoz
tastyicilarinin  ekspresyonunda azalma oldugunda KC’ler KBB'yi gegme yetenekleri
nedeniyle beyin i¢in glukoza alternatif enerji kaynagi haline gelmektedir. Bu nedenle KD,
beyin igin alternatif metabolik substrat olarak keton saglayarak bozulmus glukoz

metabolizmasinin norotoksik etkilerini azaltmaktadir [77].

Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve oksidatif stres ndrodejenerasyonun temel nedenleri
olarak gosterilmektedir. Ketojenik diyetin ana néroprotektif aktivitesi ise, mitokondriyal
fonksiyonun iyilestirilmesi ve oksidatif stresin azalmasi ile iliskilendirilmektedir [75].
Oksidatif stres ve kronik inflamasyon, hafiza ve bilissel siire¢lerden sorumlu beyin
bolgelerinde noéronal kayba neden oldugu i¢in, OBB ve AH’in gelisimi ve ilerlemesinin
altinda yatan en 6nemli nérotoksik mekanizmalardir [78]. Antiinflamatuar ve antioksidan
etkilerinden dolay1 nérokoruyucu etki gdsteren KC’lerden KD uygulamasi ile kanda goriilen
baslicas1 hidroksibiitirattir. Endotel hiicreleri 6zellikle hidroksibiitirat tasryicilarini (MCT1)
ekspresse ettigi icin kan beyin bariyerini gecebilme yetenegine sahiptir. Ancak, beyne
ulastiginda, hidroksibiitirat sadece beyin icin enerji kaynagi olmanin yam sira;
hidroksikarboksilik asit reseptorii 2'yi (HCA?2) etkinlestirir ve Niikleer Faktor Kappa B (NF-

kB) aktivasyonunu inhibe ederek néroinflamasyonu azaltir [79, 80].

Ketojenik diyetin BB’da etkili olmasinda rol oynayan bir baska mekanizma ise, kromatin
yapisim1 ve erisilebilirligini degistirmede rol oynayan histon deasetilazlarin (HDAC)
inhibisyonudur [21]. Beta-hidroksibiitirat, in vitro olarak HDAC'leri 1, 3 ve 4'i (siif I ve
ITa) inhibe ederek, katalaz, mitokondriyel siiperoksit dismutaz ve melatonin 2
detoksifikasyondan sorumlu genlerin aktivasyonuna aracilik etmektedir. Boylece bilissel
fonksiyonun ve sinaptik plastisitenin iyilesmesini saglamaktadir [81]. Ayrica KD, niikleer
faktor eritroid 2 iligkili faktor 2 (NRF2) ile hiicresel endojen antioksidan sistemini ve bdylece
detoksifikasyon genlerini aktive etmektedir. NRF2, endojen antioksidan maddelerin aktif
formunun yenilenmesinden sorumlu temel enzimler olan glutatyon rediiktaz, peroksiredoxin
ve tioredoksinin aktiflesmesini ve bdylece oksidatif strese karsi norokoruma saglayan

antioksidan bir protein olan heme oksijenaz-1 (HO-1) ekspresyonunu saglamaktadir [82].

Ayrica, mitokondriyal solunum zincirinde nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)
oksidasyonunu artirarak ve mitokondriyal gecirgenlik gecisini inhibe ederek KC’ler

mitokondriyal fonksiyonu iyilestirmektedir. Ketojenik diyet ile NAD+/NADH oraninin
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artirllmasi, reaktif oksijen tiirlerine (ROS) karst korunmayi saglayarak mitokondriyal
biyogenezin ve mitokondriyal solunumu tesvik etmektedir. Bu durum, sinir hiicreleri
arasindaki iletisim i¢in stabil bir isleyisi desteklemektedir [83]. Keton cisimcikleri,
uncoupling protein (UCP) ifadesini artirarak elektron tagsima zincirinin (ETC) verimliligini
iyilestirmekte, mitokondriyal membran tizerindeki elektrik yiikii azalarak reaktif oksijen
tirleri (ROS) ve reaktif oksijen nitrojen tiirlerinin (RONS) {iretimi azalmaktadir. Boylece
KD mitokondriyal fonksiyonu artirarak hiicreleri oksidatif hasara karsi korumakta ve

noroprotektif etki gostermektedir [84] (Sekil 2.5)

KETOJENIK DIYET
4/‘//

* U(lZP l \ \HCAE‘T‘ PPARy}
ROS, RONS | l
| NAD*/NADH HDwaL 7}21‘ NF-kB
ETC l Jr
Verimliligi 4 ROS | Detoksifikasyondan
sorumlu genlerin | [Néroinflamasyon |
aktivasyonu
Mitokondriyel
Solunum 4
NOROLOJIK KORUMA

UCP: Uncoupling protein, ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri, RONS: Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri, ETC:
Elektron Transfer Zinciri, NAD": Nikotinamid adenin diniikleotid, HDAC: Histon deasetilaz, NRF2: niikleer
faktor eritroid 2 iligkili faktor 2, HCA2: hidroksikarboksilik asit reseptorii 2,

NF-kB:Niikleer Faktor Kappa B, PPARY: peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptorgamma

Sekil 2.5. Ketojenik diyetin norolojik korumadaki etkileri [Kaynaklardan derlenerek yazar
tarafindan ¢izilmistir]

Ketojenik divetin mikrobivata iizerine etkileri

Bagirsak mikrobiyatast iizerinde KD’nin etkileri hakkinda smirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir ve ¢alisma metodolojileri, uygulanan KD ¢esidi ve miidahale siiresindeki
farkliliklar nedeniyle sonuglar geliskilidir [14, 85]. Ayrica diyette kullanilan yag tiirii de

klinik sonuglar agisindan Onem tasimaktadir [86]. Sinirli sayida ¢alismada, bagirsak
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mikroorganizmalari i¢in temel enerji kaynagi olan kompleks karbonhidrat igeriginin diigiik
olmasi nedeniyle KD miidahalesinin alfa (o) ¢esitliligi azalttigi veya degisim olmadigi
gosterilmistir [11, 14, 87]. Ancak metabolik saglik ve ozellikle biligsel fonksiyonla ilgili
belirli taksonlarin ve mikrobiyal metabolitlerin artmasini saglayarak spesifik hastalik
durumlarinda KD’nin olumlu etkiler gosterebilecegi belirtilmistir [11, 88]. Sekil 2.6’da
KKD ve AUKD’nin bagirsak mikrobiyata modiilasyonu araciligiyla biligsel bozukluk ile

iliskisi gosterilmistir.

Amiloid beta seviyesininve  4E888
Néroinflamasyonun azalmasi Vo I

:\:i'rﬁ\\ Beyin vaskiiler fonksiyonun
GABA iiretiminin artmasi '.i{{\.'“' 1 -

o . iyilesmesi
- .-"ELH- yiles
20

AUKD KK_DT_I_k '
a gesitlilik'te degisim yok a (;.elglt iliky
Akkermansia muciniphila Akkermensia muciniphila +
Dfaﬁsreﬁ Lactobacillus 4

Bacteroides 4 Proteobacteria %

Bifidobacterium § ) Desulfovibrio ¥
Lachnobacteriumy " Turicibacter %

AUKD: Akdeniz Uyumlu Ketojenik Diyet; KKD: Klasik Ketojenik Diyet; GABA: Gamma aminobiitirik asit

Sekil 2.6. KKD ve AUKD’nin bagirsak mikrobiyata modiilasyonu araciligiyla bilissel
bozukluk ile iliskisi [Kaynaklardan derlenerek yazar tarafindan ¢izilmistir]

Ang ve arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢aligmada, KD miidahalesinin Bifidobacterium
bollugunu azalttigi ancak KD ile iliskilendirilen bagirsak mikrobiyota degisiminin T
yardimer hiicresi 17 (Th17) aktivasyonunu azaltarak anti-inflamatuar bir etki gosterdigi
saptanmigtir [88]. Olson ve arkadaslar1 tarafindan farelerde yapilan bir ¢alismada ise,
KD’nin a cesitliligini azalttigi, ancak Akkermansia muciniphila gibi KZYA iiretiminden
sorumlu olan belirli taksonlari artirdigin1 saptamiglardir [87]. Yapilan bir ¢alismada 16
haftalk KD miidahalesi ile antiinflamatuar bagirsak mikrobiyota taksonlarmin
(Akkermansia muciniphila ve Lactobacillus) nispi bollugunun arttigi, proinflamatuar
taksonlarin (Desulfovibrio ve Turicibacter) bollugunun azaldigi, o ¢esitliligin azaldigi

belirlenmistir. Akkermansia muciniphila ve Lactobacillus, KZYA iireten bagirsak bakteri
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tirleri olarak bilinmektedir. Desulfovibrio, hidrojen siilfiir {ireterek bagirsak mukozal
bariyerini bozmaktadir. Desulfovibrio bollugunda azalma, Akkermansia muciniphila ve
Lactobacillus bollugunda artis ile KBB ve norovaskiiler fonksiyonda iyilesme saglandigi

gosterilmistir [11].

Sebze ve meyve, tam tahillar ve kurubaklagillerin tiiketimi icin biraz daha yiiksek
karbonhidrat alimina olanak saglayan AUKD, bagirsak mikrobiyata modiilasyonu
aracilifiyla OBB ve AH’da yeni bir diyet yaklagsimi olarak one siiriilmiistiir. 6 haftalik
AUKD miidahalesi ile a gesitliligin degismedigi ancak Akkermansia muciniphila, Dialister,
Bacteroides bollugunun arttig1, Bifidobacterium, Lachnobacterium bollugunun ise azaldigi
gosterilmistir [14]. Yapilan baska bir ¢alismada ise AUKD miidahalesi ile metabolik saglikla
iliskilendirilen fekal laktat ve asetat seviyelerinin diistiigli, fekal propiyonat ve biitirat

seviyelerinin ise arttig1 saptanmustir [43].

Diger taraftan yiiksek yagl diyetin bagirsak mikrobiyota disbiyozu ile bariyer fonksiyonunu
bozarak gegirgenligi artirmasi nedeniyle KD’lerin bagirsak bariyer fonksiyonu tizerine etkisi
onemli bir konudur. Calismalarda bir ile on bes hafta arasinda degisen siirelerde yiiksek
yagli diyete maruziyet ile bagirsak bariyer fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir [89, 90].
Ancak KD, metabolik etkileri acisindan yiiksek yagli diyetten farkli bir beslenme
yaklagimidir. KD’nin anti-inflamatuar KC’nden biri olan ve bagirsak hiicreleri tarafindan
enerji kaynagi olarak kullanilan B-Hidroksibutirik asit seviyesini artirmasi [91], ayrica
bagirsak mikrobiyota modiilasyonu araciligiyla bagirsak sagligi iizerine olumlu etkileri
olabilecegi belirtilmistir [11, 88]. Bunun yan1 sira, KD'nin epilepsi tizerindeki tedavi edici
etkisinin de bagirsak mikrobiyotasi etkileri araciligiyla olabilecegi disiiniilmektedir [87].
Yapilan bir calismada AUKD miidahalesinin bagirsak gegirgenligini diizenleyerek LPS
difizyonunu sinirlandirdigi gosterilmistir [14]. Baska bir caligmada ise saglikli erkek
C57BL/6J fareleri ile yapilan bir ¢alismada, siit yagindan elde edilen doymus yag asitleri
(DYA-KD) veya sebze kaynaklarindan elde edilen ¢oklu doymamus linoleik asit (LA-KD)
acisindan zengin olan KD miidahalesinin bagirsak gecirgenligi ve inflamatuar sitokinler
tizerine etkisi degerlendirilmistir. Yag ¢esidi fark etmeksizin KD gruplarn ve kontrol grubu
arasinda bagirsak gecirgenligi agisindan fark goriilmemistir. Ayrica DYA-KD ve LA-KD
gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek plazma LPS seviyesi saptanmamistir. Boylece
KD’in plazma LPS fizerine etkisinin doymus yag asidi bakimindan yiiksek yagl diyet ile
benzer olmadigi belirtilmistir [92].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (GU-HADYEK)
tarafindan 02.02.2023 tarihli toplantida E.579070 karar numarasi ile onaylanmigtir (EK-1).
Arastirmanin tiim asamalari GU-HADYEK yonergesine uygun sekilde yiiriitiilmiistiir.

Arastirmanin biitgesi Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan saglanmistir (Proje kodu: TDK-2023-8505).
3.1. Hayvanlarin Sec¢imi, Temini ve Bakimi

Calismada 28 adet 8 haftalik Wistar albino tiirii erkek rat kullanilmistir. Ratlar, Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi’nden
(GUDAM) temin edilmistir. Calisma, Bilissel Bozukluk (BB) olusturulmus erkek Wistar
tiirti albino rat ile ytiriitilmustiir. Kullanilmasi planlanan denek sayisini belirlemek i¢in gii¢
analizi yapilmis (0=0,05 ve f=%95) ve grup basina en az 6 hayvan olmak {izere toplam 28
hayvan ¢alismaya dahil edilmistir [11]. Calismaya baslamadan bir hafta 6nce ratlar bireysel
kafeslere alinmig ve alisma periyodu uygulanmistir. Yem ve su ad libitum olarak saglanmig
ve standart bakim kosullart olusturulmustur. Ratlar i¢in uygun olan oda sicakligi (22+2°C)
ve nemi (%45-50) kontrol altinda tutulmustur. Ratlar nokturnal hayvanlardir. Bu yiizden 12
saat karanlik 12 saat aydinlik siklusu uygulanmistir. Giinliik besin gereksinmesi (10-20
g/glin, Ad libitum) ve su (50-90 ml/kg/giin taze ¢esme suyu) uygun seklinde verilmistir.
Alisma periyodunun bitiminde ratlar randomize olarak 4 gruba ayrilmis ve g¢alisma igin
baslangi¢ agirliklart 0.1 g’a duyarli hassas terazi ile olgiilmistir. Calisma siiresince
hayvanlara ad libitum olarak yem ve su saglanmis ve hayvanlarin viicut agirliklari ile yem
tiketimleri 10 hafta boyunca haftalik olarak tartilarak kaydedilmistir. Ratlarin bakimi,

bizzat arastirmacit ve GUDAMdaki uzmanlar tarafindan yapilmistir.
3.2. Arastirma Genel Plam

Toplam 10 hafta siiren bu ¢alismada ratlar 4 gruba ayrilmistir.

1.grup: Kontrol grubu (KN) : Standart Diyet ve Distile su alanlar (n=6)

2. grup: Skopolamin Grubu (SKOP): Standart Diyet ve skopolamin uygulamasi (n=6),

3. grup: Akdeniz Uyumlu Ketojenik Diyet Grubu (AUKD): AUKD ve skopolamin

uygulamasi (n=8),
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4. Grup: Klasik Ketojenik Diyet Grubu (KD) : KD ve skopolamin uygulamasi (n=8)
Calisma baglangicinda, kontrol grubu (n=6) hari¢ tiim ratlarda skopolamin ile BB
olusturulmus, BB dogrulamasi i¢in Yeni Nesne Tanima bilissel fonksiyon testleri (NORT)

ve Morris Su Labirent (MWM) testleri (Morris Su Labirent testi ve Morris Su Labirent

Pekistirme Testi) uygulanmstir.

Calisma siiresince biligsel bozuklugun siirdiiriilmesi i¢in aralikli olarak skopolamin
uygulamasi yapilmistir. BB olusturulan ratlara 9 hafta boyunca AUKD veya KD miidahalesi
yapilmig, calisma sonunda NORT ve MWM testleri tekrarlanmis ve fekal ornekleri
almmustir. Caligma Siiresince hayvanlara ad libitum olarak yem ve su saglanmig ve
hayvanlarin viicut agirliklar ile yem tiiketimleri 10 hafta boyunca haftalik olarak 0.1 g’a

duyarli hassas terazi ile tartilarak kaydedilmistir. Diyet miidahalesi sonunda Otenazi

yapilarak beyin agirliklar1 l¢iilmiistiir.

Arastirma genel plani1 Sekil 3.1°de gosterilmistir.

MWM NORT

Diyet Miidahalesi

(9 Hafta)
A

(5 giin) (3 giin)
[

~

Gruplar
KN (n=6)
SKOP (n=6)
AUKD (n=8)
KD (n=§)

i Diyet
1 | miidahalesinin

Ratlarm baslangict
tartilmasi ve |

randamizasyonu |

¥
Bilissel Bzoukluk Olusturulmas:
1. Hafta --> | mg/kg/giin SKOP
2. Hafta - ——-
3. Hafta --> 1 mg/kg/giin SKOP
4. Hafta --> —---
5. Hafta -->1 mg/kg/giin SKOP
6. Hafta-->—--—--
7. Hafta-->1 mg/kg/giin SKOP
8.Hafta-—->--——-
9.Hafta-->1 mg/kg/giin SKOP
10.Hafta-->----—

MWM: Morris Su Testi, NORT: Yeni Nesne Tanima Testi

Sekil 3.1. Arastirma Plani

NORT MWM | 1
(3 giin) (5 giin)

i Otenazi
:

\
Fekal érneklerin
toplanmasi

3.3. Bilissel Bozukluk Olusturulmasi ve Davrams Testlerinin Yapilmasi

Calisma baslangicinda, kontrol grubu harig tiim ratlarda biligsel bozukluk olusturulmustur.
Skopolamin, deney hayvanlarinda yasa ve demansa bagl bilissel bozukluklar1 indiiklemek

icin kullanilan antikolinerjik bir ajandir [93] . Skopolamin, muskarinik ACh reseptorlerinin
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bir inhibitorii olarak, oksidatif stresi indiikleyerek hipokampal hacmi azaltmaktadir ve
kolinerjik ndronal regiilasyonun bozulmasina neden olmaktadir [94]. Ayrica, skopolamin,
hafiza siireglerinde kritik bir rol oynayan beyin kaynakli ndrotrofik faktor (BDNF)/tirozin
kinaz (TrkB) sinyal yolunun ifadesini de azaltmaktadir [95]. Bdylece skopolamin ile

indiiklenen bilissel bozuklugun 6grenme ve bellek iizerinde etkili oldugu belirtilmektedir
[94].

Biligsel bozuklugu olusturmak i¢in skopolamin uygulamasi intraperitoneal olarak (1 mg/kg)
yapilmistir. Skopolamin enjeksiyonundan sonra modeli dogrulamak i¢in Morris Su Labirent
ve Yeni Nesne Tanima bilissel fonksiyon testleri uygulanmistir. Literatiir, tekrarlanan
dozlarda 7 gilin boyunca skopolamin verildigi takdirde, son skopolamin enjeksiyonunu takip
eden hafiza bozuklugunun 7 giin boyunca devam ettigini gostermektedir [96, 97]. Bu
nedenle, ¢aligma tasarimimiza gore biligsel bozuklugu 9 hafta boyunca siirdiirmek i¢in

aralikli olarak skopolamin uygulamasi yapilmistir.

Skopolamin enjeksiyonu ile biligsel bozukluk olusturulduktan sonra modeli dogrulamak i¢in
MWM ve NORT biligsel fonksiyon testleri uygulanmistir. Mekansal hafiza ve 6grenme
davraniginin degerlendirilmesi icin MWM, gorsel tanima belleginin degerlendirilmesi i¢in

NORT prosediirlerine uygun sekilde yapilmistir. Tiim davranis testleri GUDAM’da bizzat

arastirmaci tarafindan izlenmis ve gergeklestirilmistir (Resim 3.1).

Resim 3.1. Morris Su Testine ait gorseller

Morris Su Labirent (MWM) testi:

Morris Su Labirent testi ratlara miidahale 6ncesi 5 giin ve 59- 63. (Miidahalenin son 5 giinii)
giinleri arasinda uygulanmigtir. Ortalama 60 cm yiiksekliginde, 150 cm ¢apinda, 2341 °C’de
su ile 25 cm derinlige kadar dolu olan biiyiik dairesel siyah bir havuzdan olusur. Su tank1

(havuzu), birbirini havuzun ortasinda dik olarak kesen hayali ¢izgilerle dort esit kadrana
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ayrilir [(Kuzey), (Dogu), (Giiney) ve (Bati)]. On bir cm ¢apindaki pleksiglas platform,
ylizme havuzunda NE kadraninin ortasinda sabit bir pozisyonda si¢canlar kolayca {izerine
tirmanip sudan kacabilsin diye su yiizeyinin 1 cm altina yerlestirilir. Havuz i¢erisindeki su
alt1 platformunun yerini gizlemek igin, suya bir miktar toksik ve alerjik olmayan ve suda
¢oziinebilen siyah boya eklenerek beyaz sicanlar ile su arasinda bir kontrast elde edilmesi
saglanir. Bu kontrast yardimiyla siganlarin hareketleri video sistemi ile kaydedilebilir. Her
bir sigan i¢in deneme siiresi 60 sn ve siganin platformu bulamamasi durumunda platformda
ilave kalma siiresi 15 sn alinir. Her bir grup i¢in test 30 dk araliklar ile tekrarlanir [98].
Sicanlar, giinde 4 defa 4 giin boyunca egitilmistir. Platform konumu sabit olmak kosulu ile
baslangicta hayvanin birakilacagi konum her denemede rastgele olarak degistirilerek
sicanlarin sakli platformu bulmasi icin gerekli kagis zamanlari belirlenmistir. Eger sigan 60
sn igerisinde sudan kurtulamiyorsa, (platformu bulamiyorsa), platforma manuel olarak
arastirmaci tarafindan yerlestirilmistir. Sudan kurtulan veya kurtulamayan siganlar 15 sn
platform {izerinde tutularak diger denemeye kadar havuzdan uzaklagtirilir. Siganlarin
performansi, platforma ulasmak i¢in gerekli zaman (kagis donemi), platforma yilizme
mesafesi, yiizme hizi, her kadranda gegirdigi siire ve mesafe 6lgiilecek ve video kamera
sistemi ile kaydedilmistir [99]. Deneyler, hep aymi saatler arasinda (13:30-17:30)
gerceklestirilmistir. Deney sonunda ratlar son yilizme seansindan sonra, kafeslerine
birakilmadan 6nce altlarina kagit havlu yerlestirilerek elektrikli 1sitic1 karsisinda hizlica

kurutularak kendi kafeslerine birakilmistir.

Ratlarin kazanilan bilgiyi hatirlama ve pekistirmesini test etmek amaciyla MWM ’yi takiben
5. giinde Morris Su Labirent Pekistirme Testi uygulanmigtir. Bu testte platform havuzdan
uzaklastirilip, si¢anlar yiizleri havuz duvarina bakacak sekilde suya birakilmis ve siganlarin

platformun bulundugu kadrandaki vakit ge¢irme siireleri 6l¢itilmiistiir [100].

Yeni nesne tanima testi (NORT):

Ratlarda, hem hafiza siireci hem de mekansal alginin test edilmesi amaciyla [101] diyet

miidahalesi dncesi 3 giin ve diyet miidahalesi sonunda 3 giin seklinde yapilmistir.
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Yeni Nesne Tanima Testi:

© ©

[F "B
Alisma :{) Deneme |:‘|> Test
(5 dk) (5 dk) (5 dk)

24 saat 24 saat

Ayirt Edicilik Indeksi= Yeni Nesne ile Gegirilen Siire (B) - Eski Nesne ile Gegirilen Siire (A2)
Yeni Nesne ile Gegirilen Siire (B) + Eski Nesne ile Gegirilen Siire (A2)

Sekil 3.2. Yeni nesne tanima testi prosedirii

Deney, rata daha once tanitilan bir objenin daha sonra degistirilmesi ile gergeklestirilir.
Genellikle yuvarlak bir agik alan i¢erisinde konulan bir nesnenin hem kendi hem de konumu
degistirilerek gerceklestirilir. Bu sekilde hem hafiza siireci hem de mekéansal algi test
edilmis olur [101]. Oncelikle test odasi ses gegirmeyecek ve ¢ok iyi aydilatilmis olacak
sekilde tasarlanir. Test alan1 80x80x30cm? biiyiikliigiinde bir alandir. Bu alanimn tabani 12
esit dikdortgene siyah ¢izgiler kullanilarak boliiniir. Tiim gruplardaki siganlar teker teker
test alanina alinip 5 dakika alana aligmasi saglanir. ikinci giinde ise, deneklerin yanina 2
farkli nesne (A1 ve A2) her tarafim1 gérecek, taniyacak kadar alan birakilarak yerlestirilir.
Deneklerin nesneleri tanimalari i¢in 5 dakika verilir. Her deneme testinden sonra nesneler
%10 etanol ile temizlenir. Yirmi dort saat sonra yeni nesne tanima testi uygulanir.
Nesnelerden biri yeni nesneyle (B) degistirilir. Deneme testinde yeni nesneyi tanimast i¢in
5 dakika verilir (Resim 3.1). Kiimiilatif olarak denegin her bir nesneyi tanimasi igin
harcadig stire saniye olarak kaydedilir. Tanima indeks orant TA2/(TA2+TB) hesaplamasi
yapilir (TA, A nesnesini tanima siiresi; TB, B yeni nesnesini tanima siiresi). Degerlendirme
islemi tanima indeks orani hesaplanarak yapilmaktadir. Tanima olarak her bir denegin ayni
renk ve sertlikteki nesneyi koklamasi, dokunmasi ve burnundan 1 cm’den kisa mesafeden
nesneyi titrestirerek hareket ettirmesi sayilmaktadir [98]. NORT deneyleri, hep ayni saatler
arasinda (09:30-20:30) gerceklestirilmistir. Deney sonunda siganlar alandan ¢ikartilarak,

kendi kafeslerine birakilmistir.
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3.4. Viicut Agirhklarinin Ol¢iimii

Caligsma siiresince ratlarin viicut agirliklar1 aragtirmaci tarafindan her hafta cuma giinii saat

14:00-16:00 arasinda 0.1 g’a duyarli hassas terazi ile tartilarak kaydedilmistir.
3.5. Diyet Miidahaleleri ve Besin Tiiketimlerinin Izlenmesi

Calismada, KN ve SKOP grubuna standart diyet ve distile su ad libitum olarak 9 hafta
boyunca giinliik besin gereksinmesi (10-20 g/giin, Ad libitum) ve su (50-90 ml/kg/giin taze
cesme suyu) karsilanacak sekilde verilmistir. KN ve SKOP grubuna GUDAM’da kullanilan
standart pellet yemler verilmistir. Standart pellet yem % 67,7 karbonhidrat, % 24,6 protein
ve %7,7 yag igerigine sahiptir. Klasik ketojenik diyet grubuna %16.0 protein, %84 yag
icerikli yem ile diyet miidahalesi yapilmistir. Literatiirden elde edilen bilgiye gore belirlenen
makro besin 6gesi ylizdeleri (%10 CHO, %60 yag, %30 protein) baz alinarak yem firmasina
Akdeniz diyetine 6zgii pelletlerin hazirlatilmas: saglanmistir [14].  AUKD'nin yag
kaynaklari, toplam yagin %76,29'unun zeytinyagindan, %38,55'inin balik yagindan,
%06,43'linlin palm yagindan, %4,78'inin tereyagindan ve %3,95'inin keten tohumu yagindan
saglanmistir. Akdeniz Diyetinin bilesenlerinden polifenol ve posa alimimi karsilamak i¢in
diyete resveratrol (75,8 mg/100g yem) ve inulin (2,27 g/100 g yem) eklemesi yapilmistir.
KD’deki toplam yagin ise %47,63’1 tereyagindan, %47,63’ii domuz yagindan, %2,36’s1

misir yagindan, % 2,36’s1 ise ringa yagindan karsilanmistir.

Ratlarin yem tiiketim miktarlari, 9 hafta boyunca giinliik olarak saat 16:00-17:00 arasinda
arastirmaci tarafindan 0.1 g hassasiyete sahip bir terazi ile Ol¢giilerek kaydedilmistir. Yem
takibi, her giin bir 6nceki giinden kalan yem miktarinin tartilmasi ve ardindan yeni eklenen
yem miktarinin kaydedilmesi ile ger¢eklestirilmistir. Diyetlerin besin 6gesi oriintiisii Cizelge

3.1’de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Kullanilan yem tiirlerinin igerikleri

Diyet Miidahale Gruplan

KN-SKOP AUKD KD
Enerji (kkal/g) 3,80 5,99 7,5
Karbonhidrat(%oenerji) 67,7 10 0
Protein(%enerji) 24,6 30 16
Yag (%enerji) 7,7 60 84
Karbonhidrat kaynagi (g/100 g yem)
Bugday nisastasi 29,53 12,06 0
Seker 4,20 2,33 0
Seliiloz 4,87 6,85 6,15
Inulin 0 2,27 2,05
Yag kaynag (g/100 g yem)
Misir yagi 1,62 0 1,31
Bypass yagi 1,62 0 0
Ringa yagi 0 2,79 1,31
Palm yag1 0 2,10 0
Tereyagi 0 1,56 26,41
Domuz yag1 0 0 26,41
Keten tohumu yag1 0 1,29 0
Zeytinyagi 0 24,91 0
Protein kaynag (g/100 g yem)
Si1gir eti proteini 0 26,06 0
Kazein 18,95 18,52 26,24
Yumurta aki 0 3,78 0
Balik protein izolat1 0 11,36 0
L-Sistein 0,28 0,50 0,49
Resveratrol(mg/100g yem) 0 75,8 0

KN-SKOP: Standart kemirgen yemi, AUKD: Akdeniz uyumlu ketojenik diyet, KD: Klasik Ketojenik diyet

3.6. Fekal Orneklerin Alinmasi

Calismada 9 haftalik diyet miidahalesi sonrasi; fekal Ornekleri alimmistir. Deney
hayvanlarindan taze digki ornekleri, diyet miidahalesinin sonunda dezenfekte edilmis
tiiplere toplanip derhal sivi azot igerisinde dondurularak analizin giiniine kadar —80°C'de

saklanmustir.

3.7. Anestezi, Doku Alma ve Otenazi

Diyet miidahalesi sonunda davranis testleri prosediiriiniin tamamlanmasinin ardindan
GUDAM Laboratuvart’nda ratlar intraperitoneal ketamin (75 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg)

ile anestezi altindayken 6tenazi islemi yapilmistir. Daha sonra beyin ve karacigerleri hizla
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cikarilarak diseksiyon islemi yapilmistir. Ratlarin beyin ve karaciger dokulan1 0,1 g

hassasiyetle tartilarak 6l¢iilmiis ve -80°C'de saklanmuistir.

3.8. Fekal Orneklerden Mikrobiyata Analizi

Bagirsak mikrobiyotasi analizleri “Diagen Biyoteknolojik Sistemler Saglik Hizmetleri ve

Otomasyonu San. Tic. A.S.” tarafindan gerceklestirilmistir.

3.8.1. Fekal orneklerden DNA izolasyonu

Diski numunelerinden DNA izolasyonu DiaRex® Stool Genomic DNA Extraction Kit (Kat No:
SD-0323, Ankara) kullanilarak yapilmistir. 25-50 mg digki numunesi iizerine 250ul Stool Lysis
(SLD) soliisyonu eklenmistir. Ardindan tizerine 15 mg cam ve 10 adet zirkon boncuk eklenerek
homojenizator cihazinda 4000 rpm 2 x 20 saniye uygulama yapilmistir. Homojenizasyondan sonra

tizerine 25ul Proteinaz K (PKD) soliisyonu eklenmistir ve 56°C” de 60 dakika inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonunda tiim igerik 5000 g’ de 5 dakika santrifiij yapilarak siipernatant yeni tiipe
aktarilmistir. Stipernatant tizerine 200ul Lysis (LBD) soliisyonu eklenmistir ve 70°C’ de 10 dakika
inkiibasyon yapilmistir. inkiibasyonun ardindan lizata 250 pl mutlak etanol eklenmis ve tiim igerik
kolona aktarilmistir. Kolon 8000 g x 1 dakika santrifiij yapildiktan sonra yeni tiipe aktarilmistir.
Ardindan kit protokoliine gore yikamalar yapildiktan sonra 100pl Eliisyon (EBD) soliisyonu
eklenmistir ve 2 dakika inkiibasyondan sonra 8000 g x 1 dakika santrifiij yapilarak genomik DNA

elde edilmistir.

3.8.2. 16S amplikon siralamasi

Ekstrakte edilen DNA, 16S V3-V4 primer setleri ile amplifiye edilmistir. Kiitiiphane hazirhigi,
Nextera XT DNA kiitiiphane hazirlama kiti ve indeksler (Illumina) kullanilarak gergeklestirilmistir.
Ureticinin protokolii (AMPure XP, Beckman Coulter) izlenerek belirli boyut se¢imi ile temizlenen
havuzlanmis kiitiiphaneler uygulanmistir. Kiitiiphane hazirliginin ardindan, dizileme islemi MiSeq

(Illumina) cihazi kullanilarak gerceklestirilmistir.
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3.8.3. Bioinformatik analizler

Cift yonli (2x250) Illimuna okumalari qiime2 sisteminde yliklenmistir. Ilk olarak biitiin
numunelerin birbirine yakin 100X derinlik iizerinde oludugu tespit edilmistir ve bu asamada higbir
numune c¢alisma dis1 birakilmamistir [102]. Kalite temizlemesi, kimera deteksiyonu giime2
tizerinde DADA?2 algoritmasi (via q2-dada2) kullanilarak gerceklestirilmistir [103]. Kalite skoru
cogunlukla 30’un altinda olan kisimlar disarida birakilarak ASV’ler (Amplicon Sequence Variants)
olusturulmustur ~ [104].  Elde edilen @ ASV’ler  Silva 138  (https://www.arb-
silva.de/documentation/release-138/)  veritaban1  ile  haritalanarak taksonomik tablolar
olusturulmustur [105]. Veri gorsellestirme ve bioistatiksel analizler igin qiime2 ile olusturulan
dosyalar R 4.1 programlama dili R studio kullanilarak isleme alinmistir [106, 107]. Alfa (o)
cesitlilik, Beta cesitlilik analizleri ile birlikte grup ici ve gruplar arasi temel farkliliklar tespit
edilmistir [108, 109]. Gruplar aras1 p degerleri Kruskal-Wallis testi ile hesaplanmistir [110].
Taxonomik olarak gruplar arasinda farkli yogunluklar DeSeq2 paketi kullanilarak tespit edildi
[111]. LEfSe analizi ile gruplar arasindaki en temel farkliliklar LDA skoru 2’den fazla olacak
sekilde tespit edilmistir [112].

3.9. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen verilerin analizi ve gorsellestirilmesinde R 4.1 programlama dili R studio
kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelenmistir.
Veriler ortalama (X) ve standart sapma (SS) veya median ve alt-iist degerler olarak ifade edilmistir.
Ratlarin ortalama viicut agirligi, haftalik agirlik kazanimina, giinliik ortalama besin tiiketimi, enerji
ve makro besin dgesi alimlarina iliskin verilerin analizinde Tekrarli Olgiimlerde Iki Yénlii Varyans
Analizi (Repeated Measures Two-way ANOV A) kullanilmistir. Bu analizlerde Deney Gruplari (D)
(KN, SKOP, AUKD, KD) gruplar aras: faktorii (Between-Subject Factor), Zaman (Z) (Olgiimlerin
yapildig1 haftalar) ise grup i¢i faktori (Within-Subject Factor) olusturmustur. Gruplar arasindaki
coklu karsilastirmalarda uygun post-hoc testleri (Bonferroni, Tukey HSD ve Dunnett’s C)

kullanilmistir.

Davranig testlerine iliskin veriler, Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) veya Kruskall
Wallis testi kullanilarak degerlendirilmistir. Karsilagtirmalarda anlamli fark ¢ikan
degiskenlerin ¢oklu karsilastirmalari i¢in uygun post-hoc testleri (Bonferroni, Tukey HSD

ve Dunnett’s C) kullanilmistir. Yeni nesne tanima testinde deney gruplarinin eski nesne ve
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yeni nesne ile gegirdikleri siirenin karsilastirilmasinda ise Eslestirilmis Student’s t-testinden
yararlanilmigtir. Tiim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Sayisal degiskenler arasindaki iliskinin saptanmasi i¢in uygun korelasyon analizleri
Spearman/Pearson ile yapilmistir. Sonuclar %95°lik giliven araliginda, anlamlilik p<0,05

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Viicut Agirhig, Agirhik Kazamimi ve Beyin Agirhgina iliskin Bulgular

Deney gruplarmin diyet miidahalesi Oncesi ¢alisma baslangicinda ve 9 haftalik diyet
miidahalesi sonundaki ortalama viicut agirliklarinin karsilastirllmas: Cizelge 4.1°de
verilmistir. Calisma baslangicindaki ortalama viicut agirliklan karsilastirildiginda, KN ve
SKOP gruplar1 ve AUKD ve KD gruplarinin basglangi¢ viicut agirliklarinin benzer oldugu
goriilmistiir. Calisma sonunda ise viicut agirligi ortalamalarinin AUKD>KD>KN>SKOP
seklinde siralandigi; KN ve SKOP gruplari ve AUKD ve KD gruplar arasinda son viicut

agirliklart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir (p<0,05).

Cizelge 4.1. Deney gruplarinin ¢alisma baslangict ve sonundaki ortalama viicut
agirliklarinin karsilagtirilmasi

Olciimler KN SKOP AUKD KD F p
(n=6) (n=6) (n=8) (n=6)

Baslangic viicut  166,83£13,18%  165,9£8,25°  188,25£20,23°  176,0+£12,93° 34,29  <0,001

agirhgi(g)

Son viicut 238,62+13,78% 239,42+15,91% 343,73+35,00° 329,87+33,43° 3429  <0,001

agirhgi(g)

Verilerin analizinde Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey Post-Hoc testi kullanilmustir.
Farkls iis degerine (a, b) sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir.

Cizelge 4.2°de caligma siiresince deney gruplarinin haftalik ortalama viicut agirliklart ve
agirlik kazanimlari karsilagtirilmigtir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2). Ratlarin giinliik ortalama viicut
agirliklarinin deney gruplarima ve zamana gore degisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (D, p<0,001; Z, p<0,001). Ayrica ortalama viicut agirlig1 icin Deney gruplar1 x
Zaman etkilesiminin etkisinin de anlamli oldugu belirlenmistir (DxZ, p<0,001). Ratlarin
ortalama viicut agirligimin AUKD (283,91+52,01 g) grubunda diger tiim gruplara gore ve
KD (271,29+51,57 g) grubunda ise KN ve SKOP (sirastyla 205,19+24,74 g ve 201,29+£27
g) gruplarma gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05). Ratlarin haftalik ortalama
viicut agirligi kazaniminin ise deney gruplari ve zamana gore degisimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (D, p=0,001; Z, p<0,001). Haftalik ortalama agirlik kazanimi igin
Deney gruplart x Zaman etkilesiminin etkisinin de anlamli oldugu saptanmistir (DxZ,
p=0,007). AUKD ve KD grubunun (sirasiyla 17,27+11,26 g/hafta ve 17,10+8,91g/hafta)
haftalik ortalama agirlik kazanimi, KN ve SKOP grubundan (sirasiyla 7,98+3,80 g/hafta ve
8,17+£6,62 g/hafta) yiiksek bulunmustur (p<0,05). AUKD ve KD gruplarinin ve KN ve
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SKOP gruplarmin haftalik agirlik kazanimlarinin istatistiksel olarak farkli olmadigi

saptanmistir (p<0,05).

Cizelge 4.2. Deney gruplarinin ortalama viicut agirliklar1 ve haftalik ortalama agirlik

kazanimlari
Deney Gruplari Tekrarh Olciimler®
Olciimler KN SKOP AUKD KD D(p) Z(p) DxZ(p)
(n=6) (n=6) (n=8) (n=8)
Ortalama 205,19+24,74%  201,29+27,18%  283,91+52,01° 271,29 +51,57° <0,001 <0,001 <0,001
viicut agirligi
(9/¢alisma
stiresince)
Ortalama 7,98+3,80? 8,17+6,622 17,27+11,26° 17,10+£8,91° 0,001 <0,001 0,007
agirlik
kazanimi
(9/ ¢alisma
siiresince)

Verilerin analizinde Tekrarli Olgiimlerde Iki Yonlii Varyans Analizi ve ardindan Bonferroni Post-Hoc Testi
kullanilmistir. (D: Deney gruplari, Z: Zaman, DxZ: Deney gruplar1 x Zaman Etkilesimi). Farkli {is degerine (a,
b,c) sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).

Diyet
AUKD
= KD
- KN
SKOP

250

Ortalama Vidcut Agird (g)

2 3 4 5

Zaman (hafta)

Sekil 4.1. Deney gruplarinin ortalama viicut agirliklar
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grup
AUKD

* KD

* KN
SKOP

Adirhik kazammi (g/hafta)
s

H 7 8 9

1 2 4 :
Zaman (hafta)

Sekil 4.2. Deney gruplarinin ortalama viicut agirligi kazanimlari

Deney gruplarina gore ortalama beyin agirliklar1 ve organ agirliklarinin viicut agirligina
orant (%VA) Cizelge 4.3’te verilmistir. KN, SKOP, AUKD ve KD gruplarinin beyin
agirliklar sirasiyla 1,37+0,07, 1,23+£0,06, 1,33+0,08 ve 1,37+0,07 olarak belirlenmistir (F=
3,24; p<0,0001). Beyin agirlik ortalamasinin KN grubunda diger tiim gruplardan fazla
oldugu, AUKD ve KD gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
saptanmistir. Ratlarin beyin agirliklarinin viicut agirligina orani (%VA) gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklidir (p<0,05). KN grubunun (0,7440,06) beyin agirliklarinin viicut
agirligina orami diger gruplara (sirasiyla; SKOP: 0,56+0,03, AUKD: 0,60+0,04, KD:
0,62+0,03) gore yiiksek bulunmustur (p<0,05). AUKD ve KD gruplar1 arasinda ise
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0,05). Deney gruplarina gore ortalama karaciger
agirliklart ve karaciger agirligimin viicut agirligina orant (%VA) Cizelge 4.3’te verilmistir.
AUKD (2,47+0,31) grubunun karaciger agirligt KN (2,95+0,23) ve SKOP (3,08+0,17)
gruplarina gore istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p=0,003). Ratlarin karaciger
agirliklarinin viicut agirligina orant (%VA) gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir
(p<0,0001). AUKD (0,73+0,14) ve KD (0,83+0,13) gruplarinin karaciger agirliklarinin
viicut agirligina oran1 KN (1,24+0,15) ve SKOP (1,29+0,06) gruplarina gore istatistiksel

olarak diisiik bulunmustur.
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Cizelge 4.3. Deney gruplarinin ortalama beyin ve karaciger agirliklarinin karsilagtirilmasi

Olciimler KN SKOP AUKD KD F p
X+SS X+£SS X+£SS X+SS
Beyin (q) 1,63+0,12°  1,23+0,07° 1,33+0,08 1,37+0,07 324  <0,0001
Beyin (%VA) 0,74+0,06°  0,56+0,03° 0,60+0,04° 0,62+0,03¢ 23,26 <0,0001
Karaciger (g) 2,95+0,23  3,08+0,17°  2,47+0,31°  2,70+0,35® 6,18 0,003

Karaciger(%VA)  1,2440,15%  1,29+£0,06  0,73+0,14*  0,83+0,13* 35,86 <0,0001

Verilerin analizinde Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey Post-Hoc testi kullanilmistir.
Farkli iis degerine (a, b,c,d) sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir.

4.2. Yem Tiiketimleri, Enerji ve Besin Ogesi Almlarina fliskin Bulgular

Ratlarin deney gruplarina gore yem tiiketimi, enerji ve besin 6gesi alimlar1 Cizelge 4.4’te
verilmistir. Ratlarin giinliik ortalama yem tiiketimlerinin haftalara gére degisimi Sekil 4.3’te
verilmistir. Ratlarin yem tiiketimlerinin deney gruplarina gore istatistiksel olarak farkli
oldugu saptanmustir (D, p<0,001). Zaman ve deney grubu etkilesimine bagl olarak ise yem
tilketim miktar1 farklilik gostermemistir. KN ve SKOP gruplarinin ortalama giinlik yem
tiketimi (sirastyla; 20,4+2,42, 20,9+6,89 g/giin) AUKD ve KD gruplarinin (sirastyla
14,4+4,35 ve 10,2+2,5 g/giin) yem tiiketimlerinden yiiksek bulunmustur (p<0,001). AUKD-
KD ve KN-SKOP gruplari arasinda ise fark bulunmamistir (Cizelge 4.4). Ratlarin giinliik
viicut agirligi basina ortalama yem tiiketimi degerlendirildiginde, KN (0,09+0,01) ve SKOP
(0,10+0,02) gruplarmin yem tiiketim miktarinin AUKD (0,05+0,02) ve KD (0,03+0,01)
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (D,
p<0,001, Z, p=0,047). Ayrica, haftalik agirlik artiginin haftalik yem tiiketimine orani ile
hesaplanan yem etkinligi katsayisinin, AUKD ve KD gruplarinda KN ve SKOP gruplarina
kiyasla yiiksek oldugu saptanmistir (D, p<0,001; Z, p=0,001; DXZ, p=0,016).

Ratlarin giinliik ortalama enerji alimlarinin haftalara gore degisimi Sekil 4.4’te verilmistir.
Ratlarin toplam giinliik enerji alimlarinin deney gruplarina gore degisimi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (D, p=0,037) (Cizelge 4.4). AUKD grubunun giinliik enerji alimi
(89,6+27,0 kkal/glin) KD grubundan (60,7+1,41kkal/giin) yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Ratlarin giinlik viicut agirligi basina ortalama enerji alimlar1 degerlendirildiginde, KN
(0,37+0,06) ve SKOP (0,39+0,10) gruplarmin enerji alimlariin KD (0,22+0,08) grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir (D, p<0,001, Z,
p=0,018).
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Ratlarin giinliik viicut agirlig1 basina ortalama karbonhidrat alimlarinin Deney Gruplari ve
Deney Gruplar1 x Zaman etkilesiminin etkisine gore istatistiksel olarak farklilik gosterdigi
tespit edilmistir (p<0,05). KN ve SKOP gruplarinin (sirasiyla 13,23+1,57 ve 13,53+4,46)
giinliik karbonhidrat alimlarinin, AUKD ve KD gruplarina (sirasiyla 2,23+0,67 ve
0,05+0,01) kyasla istatistiksel olarak daha ytiksek oldugu belirlenmistir. AUKD-KD ve KN-
SKOP gruplart arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Posa alimlar
incelendiginde ise, AUKD grubunun (1,24+0,37), KD grubuna (0,78+0,18) gore daha
yiiksek posa alimina sahip oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Ratlarin giinliik protein alimlarinin deney gruplarina gore istatistiksel olarak farkli oldugu
saptanmistir (D, p<0,001).KN ve SKOP gruplariin giinliik protein alimlar1 istatistiksel
olarak farkli degildir. AUKD grubunun ise diger tiim gruplara gére protein aliminin yiiksek
oldugu saptanmistir (p<0,05). Ratlarin giinliik viicut agirlig1 basina ortalama protein alimi
incelendiginde, KD grubunun diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

protein alimina sahip oldugu gézlenmistir (D, p<0,001).

Glnliik yag aliminin deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi
belirlenmistir (D, p<0,001). AUKD ve KD gruplarinin (sirastyla 5,98+1,80 ve 5,67+1,31
g/giin), KN ve SKOP gruplarma (sirastyla 0,66+0,08 ve 0,68+0,22 g/giin) kiyasla daha
yiiksek yag alimina sahip oldugu tespit edilmistir (p<<0,05). Ratlarin giinliik viicut agirhig:
basina ortalama yag alimi incelendiginde de, AUKD ve KD gruplarinin, KN ve SKOP
gruplarina kiyasla daha yiiksek yag alimina sahip oldugu saptanmustir (p<0,05).

Deney gruplarinin omega-9, omega-6 ve omega-3 alimlar1 degerlendirildiginde ise, AUKD
grubunun diger gruplardan daha yiiksek omega-9 ve omega-3 alimina sahip oldugu
saptanmistir (p<0,05). Ayrica, AUKD ve KD gruplarinin omega-6 alimlar1 birbirine

benzerken, KN ve SKOP gruplar1 da benzer seviyelerde omega-6 alimi gostermistir.
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Cizelge 4.4. Ratlarin gruplara gore yem tiiketimi, enerji ve besin 6gesi alimlari

Gruplar Tekrarh Olgiimler*
Olgiimler KN SKOP AUKD KD D(p) Z(p) DXZ(p)

Yem tiiketimi (g/giin) 20,4+2,422 20,946,897 14,4+4,35" 10,2+2,5° <0,001 0,557 0,065
Yem tiiketimi (g/VA) 0,090,012 0,10+0,022 0,05+0,02" 0,03+0,01° <0,001 0,047 0,133
Yem etkinligi katsayist 0,39+0,20? 0,45+0,43 1,21+0,67° 1,71+0,85° <0,001 0,001 0,016
Enerji(kkal/giin) 77,7+9,2% 79,5+26,2% 89,6+27,0° 60,7+1,41° 0,037 0,884 0,132
Enerji (kkal/VA) 0,37+0,062 0,39+0,10? 0,31+0,13% 0,22+0,08° 0,001 0,018 0,113
Karbonhidrat(g/giin) 13,23£1,57° 13,53+4,46% 2,23+0,67° 0,05+0,01° <0,001 0,154 0,038
Karbonhidrat (Enerji%) 67,74£0,00% 67,7420,00° 9,97+0,00° 0,33+0,00° <0,001 0,001  <0,001
Karbonhidrat (g/VA) 0,06+0,012 0,07+0,02? 0,008+0,003°  <0,001+<0,001° <0,001 0,467 0,119
Posa(g/giin) 1,00+0,12% 1,02+0,34% 1,24+0,37° 0,78+0,18° 0,011 0917 0,147
Posa (g/VA) 0,005+0,0008%  0,004+0,001*  0,004+0,002®°  0,003+0,001° 0,002 0,018 0,110
Protein(g/giin) 4,80+0,57° 4,921,622 6,71x2,03° 2,37+0,55¢ <0,001 0,870 0,170
Protein (Enerji%) 24,60+0,00? 24,60+0,00 29,97+0,00° 15,60:0,00° <0,001 0,310 0,170
Protein (g/VA) 0,02+0,0032 0,02+0,01° 0,02+0,012 0,008+0,003°  <0,001 0,030 0,09

Yag(g/giin) 0,66+0,082 0,68+0,22? 5,98+1,80° 5,67+1,31° <0,001 0,320 0,630
Yag (Enerji%) 7,66+0,00? 7,66+0,00? 60,06+0,00° 84,06+0,00° <0,001 0,630 0,930
Yag(g/VA) 0,003+0,001°  0,003+0,001 0,02+0,01° 0,02+0,01° <0,001 0,004 0,047
n-9(g/giin) 0,090,012 0,11+0,03? 2,47+0,75° 1,65+0,38° <0,001 0,294 0,750
n-6(g/giin) 0,170,022 0,18+0,06° 0,40+0,12° 0,39+0,09° <0,001 0,580 0,341
n-3(g/giin) 0? 0? 0,23+0,07° 0,07+0,02° <0,001 0,385 0,747

Verilerin analizinde Tekrarli Olgiimlerde Iki Yonlii Varyans Analizi ve ardindan Bonferroni Post-Hoc Testi
kullanilmistir. (D: Deney gruplari, Z: Zaman, DxZ: Deney gruplar1 x Zaman Etkilesimi). Farkli iis degerine (a,
b,c) sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).

Grup
= L AUKD
KD

SKOP

Ginlik Yem Taketimi (g/gin)
[}
4

: = 3
Zaman (hafta)

Sekil 4.3. Deney gruplarinin haftalara gore giinliik ortalama yem tiiketimleri
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AUKD
- KD
- KN
SKOP

Enerji Alimi (kkal/guin)

Zaman (hafta)

Sekil 4.4. Deney gruplarinin haftalara gore giinliik ortalama enerji alimlari

4.3. Davrams Testlerine fliskin Bulgular

Cizelge 4.5’te deney gruplarinin giinlere gore diyet miidahalesi 6ncesi ve sonrasi platforma
ulagma siirelerinin ortalamalar1 verilmigtir. Diyet miidahalesi oncesi ilk giin KN, SKOP,
AUKD ve KD grubu sirasiyla ortalama 49,0+20,0sn, 53,4£16,6sn, 43,1£21,2sn ve
55,7+14,0 sn’de platforma ulagsmistir (p=0,019). Yapilan Post-Hoc analizinde KD grubunun
AUKD grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,015). Ikinci giin
KN, SKOP, AUKD ve KD grubunun platforma ulagma siiresi sirasiyla 33,24+22.2 sn,
35,6+25,1sn, 21,6+22,5sn ve 33,3£18,2sn olarak belirlenmistir (p=0,146). Uciincii giin KN,
SKOP, AUKD ve KD gruplart sirastyla ortalama 23,8+21,0 sn, 12,9+12,7 sn, 12,9+14,2 sn
ve 18,14+17,4 sn’de platforma ulagmistir (p=0, 065). Denemenin son giiniinde ise KN, SKOP,
AUKD ve KD gruplarinin sirasiyla ortalama 19,9+16,0sn, 10,3£9,8sn, 10,8+10,7sn,
9,94+10,1sn’de platforma ulastig1 saptanmistir (p=0,004). Post-Hoc analizi sonucunda KN
grubunun SKOP (p=0,04), AUKD (p=0,03) ve KD (p=0,003)’ye gore daha fazla siirede
platforma ulastig1 belirlenmistir. Diyet miidahalesi oncesi grup icinde giinlere gore
karsilastirmada 4 giinliilk denemede platforma ulasma siiresinin istatistiksel olarak farkli
oldugu(p<0,05) ancak yapilan Post-Hoc analizi sonucu giinler arasi ikili karsilagtirmada tiim

gruplarda fark olmadig1 saptanmistir (Sekil 4.5).

Diyet miidahalesi sonrasi ilk giin KN, SKOP, AUKD, KD gruplarinin ortalama platforma
ulagsma siireleri 19,4+16,9sn, 19,5+17,7sn, 27,6+24,3sn ve 26,3+£22,3 sn’dir (p=0,856).
Ikinci giin ise KN, SKOP, AUKD, KD gruplari sirasiyla ortalama 15,0+14,5sn, 12,5+9,1sn,
9,8+11,1sn ve 16,8+20,7 sn’de platforma ulasmistir (p=0,142). Uciincii giin KN, SKOP,
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AUKD, KD gruplarinin sirasiyla ortalama 8,88+5,86 sn, 17,0+17,6 sn, 9,69+13,2 sn ve
7,44+8,46sn sn’de platforma ulastigi belirlenmistir (p=0,005). Yapilan Post-Hoc analizi
sonucu KN grubunun KD grubundan, SKOP grubunun ise hem AUKD hem KD grubundan
daha uzun siirede platforma ulastig1 saptanmaistir (p<<0,05). Son deneme giiniinde KN, SKOP,
AUKD, KD gruplarinin ortalama platforma ulagma siiresi sirastyla 9,21£8,92, 9,5+7,51,
5,09+3,33, 6,5+£6,47 sn’dir (p=0,005). Yapilan Post-Hoc analizi sonucu KN grubunun KD
grubundan, SKOP grubunun ise hem AUKD hem KD grubundan daha uzun siirede
platforma ulastig1 saptanmistir (p<<0,05) (Sekil 4.6). Diyet miidahalesi sonras1 grup iginde
giinlere gore karsilastirmada tiim gruplarin 4 giinliikk denemede platforma ulasma siiresinin
istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmistir (p<0,05). Yapilan Post-Hoc analizi sonucu
giinler arasi ikili karsilastirmada sadece AUKD grubunda birinci giin platforma ulagsma
stiresinin dordiincii giine gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu (p<0,05) ancak diger

gruplarda herhangi bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0,05) (Cizelge 4.5).



Cizelge 4.5. Deney gruplarinin diyet miidahalesi dncesi ve sonrasi platforma ulasma siirelerinin karsilastirilmasi

MWM Parametreleri GRUPLAR
Platforma ulagma siiresi(sn) KN SKOP AUKD KD X2 p
(n=6) (n=6) (n=8) (n=8)
Diyet miidahalesi dncesi 2SS Ortanca [Alt-Ust] XSS Ortanca [Alt-Ust] XSS Ortanca [Alt-Ust] X+SS Ortanca [Alt-Ust]
1. gin 49,0+20,0* 60,00 [4,0-60,0] 53,4+16,6° 60,00 [4,0-60,0] 43,1+21,2* 60,00 [5,0-60,0] 55,7+14,0° 60,00 [2,0-60,0] 9,911 0,019
2. gin 3324222 32,50 [4,0-60,0]  35,6+25,1 48,50 [3,0-60,0] 21,6£22.5 17,00 [2,0-60,0] 333£182 28,50 [3,0-600] 5379 0,146
3. gin 23,84+21,0 16,50 [2,0-60,0] 12,9+12,7 8,00 [3,0-58,0] 12,9+14,2 7,00 [1,0-60,0] 18,1+17,4 11,00 [2,0-60,0] 7,212 0,065
4. gin 19,9+16,0° 14,50 [2,0-60,0] 10,3+9,8" 7,00 [3,0-44,0] 10,8+10,7° 6,00 [3,0-44,0] 9,04+10,1° 6,50 [2,0-45,0] 1324 0,004
X? 8,16 11,80 17,10 12,90
p! 0,04 0,008 0,0006 0,004
Diyet miidahalesi sonras1
1. gin 19,4+16,9 13,00 [5,0-60,0] 19,5+17,7 10,50 [3,0-60,0] 27,6243 17,50 [1,0-60,0] 26,3+22.3 17,50 [2,0-60,0] 0,769 0,856
2. gin 15,0£14,5 9,00 [2,0-60,0] 12,5£9,1 9,50 [3,0-40,0] 9,8+11,1 7,00 [1,0-60,0] 16,8207 6,50 [2,0-60,0] 5433 0,142
3. gin 8,88+5,86% 7,50 [3,0-31,0] 17,0£17,6* 8,00 [3,0-60,0] 9,69+13,2% 5,00 [2,0-60,0] 7,44+8 46" 5,00 [2,0-48,0] 12,44 0,005
4. giin 9,21+8,92% 6,00 [2,0-37,0] 9,5+£7,51* 7,00 [2,0-33,0] 5,09+3,33% 4,00 [2,0-19,0] 6,5£6,47% 4,00 [2,0-29,0] 12.44 0,005
X? 9,51 8,00 16,00 12,00
p! 0,02 0,04 0,0011* 0,007

Gruplar arast karsilastirmada Kruskal Wallis ve ardindan Dunn’s Post-Hoc testi kullanilmistir. Grup i¢inde giinlere goére karsilastirmada ise Friedman testi ve ardindan

Bonferroni Post-Hoc Testi kullanilmigtir. *Yapilan post-hoc analizi sonucu 1-4 giin arasi farkli bulunmustur.

6€
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Sekil 4.5. Diyet miidahalesi 6ncesi ortalama platforma ulasma stiresi
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Sekil 4.6. Diyet miidahalesi sonrasi ortalama platforma ulagma siiresi

Cizelge 4.6’da gruplarin diyet miidahalesi 6ncesi ve sonrasi hedef kadranda harcadiklari
siirelerin ortalamalar1 verilmistir. KN grubunun diyet miidahalesi 6ncesi hedef kadranda
gecirdigi stire 32,16+11,92 sn iken, diyet miidahalesi sonras1 36,83+6,17 sn’dir (p=0,477).
SKOP grubunun ise diyet miidahalesi oncesi ve sonrasi hedef kadranda gecirdigi siire
sirastyla 22,5045,35 ve 30,16+£7,70 sn’dir (p=0,069). AUKD grubunun hedef kadranda
gecirdigi slirenin diyet miidahalesi oncesi 26,37+8,14 sn, diyet miidahalesi sonrasi ise
27,87+7,39 sn oldugu belirlenmistir (p=0,653). KD grubunun ise diyet miidahalesi dncesi
29,1244,61 sn, miidahale sonrasi ise 28,50+7,44 sn hedef kadranda oldugu saptanmistir
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(p=0,866). Yapilan Tekrarli Olgiimlerde Anova testi analizine gore gruplarin diyet
miudahalesi Oncesi ve sonrasi hedef kadranda harcadiklar: siirenin istatistiksel olarak farkl

olmadig1 saptanmistir (p=0,371) (Sekil 4.7).

Cizelge 4.6. Deney gruplariin diyet miidahalesi oncesi ve sonrasi hedef kadranda
gecirdikleri siirelerin (sn) karsilastirilmasi

Deney Gruplar
Hedef Kadranda KN SKOP AUKD KD D(p) M(p) DxM(p)
Gecirilen (n=6) (n=6) (n=8) (n=8)
Siire(sn)
Diyet Miidahalesi 32,16£11,92  22,50+5,35 26,37+£8,14  29,1244,61
Oncesi 0,199 0372 0,371
Diyet Miidahalesi 36,83+6,17 30,16+£7,70 27,87+7,39 28,50+7,44
Sonrast

Verilerin analizinde Tekrarli Olgiimlerde Iki Yénlii Varyans Analizi ve ardindan Bonferroni Post-Hoc Testi
kullanilmistir (D: Deney gruplari, M: Miidahale, DxM: Deney gruplar1 x Miidahale Etkilesimi). Farkl iis
degerine (a, b) sahip parametreler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p<0,05).

ANOVA p-value (Grup:Miidahale) = 0.3710
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Sekil 4.7. Deney gruplarinin diyet miidahalesi 6ncesi ve sonrast hedef kadranda gecirdikleri
sure

Yeni nesne tanima testinde deney gruplarinin yeni ve eski nesne ile gecirdikleri siireler
karsilagtirildiginda biitiin gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaistir
(p>0,05, Sekil 4.8). Deney gruplar arasinda, eski, yeni ve toplam nesne kesif i¢in gegirilen
stireler karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05,
Cizelge 4.7). Eski nesne ile gecirilen siireler incelendiginde, KN, SKOP, AUKD ve KD
gruplariin sirasiyla 2,18+3,08, 0,33+0,82, 3,25+4,05 ve 3,10+2,29 saniye eski nesne ile
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vakit gecirdigi belirlenmistir (p=0,094). Yeni nesne ile gegirilen siireler incelendiginde ise,
KN, SKOP, AUKD ve KD gruplarinin sirastyla 2,55+3,33, 1,53+1,67, 5,62+3,71 ve
3,42+3,14 saniye yeni nesne ile vakit gecirdigi goriilmiistiir (p=0,114). Toplam nesne kesif
i¢cin gecirilen siireler ise KN, SKOP, AUKD ve KD igin sirasiyla 4,37+6,36, 1,87+2,36,
8,88+6,55 ve 6,53+4,83 saniye olarak belirlenmistir (p=0,790).

Ayirt edicilik indeksi sonuglar incelendiginde; KD grubunun en diisiik ayirt edicilik indeksi
KN=0,51+0,52, SKOP=0,55+0,50,
AUKD=0,53+0,41, KD=0,30+0,26 seklindedir), ancak istatistiksel a¢idan gruplar arasinda
onemli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05), (Sekil 4.9).

katsayisina sahip oldugu gorilmiis (sirasiyla;

Cizelge 4.7. Deney gruplarinin yeni nesne testine ait parametrelerinin karsilagtirilmasi

NORT KN SKOP AUKD KD X2 p
Parametreleri (n=6) (n=6) (n=8) (n=8)
XSS Ortanca X+SS Ortanca XSS Ortanca X+SS Ortanca
[Alt-Ust] [Alt-Ust] [Alt-Ust] [Alt-Ust]

Eski Nesne ile 2,18+3,08 0,55 0,33+0,82 0 3,25+4,05 1,6 3,10+2,29 2,35 6,37 0,094
Gegirilen Siire [0-7,2] [0-2] [0-10,4] [0,6-6,6]
(sn)
Yeni Nesne ile 2,5543,33 1 1,53+1,67 1,3 5,62+3,71 5,15 3,4243,14 2,7 595 0,114
Gegirilen Siire [0-8] [0-4,2] [0-12,7] [0,8-10,4]
(sn)
Toplam Nesne 4,374+6,36 1,3 1,87+2,36 1,3 8,88+6,55 8,65 6,53+4,83 48 6,68 0,083
ile Gegirilen [0-15,2] [0-6,2] [0-20,3] [1,9-16,1]
Siire (sn)
Ayirt Edicilik 0,52+0,53 0,52 0,56+0,50 0,67 0,54+0,41 0,44 0,3+0,26 0,25 1,05 0,790
indeksi [0-1] [0-1] [0-1] [0,02-0,71]

Verilerin analizinde Kruskal Wallis ve ardindan Dunn’s Post-Hoc testi kullanilmistir.

ns

Kesif Stiresi (sn)

ns

ns ns

nesne

eski_nesne

. yeni_nesne

: ' e

AUKD SKOP

Deney Gruplari

Sekil 4.8. Deney gruplarinin yeni ve eski nesne ile gecirdikleri siireler Her grubun kendi
icinde eski ve yeni nesneler ile ge¢irdigi stireler eslestirilmis Student's t-testi ile
karsilagtirilmistir.
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Sekil 4.9. Deney gruplarinin yeni nesne tanima testinde ayirt edicilik indeksi katsayilarinin
karsilastirilmast Gruplar arasi karsilagtirmalarda Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) kullanilmstr.

4.4. Bagirsak Mikrobiyata Analizlerine Iliskin Bulgular

16S rRNA amplicon sequence variant (ASV), farkli ketojenik diyet tiirlerinin bilissel
bozukluk olusturulmus ratlarin bagirsak mikrobiyotasina etkilerini incelemek amaciyla
kullanilmigtir. Ayrica, bilissel bozukluk ve biligsel agidan normal durumlar arasindaki

bagirsak mikrobiyata kompozisyonlari karsilagtirilmistir.

Gruplarin filum diizeyinde goreceli bolluklar1 Sekil 4.10°da gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Deney gruplaria gore filum diizeyinde goreceli bolluklari

KN grubunda en yiiksek goreceli bolluga sahip olan filumun Bacteroidota (%50,89) oldugu
bulunmustur. Bacteroidota’y1 sirasiyla Firmicutes (%41,87), Actinobacteria (%3,45),
Desulfobacterota (%2,08) ve Proteobacteria (%1,24) filumlar1 takip etmistir. SKOP
grubunda en bol bulunan filumlar sirasiyla Firmicutes (%57,15), Bacteroidota (%32,61),
Actinobacteriota (%5,09) ve Desulfobacterota (%3,41) oldugu bulunmustur. KD grubunun
bagirsak mikrobiyotalarinda ilk sirada gelen filum %49,07 orantyla Firmicutes iken bunu
sirastyla Bacteroidota (%42,03), Actinobacteria (%4,33), Desulfobacterota (%2,31) ve
Proteobacteria (%1,66) oldugu; AUKD grubunun bagirsak mikrobiyotalarinda ilk sirada
gelen filum ise %52,86 oraniyla Firmicutes iken bunu sirasiyla Bacteroidota (%43,33),
Actinobacteriota (%1,74) ve Desulfobacterota (%1,08) takip etmistir (Sekil 4.11).
Bacteroidota,  Firmicutes,  Desulfobacterota,  Actinobacteriota, = Proteobacteria,
Cyanobacteria filumlar1 i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken (p>0,05); Fusobacteriota ve Verrucomicrobiota bollugunun SKOP ve AUKD
gruplarinda KN grubuna gore daha fazla oldugu bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.11).
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(Wilcoxon test, *p<0,05)
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Gruplarin aile diizeyinde goreceli bolluklari Sekil 4.12°de ve aile diizeyinde goreceli
bolluklarin (%) gruplar arasinda karsilastirilmas: Sekil 4.13’te gosterilmistir. Goreceli
bolluga sahip olan aileler KN grubunda sirasiyla Prevotellaceae (%33,01), Lachnospiraceae
(%16,92), Bacteroidaceae (%10,18), Muribaculaceae (%6,61), Oscillospiraceae (%5,39),
Lactobacillaceae (%5,21), Peptostreptococcaceae (%4,12), Erysipelotrichaceae (%2,62),
Acidaminococcaceae (%2,55), Coriobacteriaceae (%2,32), Desulfovibrionaceae (%2,17) ;
SKOP grubunda ise sirasiyla Lachnospiraceae (21,14), Prevotellaceae (%18,78),
Oscillospiraceae (%10,52), Muribaculaceae (%7,89), Erysipelotrichaceae (%5,12),
Bacteroidaceae (%4,64), Lactobacillaceae (%3,96), Peptostreptococcaceae (%3,64),
Atopobiaceae (%3,52), Desulfovibrionaceae (%3,51), Ruminococcaceae (%3,03) olarak
belirlenmistir. KD grubunda Prevotellaceae (%29,59), Lachnospiraceae (%14,49),
Lactobacillaceae (%10,59), Oscillospiraceae (%7,29), Bacteroidaceae (%6,71),
Peptostreptococcaceae (%5,74), Muribaculaceae (%4,61), Coriobacteriaceae (%3,29),
Erysipelotrichaceae (%2,73), Desulfovibrionaceae (%2,45), Ruminococcaceae (%2,32) ve
Selenomonadaceae  (%2,17); AUKD grubunda ise Prevotellaceae (%34,16),
Lachnospiraceae (%14,95), Lactobacillaceae (%14,77), Oscillospiraceae (%7,76),
Muribaculaceae (%7,39), Ruminococcaceae (%3,51), Peptostreptococcaceae (%2,84),
Erysipelotrichaceae (%2,68), Bacteroidaceae (%1,84), Clostridia_ UCG-014 (%1,55) ve

Desulfovibrionaceae (%1,19) goreceli en bol bulunan aileler olarak saptanmustir.

Lactobacillaceae bollugunun AUKD grubunda SKOP grubuna; Bacteroidaceae bollugunun
KN grubunda AUKD grubuna; Enterobacteriaceae bollugunun KN grubunda AUKD
grubuna; Clostridia_UCG-014 bollugunun SKOP grubunda KN ve KD gruplarina;
[Eubacterium]_coprostanoligenis_group bollugunun SKOP grubunda AUKD ve KD
gruplarma; Veillonellaceae bollugunun SKOP grubunda KN grubuna; Akkermansiaceae
bollugunun SKOP ve AUKD gruplarinda KN grubuna gore istatistiksel olarak ytiksek
oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.12. Gruplara gore aile diizeyinde goreceli bolluklar

Prevotellaceae Lactobacillaceae
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Sekil 4.13. Aile diizeyinde goreceli bolluklarin (%) gruplar arasinda karsilastirilmasi
(Wilcoxon test, *p<0,05)
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Sekil 4.13. (devam) Aile diizeyinde goreceli bolluklarin (%) gruplar arasinda
karsilagtirilmasi (Wilcoxon test, *p<0,05)
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Enterobacteriaceae Atopobiaceae
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Christensenellaceae Bifidobacteriaceae
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Sekil 4.13. (devam) Aile diizeyinde goreceli bolluklarin (%) gruplar arasinda
karsilastirilmast (Wilcoxon test, *p<0,05)

Gruplarin cins diizeyinde goreceli bolluklar1 Sekil 4.14’te ve cins diizeyinde gorece
bolluklarinin (%) gruplar arasinda karsilastirilmasit Sekil 4.15’te gosterilmistir. Cins
diizeyinde KN grubunda sirasiyla Bacteroides (%14,40), Alloprevotella (%10,87),
Muribaculaceae (%9,34), Lactobacillus (%7,38), Romboutsia (%5,82), Blautia (%4,20),
Phascolarctobacterium  (%3,60), Collinsella  (%3,28), Allobaculum  (%2,70),
Prevotellaceae_ UCG-001 (%2,50) ve [Ruminococcus]_torques_group (%2,48) gorece
bolluga sahiptir. SKOP grubunda ise sirastyla Muribaculaceae (%10,31),
[Ruminococcus]_torques_group (%6,90), Bacteroides (%6,08), Allobaculum (%5,38),
Alloprevotella (%5,32), Lactobacillus (%5,18), Romboutsia (%4,70), Prevotella (%4,36),
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Clostridia_UCG-014 (%3,72), Subdoligranulum (%2,01), Phascolarctobacterium (%2,01),
Lachnospiraceae_ UCG-010 (%1,53), Dorea (%1,28), Blautia (%]1,15) goreceli bolluga
sahip oldugu tespit edilmistir. KD grubunda Lactobacillus (%14,82), Bacteroides (%9,39),
Romboutsia (%8,03), Muribaculaceae (%6,45), Alloprevotella (%5,99), Collinsella
(%4,60), Prevotella (%4,40), Allobaculum (%3,35), Anaerovibrio (%3,04) ve Desulfovibrio
(%2,02); AUKD grubunda ise sirastyla Lactobacillus (%22,33), Muribaculaceae (%11,16),
Prevotella (%6,76), Prevotellaceae_ UCG-001 (%5,20), Alloprevotella (%5,08),
Romboutsia (%4,30), Ruminococcus (%3,31), Bacteroides (%2,79), Allobaculum (%2,49),
Lachnospiraceae_ NK4A136_group (%2,34), Clostridia_UCG-014 (%2,34),
Lachnospiraceae_ NK4A136_group  (%2,34),  Prevotellaceae_ UCG-003  (%2,21),
Desulfovibrio (%1,29) goreceli bolluga sahiptir. Lactobacillus bollugu AUKD grubunda
SKOP  grubuna; Bacteroides  bollugu KN grubunda AUKD  grubuna;
[Ruminococcus]_torques_group bollugu KN ve SKOP gruplarinda AUKD grubuna;
Prevotellaceae_ UCG-001 bollugu AUKD grubunda SKOP grubuna; Clostridia_UCG-014
bollugu SKOP grubunda KN grubuna; Lachnospiraceae_ NK4A136_group bollugu AUKD
grubunda SKOP grubuna;  [Eubacteriim] coprostanoligenes group bollugu SKOP
grubunda AUKD ve KD gruplarina; Parasutterella bollugu KN grubunda AUKD grubuna;
NK4A214 group bollugu SKOP grubunda diger gruplara; Lachnospiraceae UCG-010
bollugu SKOP grubunda AUKD grubuna; Turicibacter bollugu KD grubunda KN grubuna;
Dorea bollugu SKOP grubunda diger gruplara; Akkermansia bollugu AUKD ve SKOP
gruplarinda KN grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.15).
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Sekil 4.14. Gruplara gore cins diizeyinde goreceli bolluklari
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Sekil 4.15. Cins diizeyinde gorece bolluklarinin (%) gruplar arasinda karsilastirilmasi
(Wilcoxon test, *p<0,05)
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Sekil 4.15. (devam) Cins diizeyinde gorece bolluklarinin (%) gruplar arasinda

karsilagtirilmasi (Wilcoxon test, *p<0,05)
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Faecalibaculum NK4A214_group
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Sekil 4.15. (devam) Cins diizeyinde gorece bolluklarinin (%) gruplar arasinda
karsilagtirilmasi (Wilcoxon test, *p<0,05)
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Roseburia Oscillibacter

w

o
o ——
[

=}

Relative Abundance (%)
Relative Abundance (%)

L I
-

3 O,
Ak

0.0

5 B 8

{
%0

)
%
Ly

©
= NS
© oF ® ¥

Lachnoclostridium Akkermansia

~
o0

-

I
=)
o

=S

=}

Relative Abundance (%)
o

Relative Abundance (%)

boog

Q S K Q
= Q N 8] > ) N 8]
& oF ?9 A © & ‘9 AN

LLF
—tl4
"l

SR Do
t
+L

0.0

Sekil 4.15. (devam) Cins diizeyinde gorece bolluklarinin (%) gruplar arasinda
karsilastirilmast (Wilcoxon test, *p<0,05)

Gruplara ait Orneklerin grup i¢i topluluk g¢esitlilik ve yogunlugunun karsilastiriimasi
amaciyla hesaplanan o ¢esitlilik indekslerine (Go6zlenen Tiirler, Chaol, Shannon ve
Simpson) ait kutu grafikleri sirastyla Sekil 4.16, Sekil 4.17, Sekil 4.18, Sekil 4.19°da
verilmistir. Gruplarin tiim indekslere gore a ¢esitlilik siralamast KN>SKOP>AUKD>KD
seklindedir (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Gruplarin farkli indekslere gore a ¢esitlilik degerleri farkliliklar

Tiim gruplar KD-AUKD KN-SKOP
o Cesitlilik indeksleri p p p
Shannon indeksi 0,010* 0,247 0,262
Simpson indeksi 0,316 0,752 0,109
Chaol Indeksi <0,0001* 0,004* 0,149
Gozlemlenen Tirler <0,0001* 0,004* 0,149

Verilerin analizinde Kruskal Wallis ve ardindan Dunn’s Post-Hoc testi kullanilmistir. *p<0,05

Buna gore; grup icerisinde gozlemlenen tiirlerin sayis1t AUKD grubunda KD grubuna goére
istatistiksel olarak daha yiiksektir (p=0,004). Gozlemlenen tiirlerin sayis1 tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkli oldugu ve bu indekse gore a cesitlilik siralamasinin

KN>SKOP>AUKD>KD oldugu belirlenmistir (p<<0,0001) (Sekil 4.16). Toplulugun tiir
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zenginligini gdsteren Chao 1 indeksine ait kutu grafigi Sekil 4.17 'de verilmistir. Chao 1
indeksine gore tiir ¢esitliliginin; tim gruplar ve ketojenik diyet gruplar arasinda istatistiksel
olarak farkli oldugu ve siralamanin KN>SKOP>AUKD>KD seklinde oldugu saptanmistir
(p<0,05) (Sekil 4.17).

Sekil 4.18'de, grup igi tiir ¢esitliligi ve bollugunu dikkate alan Shannon indeksine ait kutu
grafigi gosterilmistir. Shannon indeksine gore, tiim gruplar arasinda o ¢esitliligin istatistiksel
olarak farkli oldugu belirlenmistir (p=0,010). Buna karsilik, Sekil 4.19°da, topluluktaki
baskin tiirleri 6ne c¢ikaran Simpson indeksine ait kutu grafigi sunulmustur. Simpson
indeksine gore ise gruplar arasinda a cesitliligin istatistiksel olarak anlamli bir fark
gostermedigi tespit edilmistir (p=0,316). Shannon ve Simpson indekslerine gore AUKD
grubunun KD grubuna gore a ¢esitliligi daha yiiksek bulunmustur, ancak fark istatistiksel

olarak anlamli degildir (p>0,05).
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Sekil 4.16. Gozlemlenen tiirler kutu grafigi
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Beta cesitlilik analizi, gruplar arasindaki taksonomik farkliliklar1 degerlendirmek icin
kullanilmistir.  Yapilan ANOSIM analizine goére grup ici farkliliklar gruplar arasi
farkliliklardan anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (R=0,831, p<0,001) (Sekil 4.20).

R= 0831, P= 0000999

300

200
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Sekil 4.20. Gruplar arasindaki farkliliklar

Beta gesitlilik, temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PCoA) Jaccard,
Bray-Curtis, agirlikli ve agirliksiz Unifrac indeksleri baz alinarak hesaplanmistir. Bray-
Curtis (R?=5,74; p=0,001), Jaccard (R>=3,59; p=0,001), agirliksiz unifrac (R?=4,78;
p=0,001) ve agirlikl1 unifrac (R?=4,50; p=0,001) mesafe matrisine dayali PCoA, tiim gruplar
icin bagirsak mikrobiyal kompozisyonunda anlamli bir fark oldugunu gostermistir (Sekil
4.22). PCoA indekslerine gore, grup igindeki ornekler arasindaki mesafenin daha kisa
oldugunu, bu da grup icindeki orneklerin mikrobiyal kompozisyonun benzer oldugunu
gostermektedir. Ayrica, gruplar arasindaki mesafenin de biiylik olmasi, gruplarin mikrobiyal
kompozisyonunun anlamli derecede farkli oldugunu gostermektedir (PERMANOVA, p =
0,001).

KD ve AUKD gruplari arasindaki beta cesitlilik incelendiginde, Bray-Curtis (R?=5,37;
p=0,001), Jaccard (R?=3,53; p=0,001), ve agirliksiz unifrac (R?=3,69; p=0,001) mesafe
matrisine dayalit PCoA, KD gruplari i¢in bagirsak mikrobiyal kompozisyonunda anlamli bir
fark oldugunu gostermistir. Agirlikli unifrac (R?=4,78; p=0,001) analizine gore ise
istatistiksel olarak fark bulunmamstir (R?=2,76; p=0,061).

KN ve SKOP gruplar arasindaki beta ¢esitlilik incelendiginde ise, Bray-Curtis (R2:1,81;
p=0,039), Jaccard (R?=1,55; p=0,034), ve agirliksiz unifrac (R?=1,67; p=0,048) mesafe
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matrisine dayalt PCoA analizi iki grup arasinda bagirsak mikrobiyal kompozisyonunda
anlamli bir fark oldugu belirlenmistir. Agirlikli unifrac (R?>=2,35; p=0,052) analizine gdre

ise istatistiksel olarak fark saptanmamustir.

Sekil 4.21 ve 4.22'de temel koordinat analizleri, Bray-Curtis benzerlik indeksine gore
sunulmustur (R? = 5,74; p = 0,001). Bray-Curtis, topluluklar arasindaki tiir bollugunu
(yogunlugunu) g6z onilinde bulundurmaktadir. Bu sonug, deney gruplarindaki mikrobiyota
topluluklarinin kompozisyon agisindan belirgin farkliliklar tagidigini ve bu farkliliklarin tiir

yogunlugu ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 4.21. Beta ¢esitlilik temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PC0A)
Bray-Curtis 2 boyutlu gosterimi
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Sekil 4.22. Beta gesitlilik temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PCoA)
Bray-Curtis 3 boyutlu gosterimi

Sekil 4.23 ve 4.24'te Jaccard benzerlik indeksine gore temel koordinat analizleri (PCoA)
sunulmustur (R? = 3,53; p = 0,001). Jaccard analizinin sonuglari, deney gruplarinin
kompozisyonel olarak farklilastigini ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.23. Beta gesitlilik temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PC0A)
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Sekil 4.24. Beta gesitlilik temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PCoA)
Jaccard 3 boyutlu gosterimi

Sekil 4.25 ve 4.26'da agirliksiz (unweighted) UniFrac uzakliklar1 gosterilmektedir (R =
4,78; p = 0,001). Agirliksiz UniFrac analizi, sadece tiirlerin varlik/yokluk durumunu
degerlendirerek gruplar arasindaki filogenetik uzakliklar1 hesaplamaktadir. Bu analiz
sonucunda, deney gruplarindaki mikrobiyal topluluklarin filogenetik olarak belirgin bir

sekilde ayristigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.25. Beta cesitlilik temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PCoA)
Agirliksiz Unifrac uzakliklar1 2boyutlu gosterimi
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Sekil 4.26. Beta cesitlilik temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PCoA)
Agirliksiz Unifrac uzakliklart 3 boyutlu gdsterimi

Sekil 4.27 ve 4.28’de agirlikli (weighted) UniFrac uzakliklar gosterilmektedir (R* =4,50; p
= 0,001). Agirhikli UniFrac analizi, gruplar arasindaki filogenetik uzakliklari
degerlendirirken, tiirlerin varlig1 veya yokluguna ek olarak tiirlerin bollugunu (yogunlugunu)
da dikkate alir. Bu sayede, topluluklardaki baskin tiirlerin etkisi de analize yansitilir. Analiz
sonucunda, deney gruplarindaki mikrobiyal topluluklarin hem filogenetik uzaklik hem de
tiir yogunlugu acisindan istatistiksel olarak anlamli bir ayrisma gosterdigi tespit edilmistir.
Bu bulgu, gruplar arasindaki mikrobiyal kompozisyonun baskin tiirlerin dagilimi agisindan

da farklilik tasidigini géstermektedir.
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Sekil 4.27. Beta gesitlilik temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PCoA)
Agirlikli Unifrac uzakliklart 2 boyutlu gosterimi
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SKOP

Sekil 4.28. Beta cesitlilik temel koordinat analizinin (principle coordinates analysis-PCoA)
Agirlikli Unifrac uzakliklar1 3 boyutlu gdsterimi

Her gruba 6zgii olan karakteristik bakterileri belirlemek i¢in dogrusal diskriminant etki
biyiikliigli (LEfSe) algoritma yaklasimi uygulanmistir (Sekil 4.29). Yapilan analize gore
AUKD grubunda Lactobacillus (LDA=5,09; p=0,03) tiirii KD ve SKOP gruplarina gore
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundugu ve AUKD grubu i¢in karakteristik bakteriler
oldugu belirlenmistir. Cins ve tir seviyesinde Roseburia (LDA=3,53; p=0,03),
Incertae_Sedis_uncultured_Clostridiales tiirii (LDA=2,57; p=0,03), aile ve cins diizeyinde
WD2101_soil_group (LDA=2,02; p=0,04), Tepidisphaerales takimi (LDA=2,02; p=0,04),
Phycisphaerae smifi (LDA=2,02; p=0,04) KD grubunda AUKD ve SKOP gruplarina gore
daha yiiksektir ve KD grubunun karakteristik bakterileridir. Cins ve tiir diizeyinde
[Ruminococcus]_torques_group (LDA=4,51,; p=0,04),
[Eubacterium]_coprostanolineges_group cinsi (LDA=3,86; p=0,03), cins ve tiir diizeyinde
Dorea (LDA=3,77; p=0,04), Muribaculaceae_uncultured_organism tiiri (LDA=3,51;
p=0,02), Akkermansiaceae ailesi ve Akkermansia cinsi (LDA=3,27; p=0,04),
Verrucomicrobiales takimi (LDA=3,27; p=0,04), Eggerthellaceae ailesi (LDA=3,04;
p=0,02), Eggerthellaceae_uncultured cinsi (LDA=2,85; p=0,04),
uncultured_Coriobacteriales tiri (LDA=2,85; p=0,04), Planctomycetota filumu
(LDA=2,49; p=0,004), Chloroflexi filumu (LDA=2,46; p=0,03), Prevotella_nigrescens tiirii
(LDA=2,45; p=0,04), Peptococcaceae_uncultured_metagenome tiirii (LDA=2,25; p=0,04),
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filum, order, aile ve sinif diizeyinde Spirochaetales (LDA=2,23; p=0,007) ve Treponema
cinsi (LDA=2,20; p=0,007) SKOP grubunda AUKD ve KD gruplarina gore daha yiiksektir
ve SKOP grubunun karakteristik bakterileridir (Sekil 4.29).

enrich_group . UKD . Ko . SKoOP

s__Lactobacillus_s__-

s_ Roseburia s -

g_ Roseburia=
s__Incertae_Sedis_uncultured_Clostridiales -
f__WD2101_soil_group=
o__Tepidisphaerales -
g__WD2101_soil_group=
c__Phycisphaerae -
g__[Ruminococcus)]_torques_group -
s__[Ruminococcus]_torques_group_s__~
s_ [Eubacterium]_coprostanoligenes_group_s__ -
g_ Dorea-

s_Dorea_s_ -
s__Muribaculaceae_uncultured_organism -
f__Akkermansiaceae -

g__Akkermansia-

©o__Verrucomicrobiales =
f__Eggerthellaceae-
g__Eggerthellaceae_uncultured -
s__uncultured_Coricbacteriales -

Enrichment taxa

p__Planctomycetota -

p__Chloroflexi=

s__Prevotella_nigrescens -
s__Peptococcaceae_uncultured_metagenome -
p__Spirochaetota =

o__Spirochaetales -

f__Spirochaetaceae -

g__Treponema-~

c__Spirochaetia~

=3
o

3
LDA score (log10)

~
o

Sekil 4.29. Tiim gruplara ait LEfSe analizi

AUKD ve KD gruplar arasinda karakteristik olan bakterileri karsilastirmak i¢in LDA etki
biliyiikligii (LEfSe) algoritma yaklasimi uygulanmistir (Sekil 4.30). Sneathia cinsi
(LDA=2,42; p=0,02) AUKD grubunda KD grubuna gore daha yiiksektir ve  AUKD
grubunun karakteristik bakterisi olarak belirlenmistir. Roseburia cinsi (LDA=3,67; p=0,04),
uncultured_Desulfovibrionales tirii (LDA=2,79; p=0,04), Planctomycetota filumu
(LDA=2,40; p=0,004), Deferribacteres simifi (LDA=2,36; p=0,02), Mucispirillum cins ve
turi  (LDA=2,36; p=0,02), Deferribacterales takim1i (LDA=2,36; p=0,02),
Deferribacteraceae ailesi (LDA=2,36; p=0,02), Deferribacterota filumu (LDA=2,36;
p=0,02), tir, cins ve aile diizeyinde WD2101_soil_group (LDA=2,15; p=0,01),
Tepidisphaerales takimi (LDA=2,15; p=0,01), Phycisphaerae sinifi (LDA=2,15; p=0,01),
Catenibacterium cinsi (LDA=2,14; p=0,02) KD grubunda AUKD grubuna gore daha
yiiksektir ve KD grubunun karakteristik bakterileri olarak belirlenmistir (Sekil 4.30).
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enrich_group

g__Sneathia
s__unidentified_eubacterium
g__Roseburia
s__uncultured_Desulfovibrionales
p__Planctomycetota
c__Deferribacteres
s__Mucispirillum_s
o__Deferribacterales

g__Mucispirillum

Enrichment taxa

f__Deferribacteraceae
p__Deferribacterota
s__WD2101_soil_group_s
o__Tepidisphaerales
g__WD2101_soil_group
c__Phycisphaerae
f__WD2101_soil_group

g__Catenibacterium

0 1 2 3
LDA score (log10)

Sekil 4.30. Ketojenik Diyet gruplarina ait LEfSe analizi

KN ve SKOP gruplar1 arasinda karakteristik olan bakterileri belirlemek i¢in LDA etki
blyiikligii (LEfSe) algoritma  yaklasimi  uygulanmigtir (Sekil  4.31).
Oscillibacter_uncultured_bacterium tirii (LDA=3,03; p=0,02) KN grubunda SKOP
grubuna gore daha fazla oldugu ve KN grubu i¢in karakteristik bakteri oldugu saptanmigtir.
Takim, aile, cins ve tiir diizeyinde Clostridia_UCG-014 (LDA=4,43; p=0,03), cins ve tiir
diizeyinde NK4A214_group (LDA=4,17; p=0,02), cins ve tiir diizeyinde Dorea (LDA=4,06;
p=0,016), cins ve tir diizeyinde Turicibacter (LDA=3,54; p=0,04), Verrucomicrobiae
simifinmn  (LDA=3,44; p=0,03), Verrucomicrobiota filumun (LDA=3,44; p=0,03),
Verrucomicrobiales takimmin (LDA=3,37; p=0,03), Akkermansiaceae ailesinin
(LDA=3,37; p=0,03), Akkermansia cinsinin (LDA=3,37; p=0,03), Akkermansia muciniphila
tiurtiniin  (LDA=3,06; p=0,03), cins ve tiir diizeyinde [Eubacterium]_nodatum_group
(LDA=3,32; p=0,03) ,  Eggerthellaceae  ailesi  (LDA=3,29; p=0,016),
Eggerthellaceae_uncultured cinsi (LDA=3,14; p=0,016), uncultured_Coriobacteriales tiirii
(LDA=3,14; p=0,016), Neisseriaceae ailesi, cins ve tiir diizeyinde Neisseria (LDA=3,14;
p=0,02), Prevotella_colorans tiri (LDA=2,99; p=0,02), Bacteroides_sartorii tiirii
(LDA=2,90; p=0,02), Corynebacteriales takimi1 (LDA=2,59; p=0,03), Spirochaetota filumu
(LDA=2,59; p=0,02) SKOP grubunda KN grubuna gore daha fazla oldugu ve SKOP grubu

icin karakteristik bakteriler oldugu belirlenmistir.
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enrich_group KN sKkop

s__Oscillibacter_uncultured_bacterium
s_ Clostridia_UCG-014_s
o__Clostridia_UCG-014
f__Clostridia_UCG-014
g_ Clostridia_ UCG-014
s__NK4A214_group_s
g NK4A214_group
g__Dorea
s_ Dorea_s,
g__Turicibacter
s Turicibacter_s
¢__Verrucomicrobiae
p__Verrucomicrobiota
f__Akkermansiaceae
g__Akkermansia
o__Verrucomicrobiales

Entichment taxa

9__[Eubacterium]_nodatum_group

s [Eubacterium] nodatum_group_s
f__Eggerthellaceae
g__Eggerthellaceae_uncultured
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f__Neisseriaceae
g_ Neisseria

s__Neisseria_s
s__Akkermansia_muciniphila
s__Prevotella_colorans
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LDA score (log10)

Sekil 4.31. Kontrol ve Skopolamin gruplarina ait LEfSe analizi

4.5. Mikrobiyal Bolluklar1 ile Davrams Testleri ve Antropometrik Olgiimler

Arasindaki Korelasyonlar

Ratlarin mikrobiyal bolluklar1 ile davranis testleri sonuglar1 arasindaki korelasyonlari
Cizelge 4.9 ve Sekil 4.32°de gosterilmistir. Filum diizeyinde, Verrucomicrobiota bollugu ile
hareketsiz kalma siiresi arasinda orta diizeyde pozitif bir iligki tespit edilmistir (r = 0,387, p
= 0,041). Benzer sekilde, aile diizeyinde Akkermansiaceae (r = 0,385, p = 0,043) ve
Erysipelotrichaceae (r = 0,411, p = 0,029) bollugu ile hareketsiz kalma siiresi arasinda da
orta diizeyde pozitif bir korelasyon saptanmistir. Toplam gezilen mesafe ile mikrobiyal

bolluklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).

Ayirt edicilik indeksi agisindan, filum diizeyinde Firmicutes (r = 0,472, p = 0,011) ile pozitif
ve Bacteroidota (r =-0,427, p = 0,023) ile negatif orta diizeyde bir iliski gézlemlenmistir.
Cins diizeyinde ise Akkermansia (r = 0,431, p = 0,028) ve NK4A214 group (r =-0,402, p =
0,033) ile pozitif, Alloprevotella ile negatif orta diizeyde iliski belirlenmistir. Eski nesne ile
gegirilen siire agisindan, aile diizeyinde Erysipelotrichaceae (r =-0,412, p = 0,029) bollugu
ile negatif orta diizeyde bir iliski tespit edilmistir. Yeni nesne ile gecirilen siireye
bakildiginda ise aile diizeyinde Prevotellaceae (r = 0,399, p = 0,035) bollugu ile pozitif,
Erysipelotrichaceae (r =-0,412, p = 0,029) bollugu ile negatif orta diizeyde iliskiler
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gozlemlenmistir. Toplam nesne kesif ile gecirilen siire i¢in bakildiginda aile diizeyinde
Prevotellaceae (r = 0,420, p = 0,025) ve cins diizeyinde Phascolarctobacterium (r=0,461,
p=0,013) bollugu ile pozitif, aile diizeyinde Erysipelotrichaceae (r =-0,456, p = 0,014)

bollugu ile negatif orta diizeyde iliskiler gézlemlenmistir.

Platforma ulagma siiresi ile mikrobiyal bolluklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir  (p>0,05). Hedef kadranda gecirilen siire ile filum diizeyinde
Verrucomicrobiota (r = 0,408, p = 0,031), aile diizeyinde Akkermansiaceae (r = 0,408, p =
0,031), cins diizeyinde Prevotella (r = 0,376, p = 0,048) ve Akkermansia (r = 0,394, p =
0,037) bolluklar arasinda orta diizeyde pozitif iligkiler bulunmustur (Sekil 4.32).



Cizelge 4.9. Ratlarin mikrobiyal bolluklar1 ile davranis testi ¢iktilar1 arasindaki korelasyon

Hareketsiz gegirilen Toplam gezilen Ayrrt Edicilik Eski nesne ile gegirilen Yeni nesne ile gegirilen Toplam nesne kesif ile gecirilen Platforma ulagsma Hedef kadranda gegirilen
siire mesafe Indeksi siire siire siire siiresi siire
r p r p r p r p r P r P r p r P

Filum

Firmicutes 0,153 0,434 -0,284 0,142 0,472* 0,011 -0,242 0,214 -0,276 0,154 -0,288 0,136 -0,062 0,750 -0,130 0,509
Bacteroidota -0,188 0,336 0,318 0,098 -0,427* 0,023 0,266 0,169 0,347 0,070 0,342 0,074 0,097 0,621 0,093 0,637
Desulfobacterota -0,040 0,837 -0,149 0,446 0,079 0,688 0,002 0,988 -0,281 0,147 -0,163 0,406 -0,321 0,095 -0,213 0,276
Actinobacteriota 0,206 0,291 -0,203 0,298 -0,057 0,770 -0,194 0,322 -0,348 0,069 -0,305 0,114 -0,019 0,922 0,162 0,409
Proteobacteria 0,119 0,546 -0,056 0,773 -0159 0,416 -0,151 0,440 -0,185 0,345 -0,187 0,338 0,017 0,928 0,220 0,259
Cyanobacteria 0,347 0,069 -0,258 0,183 0,398* 0,035 -0,256 0,187 -0,112 0,570 -0,199 0,308 0,157 0,423 -0,095 0,628
Fusobacteriota 0,308 0,110 -0,171 0,381 0,269 0,166 -0,188 0,336 0,128 0,513 -0,022 0,908 -0,037 0,848 0,313 0,104
Verrucomicrobiota 0,387 0,041* -0,251 0,196 0,384 0,043* -0,236 0,226 0,044 0,823 -0,097 0,622 0,075 0,701 0,408 0,031*
Aile

Prevotellaceae -0,284 0,141 0,352 0,066 -0,358 0,060 0,356 0,062 0,399* 0,035 0,420* 0,025 -0,012 0,950 0,089 0,650
Lactobacillaceae 0,198 0,310 -0,213 0,274 0,294 0,128 -0,064 0,743 0,119 0,544 0,036 0,854 -0,095 0,629 0,045 0,819
Lachnospiraceae -0,012 0,947 -0,172 0,381 0,170 0,385 -0,160 0,415 -0,322 0,093 -0,272 0,160 0,059 0,764 -0,186 0,343

€L



Cizelge 4.9. (devam) Ratlarin mikrobiyal bolluklar ile davranis testi ¢iktilar1 arasindaki korelasyon

Bacteroidaceae
Oscillospiraceae
Peptostreptococcaceae
Desulfovibrionaceae
Akkermansiaceae
Erysipelotrichaceae
Coriobacteriaceae
Ruminococcaceae
Atopobiaceae
Enterobacteriaceae
Selenomonadaceae
Cins

Ruminococcus
Prevotella
Parasutterella

Desulfovibrio

0,130

-0,087

0,148

-0,052

0,385*

0,411*

-0,032

0,010

0,237

-0,053

-0,175

-0,181

-0,083

0,358

-0,223

0,508

0,658

0,450

0,790

0,043

0,029

0,867

0,958

0,224

0,787

0,371

0,355

0,672

0,060

0,253

0,046

-0,053

-0,149

-0,140

-0,253

-0,292

0,050

-0,050

-0,301

-0,033

0,131

0,125

0,215

-0,164

0,027

0,815

0,787

0,447

0,476

0,192

0,130

0,796

0,796

0,119

0,864

0,503

0,525

0,270

0,401

0,890

-0,285

0,328

0,111

0,085

0,410*

0,253

-0,272

0,363

0,118

-0,262

0,020

0,174

-0,118

0,103

-0,336

0,140

0,087

0,570

0,666

0,030

0,192

0,160

0,057

0,548

0,177

0,918

0,374

0,546

0,601

0,080

-0,027

-0,204

-0,201

0,022

-0,236

-0,412*

-0,019

-0,035

-0,239

-0,054

0,293

-0,008

0,210

-0,181

0,352

0,889

0,297

0,303

0,910

0,225

0,029

0,922

0,857

0,219

0,782

0,129

0,965

0,281

0,354

0,065

-0,021

-0,265

-0,327

-0,275

0,031

-0,412*

-0,150

0,094

-0,370

-0,131

-0,077

0,109

0,330

-0,141

-0,068

0,914

0,172

0,089

0,156

0,872

0,029

0,445

0,632

0,052

0,503

0,693

0,577

0,085

0,471

0,729

-0,026

-0,261

-0,296

-0,149

-0,104

-0,456*

-0,098

0,036

-0,341

-0,105

0,107

0,059

0,303

-0,177

0,143

0,892

0,178

0,125

0,447

0,595

0,014

0,619

0,852

0,074

0,592

0,585

0,761

0,116

0,364

0,465

0,052

-0,116

-0,025

-0,333

0,105

0,323

-0,168

0,146

0,209

-0,070

-0,270

0,315

-0,007

0,174

-0,320

0,764

0,556

0,898

0,083

0,592

0,093

0,392

0,455

0,284

0,719

0,163

0,101

0,970

0,373

0,096

-0,138

-0,246

0,105

-0,223

0,408*

0,157

-0,026

0,171

0,172

0,098

-0,325

0,034

0,376*

0,205

-0,115

0,481

0,206

0,592

0,252

0,031

0,423

0,891

0,382

0,380

0,616

0,090

0,859

0,048

0,293

0,559

172



Cizelge 4.9. (devam) Ratlarin mikrobiyal bolluklar ile davranis testi ¢iktilar1 arasindaki korelasyon

Collinsella 0,013 0,946 0,022 0,908 -0,250 0,197 -0,035 0,858 -0,173 0,377 -0,120 0,542 -0,160 0,413 -0,053 0,785
Blautia -0,174 0,374 0,082 0,676 -0,105 0,593 0,043 0,826 0,095 0,628 0,078 0,690 -0,007 0,970 0,015 0,939
NK4A214_group 0,164 0,403 -0,235 0,228 0,417 0,027 -0,321 0,095 -0,301 0,118 -0,344 0,072 0,081 0,678 -0,062 0,750
Dorea 0,124 0,529 -0,218 0,264 0,317 0,099 -0,303 0,116 -0,221 0,256 -0,288 0,136 -0,150 0,443 -0,018 0,924
Lactobacillus 0,137 0,483 -0,151 0,440 0,248 0,203 0,007 0,967 0,197 0,314 0,119 0,543 -0,103 0,600 0,044 0,823
Akkermansia 0,352 0,065 -0,226 0,246 0,413* 0,028 -0,209 0,285 0,051 0,794 -0,078 0,689 0,150 0,444 0,394* 0,037
Alloprevotella -0,289 0,135 0,212 0,278 -0,402* 0,033 0,019 0,920 -0,142 0,470 -0,072 0,712 0,146 0,455 0,119 0,546
Clostridia_UCG-014 0,211 0,280 -0,164 0,403 -0,003 0,985 -0,170 0,385 -0,145 0,460 -0,174 0,375 -0,007 0,970 0,009 0,961
Turicibacter 0,314 0,103 -0,208 0,287 0,213 0,274 -0,150 0,443 0,154 0,433 0,011 0,953 -0,146 0,456 0,379* 0,046
Phascolarctobacterium -0,205 0,295 0,280 0,148 -0,171 0,383 0,333 0,082 0,490* 0,008 0,461* 0,013 0,013 0,946 -0,188 0,337
Bacteroides 0,145 0,458 0,058 0,765 -0,247 0,203 0,006 0,973 0,046 0,814 0,030 0,877 0,095 0,627 -0,189 0,335

Verilerin analizinde Pearson korelasyon testi yapilmstir. Veriler korelasyon katsayisi (r) ve p degerleri olarak gdsterilmistir. Istatistiksel anlamlilik *p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degerler koyu renkle gosterilmistir.

=7



76

Desulfovibrio
Selenomonadaceae

Prevotella
Phascolarctobacterium
Prevotellaceae

Bacteroidota
Desulfovibrionaceae 02
Desulfobacterota
Lachnospiraceae
Oscillospiraceae
Ruminococcus

Alloprevotella
Enterobacteriaceae

Collinsella

Coriobacteriaceae

Blautia -0.2
Bacteroides
Bacteroidaceae
Ruminococcaceae
Lactobacillus
Lactobacillaceae
Akkermansia
Akkermansiaceae
Verrucomicrobiota
Turicibacter

|| Fusobacteriota
Parasutterella
Proteobacteria
Clostridia_UCG-014
Peptostreptococcaceae
Actinobacteriota
Atopobiaceae
Erysipelotrichaceae
Cyanobacteria
Dorea
NK4A214_group
Firmicutes

04

Sekil 4.32. Ratlarin mikrobiyal bolluklar1 ile davranis testi ¢iktilar1 arasindaki korelasyon
(Pearson korelasyon, *p<0,05)

Ratlarin mikrobiyal bolluklar: ile antropometrik 6l¢iimleri arasindaki korelasyon Cizelge
4.10’da verilmisgtir. Ratlarin son viicut agirligi ile cins diizeyinde Ruminococcus (r = 0,388,
p = 0,040) ve Prevotella (r = 0,444, p = 0,017) bolluklar1 arasinda orta diizeyde pozitif
iliskiler bulunmustur (Sekil 4.30). Ratlarin ¢alisma boyunca ortalama agirlik kazanimi ile
cins diizeyinde Ruminococcus (r = 0,443, p = 0,018) bollugu arasinda orta diizeyde pozitif,
Phascolarctobacterium (r =-0,388, p = 0,040) bollugu arasinda ise negatif orta diizeyde iliski

saptanmistir.
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Beyin organ agirliginin viicut agirligina orant ile  NK4A214 (r=-0,422, p=0,025) ve
Clostridia_UCG-014 (r=-0,505, p=0,006) bolluklar1 arasinda negatif orta diizeyde iliski
belirlenmistir. Karaciger organ agirhiin viicut agirligina orani ile cins diizeyinde
Ruminococcus (r=-0,377, p=0,047) ve Prevotella (r=-0,406, p=0,032) bollugu arasinda orta
diizeyde negatif yonlii, Phascolarctobacterium (r=0,381, p=0,045) ile orta diizeyde pozitif

yonlii iliski gosterilmistir.



Cizelge 4.10. Ratlarin mikrobiyal bolluklari ile antropometrik 6l¢iimleri arasindaki korelasyon

Son viicut agirhg Ortalama viicut agirhk Beyin(%VA) Karaciger(%VA)
artisi
r p r p r p r p

Filum

Firmicutes 0,090 0,647 0,045 0,819 -0,217 0,267 -0,001 0,995
Bacteroidota -0,007 0,968 0,023 0,904 0,214 0,273 -0,079 0,687
Desulfobacterota -0,116 0,554 -0,107 0,585 -0,092 0,637 0,213 0,274
Actinobacteriota -0,287 0,138 -0,222 0,255 -0,055 0,778 0,292 0,131
Proteobacteria -0,107 0,587 -0,118 0,547 0,055 0,778 0,035 0,856
Cyanobacteria -0,134 0,493 -0,132 0,500 -0,170 0,387 0,074 0,705
Fusobacteriota -0,116 0,553 -0,139 0,479 -0,089 0,651 0,156 0,427
Verrucomicrobiota -0,084 0,667 -0,104 0,595 -0,132 0,502 0,110 0,575
Aile

Prevotellaceae 0,142 0,469 0,141 0,473 0,209 0,283 -0,182 0,352
Lactobacillaceae 0,340 0,076 0,270 0,163 -0,043 0,824 -0,301 0,118
Lachnospiraceae -0,131 0,506 -0,104 0,596 -0,077 0,695 0,254 0,190
Bacteroidaceae -0,328 0,087 -0,263 0,175 0,126 0,520 0,271 0,161
Oscillospiraceae 0,053 0,785 0,043 0,827 -0,317 0,099 -0,032 0,869
Peptostreptococcaceae 0,02 0,887 -0,008 0,967 0,052 0,791 -0,103 0,598
Desulfovibrionaceae -0,091 0,642 -0,086 0,661 -0,092 0,639 0,192 0,326
Akkermansiaceae -0,052 0,790 -0,071 0,717 -0,143 0,465 0,080 0,682
Erysipelotrichaceae -0,232 0,234 -0,214 0,273 -0,121 0,585 0,183 0,348
Coriobacteriaceae -0,126 0,520 -0,059 0,762 0,107 0,584 0,095 0,627
Ruminococcaceae 0,286 0,139 0,303 0,115 -0,079 0,686 -0,231 0,235
Atopobiaceae -0,289 0,134 -0,251 0,195 -0,212 0,276 0,324 0,092
Enterobacteriaceae -0,106 0,590 -0,131 0,506 0,028 0,887 0,044 0,820
Selenomonadaceae 0,208 0,286 0,215 0,270 -0,114 0,562 -0,154 0,432
Cins

Ruminococcus 0,388 0,040* 0,443 0,018* -0,020 0,915 -0,377 0,047*
Prevotella 0,444 0,017* 0,371 0,051 -0,057 0,770 -0,406 0,032*
Parasutterella -0,007 0,968 0,017 0,927 0,137 0,484 -0,034 0,862
Desulfovibrio 0,145 0,459 0,153 0,435 0,248 0,202 -0,073 0,711

8.



Cizelge 4.11. (devam) Ratlarin mikrobiyal bolluklar ile antropometrik dlgiimleri arasindaki korelasyon

Collinsella -0,134
Blautia -0,260
NK4A214 group -0,265
Dorea -0,138
Lactobacillus 0,345
Akkermansia -0,016
Alloprevotella -0,086
Clostridia_UCG-014 -0,204
Turicibacter -0,076
Phascolarctobacterium -0,366
Bacteroides -0,337

0,496
0,181
0,171
0,481
0,071
0,932
0,662
0,297
0,699
0,054
0,078

-0,068
-0,265
-0,266
-0,161
0,280
-0,030
0,005
-0,202
-0,114
-0,388
-0,283

0,730
0,172
0,170
0,411
0,148
0,875
0,977
0,301
0,561
0,040*
0,144

0,097
0,280
-0,422
-0,296
-0,024
-0,137
0,323
-0,505
-0,131
0,076
0,072

0,620
0,148
0,025*
0,125
0,900
0,485
0,093
0,006*
0,504
0,700
0,713

0,094
0,288
0,297
0,217
-0,302
0,04
0,057
0,226
0,060
0,381
0,274

0,632
0,136
0,123
0,265
0,117
0,824
0,772
0,246
0,759
0,045*
0,158

Verilerin analizinde Pearson korelasyon testi yapilmistir. Veriler korelasyon katsayisi (r) ve p degerleri olarak gdsterilmistir.
Istatistiksel anlamlilik *p<0,05 olarak kabul edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan degerler koyu renkle gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Beslenme ve diyet miidahaleleri, bagirsak-beyin ekseni araciligiyla BB ve AH gibi
norodejeneratif hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisi i¢in umut verici stratejiler olarak
gorilmektedir. Orta diizey biligsel bozukluk olusturulan ratlarda KKD ve AUKD’in bagirsak
mikrobiyotast ve biligssel fonksiyon ile iligkisini incelemeyi amaglayan bu c¢alismanin
sonuglar, “Viicut ve Organ Agirliklari, Yem Tiiketimleri ve Enerji ve Besin Ogesi
Alimlarina iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi”, “Davranis Testlerine Iliskin Bulgularin
Degerlendirilmesi” ve “Bagirsak Mikrobiyata Analizlerine Iliskin  Bulgularin

Degerlendirilmesi” basliklar1 altinda tartisilmistir.

5.1. Viicut ve Organ Agirhiklari, Yem Tiiketimleri ve Enerji ve Besin Ogesi Alimlarina

fliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Olusturulan noérodejeneratif hastalik modeli ve diyet miidahalesine bagli olarak, deney
hayvanlarinin viicut agirliklart ve viicut agirlik kazanimlari farklilik gésterebilir. Ketojenik
diyetin viicut agirligi kazanimi {izerindeki etkisini inceleyen hayvan c¢alismalarinda farkli
sonuclar elde edilmistir [11, 85]. Klasik ketojenik diyetin enerji yogunlugu daha yiiksek
olmasina ragmen, yapilan bir ¢alismada ketojenik diyetle beslenen deney hayvanlarinin
standart kemirgen yemi ile beslenenlere kiyasla viicut agirligi kaybettigi [11], baska bir
caligmada ise fark olmadigi [85] bildirilmistir. Bu ¢alismada, kontrol gruplar1 (KN ve SKOP)
ile farkli tip ketojenik diyet (AUKD ve KD) uygulanan gruplarin haftalik ortalama agirlik
kazanimlar1 degerlendirildiginde, 9 haftalik diyet miidahalesi boyunca AUKD ve KD
gruplarinin, KN ve SKOP gruplarina kiyasla istatistiksel olarak daha ytiksek viicut agirlik
kazaniminin oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Sekil 4.2). Bu durumun AUKD (5,99 kkal/g)
ve KD (7,5 kkal/g) yemlerinin enerji yogunlugunun standart kemirgen yemine (3,80 kkal/g)

gore daha yiiksek olmasindan kaynakli olabilecegi diistintilmektedir.

Transgenik Alzheimer hastalig1 modeli lizerinde yapilan bir ¢aligmada, 12 hafta boyunca
bat1 diyeti veya AUKD uygulanan farelerde, bat1 diyeti grubunda daha yiiksek karaciger
agirhgi, yag birikimi ve serum lipoprotein seviyesi gézlemlenmistir. Buna karsilik, AUKD
uygulanan farelerin viicut agirlik artis1 bati diyeti grubuyla benzer olmasina ragmen, daha
diistik karaciger organ agirligi ve yag kiitlesine sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu durum,

AUKD'nin bati diyetine kiyasla viicut agirliginda kayip olmaksizin hepatosteatoza karsi
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koruma sagladigin1 gostermektedir [15]. Benzer sekilde bu ¢alismada da AUKD beslenen
grubun KD ve kontrol gruplarina kiyasla daha diisiik karaciger agirliina ve karaciger viicut
agirhigi oranina sahip oldugu saptanmustir (Cizelge 4.3). Akdeniz Uyumlu Ketojenik Diyet
grubunun diger gruplara gore daha fazla agirlik kazanimi gostermesine ragmen daha diistik
karaciger agirligina sahip olmasi, bu diyetin hepatosteatoza karsi koruyucu olabilecegi

sonucunu desteklemektedir.

Yapilan bir caligmada, 15 haftalik klasik KD miidahalesi yapilan farelerin kontrol grubuna
(3,79 kkal/g) kiyasla daha yiiksek enerji alimima (7,24 kkal/g) ragmen viicut agirhiginda
azalma oldugu ve haftalar gectikge viicut agirhigi kaybmin daha belirgin hale geldigi
gozlemlenmistir [11]. Bunun yani sira, KD ve standart diyetle beslenen Alzheimer modeli
ratlarda yapilan bir bagka calismada, viicut agirlig1 artis1 ve giinliik besin alimi acisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark olmadig: belirtilmistir [85]. Bu ¢alismada, KN
(20,4 g/giin) ve SKOP (20,9 g/giin) gruplarinin giinliik yem tiikketiminin (g/giin) AUKD (14,4
g/giin) ve KD (10,2 g/glin) gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<<0,001)
(Sekil 4.2). Bununla birlikte, SKOP ve KN gruplar1 arasinda haftalik ortalama viicut
agirliklar1 ve agirlik kazanimlari agisindan anlamli bir farkin olmamasi, orta diizey biligsel
bozukluk durumunun besin alimi ve viicut agirligii olumsuz etkilemedigini
diistindiirmektedir. Enerji alimi1 agisindan degerlendirildiginde ise AUKD grubunun KD
grubuna gore daha yiiksek enerji alimina sahip oldugu bulunmustur (p <0,05) (Sekil 4.4). Bu
durum enerji yogunlugunun fazla olmasma ragmen KD yeminin tiikketimindeki zorluk

nedeniyle alimin azalmasindan kaynakli olabilir.

Bu calismada, besin 6gesi alimlari incelendiginde, AUKD grubunda enerjinin %60'inin, KD
grubunda ise %84'liniin yaglardan saglandig1 belirlenmistir. AUKD grubunda baskin yag
kaynagi zeytinyagi (%76,29/toplam yag) iken, KD grubunda baslica yag kaynaklari tereyagi
(%47,63/toplam yag) ve domuz yagidir (47,63/toplam yag). Yag profili incelendiginde,
AUKD grubunun diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek omega-9 ve omega-
3 alimia sahip oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Ayrica, AUKD modeline, AD beslenme
diizenine uyum saglamak amaciyla resveratrol ve inulin eklenmis olup, bu durum KD ve
standart kemirgen yemi tiiketen gruplardan farklilik gostermektedir. Posa alimi agisindan
bakildiginda, AUKD grubunun KD grubuna gore daha fazla posa alimina sahip oldugu
belirlenmistir (p<0,05). AUKD modelinde enerjinin %30’u proteinlerden saglanirken,
KD’de bu oran %16’dir. AUKD modelinde protein kaynagi olarak AD beslenmesine uyumlu
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sekilde balik proteini izolat1 kullanilirken, KD grubunda ise kazein ve sigir proteini tercih

edilmistir.

5.2. Davrams Testlerine iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Farkli yontemlerle bilissel bozukluk olusturulan deney hayvanlarinda, mekansal hafizanin
olumsuz etkilendigi gosterilmistir [85, 113, 114]. Stres durumu sonrasinda beyinde glikoz
metabolizmasinin bozuldugu ve bu durumun BB ile iligkili oldugu, bu nedenle beyin igin
daha verimli enerji kaynaklarina ihtiyag duyuldugu belirtilmektedir. Brownlow ve
arkadaslari, kronik stres altinda olan ratlarda KD nin, keton takviyesinin ve standart diyetin
etkilerini saglikli ratlarla karsilastirmislardir. Morris su testine gore KD ile beslenen ratlarin
diger gruplara gore Ozellikle dordiincii giin denemesinde daha kisa siirede platforma
ulastigini ve strese bagl bilissel bozuklukta iyilesme oldugunu gostermislerdir (p<0,05)
[113]. Ketojenik diyetin BB tizerindeki etkisini arastiran baska bir ¢alismada, hipokampiise
3 amiloid uygulanmis fareler ve saglikl fareler dort farkli gruba ayrilmistir. Bu gruplara 8
hafta boyunca ketojenik diyet (AH-KD), aralikli aglik (AH-IMF), %30 yag igeren bir diyet
(AH-KON), veya yiiksek karbonhidrat (nisasta) i¢eren bir diyet (AD-CHO) uygulanmustir.
Mekansal hafizay1 degerlendirmek amaciyla gerceklestirilen MWM testi sonuglarina gore,
dordiincii denemede AH-KD grubunun platforma ulasma siiresinde anlamli bir gelisme
olmadigi, ancak AH-IMF grubunun saglikli grupla benzer siirelerde platforma ulastig
belirtilmistir. Ayrica, hedef kadranda en az siireyi AH-KD grubunun harcadig: belirlenmistir
[85]. Hipoksi kaynakli BB fizerine yapilan ¢alismada ise, MWM testi sonuglari, KD’nin
standart diyete gore ratlarda mekansal 6grenmeyi gelistirdigini ve BB i¢in iyilesme
sagladigim1 gostermistir [110]. Ketojenik diyetin beyin i¢in alternatif bir enerji kaynagi
saglayarak ve antiinflamatuar etkiler gostererek bilissel islevin iyilesmesine katkida

bulunabilecegi disiinilmektedir.

Bu ¢alismada skopolamin ile indiiklenen biligsel bozukluk durumunda farkl: tip ketojenik
diyetlerin mekansal hafiza iizerine etkisini degerlendirmek i¢in MWM testi kullanilmistir.
Dokuz haftalik diyet miidahalesi sonunda MWM testi i¢in yapilan dort giinlilk denemenin
liciincli ve dordiincii giin denemesinde SKOP grubunun diger gruplara gore platforma
ulagsma siiresinin daha uzun oldugu belirlenmistir (p<0,05). Buna gére SKOP grubunun
mekansal hafiza ve 6grenme davranisinda bir gelisme olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada

dordiincii giin denemesinde ise AUKD grubunun diger gruplara en kisa siirede platforma



84

ulastigr  belirlenmistir  (p<0,05). AUKD grubunun giinler igindeki performansi
karsilastirildiginda ise, dordiincii giin platforma ulagma siiresinin ilk giine gére anlamli
sekilde daha kisa oldugu saptanmistir (p <0,05) (Sekil 4.6). Bu sonuglar, BB olmasina
ragmen AUKD grubunun MWM testine gore mekansal hatiza ve 6grenme davranisinda hem
giinler icinde hem de diger gruplara kiyasla onemli gelismeler gosterdigini ortaya
koymaktadir. KD grubu platforma ulagsma siiresi AUKD grubundan sonra diger gruplara
gore en kisa olan gruptur. Ancak AUKD grubundaki gibi diger gruplara gore belirgin bir
fark goriilmemistir (p<0,05) (Sekil 4.6). Ayrica, gruplarin hedef kadranda gecirdikleri
stirelerin karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05)
(Sekil 4.7). Yapilan calismalarda, BB olusturulan deney hayvanlarinda MWM testi
sonuglari, KD’nin mekansal hafizay1 ve 6grenme davranisini gelistirdigini gostermistir [113,
115]. Ancak, BB ve AH modeli hayvanlarda AUKD’nin MWM ile mekansal hafiza ve
O0grenme davranist  iizerindeki etkisini degerlendiren bir ¢alisma literatiirde
bulunmamaktadir. Calisma verileri BB olan ratlarda AUKD'nin diger gruplara gore
mekansal hafiza ve 6grenme davranisinda Onemli gelismeler saglayabilecegine dikkat

cekmektedir.

Yeni nesne tanima testi, ratlarda O6grenme ve hafiza ile iliskili davraniglarin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Alzheimer Hastaligi deneysel hayvan modeli
kullanilarak yapilan bir ¢alismada, bati diyeti ile AUKD modellerinin nesne tanima ve ayirt
edicilik indeksi ile biligsel fonksiyon iizerine etkisi incelenmistir. Gruplar arasinda ayirt
edicilik indeksinde istatistiksel olarak bir farklilik bulunmadigi, ancak AUKD ile beslenen
ratlarin hem tanidik hem de yeni nesneler icin daha fazla kesif egilimi gosterdigi
belirtilmistir [15]. Baska bir ¢aligmada ise, kronik stres altinda olan ratlarda kisa siireli
bellegi degerlendirmek i¢in uygulanan NORT sonuglarina gore, KD grubunun standart diyet
ile beslenen gruba gore yeni nesne i¢in daha fazla kesfetme egilimi gosterdigi bulunmustur
(p<0,05) [113]. Benzer sekilde, hipoksi kaynakli BB olusturulan yash ratlarda, KD ile
beslenen grubun standart diyetle beslenen gruba gore nesne tanima testinde nesne kesfi icin
daha ¢ok zaman harcadiklari belirlenmistir [116]. Yaslanmaya bagli BB durumunda KD’nin
etkilerini degerlendiren bir baska ¢alismada ise, KD’nin ayirt edicilik indeksinde standart
diyete gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigi gosterilmistir [112]. Bu
calismada tiim gruplarin yeni nesne ile eski nesneye gore daha fazla zaman gecirdigi
gozlemlenmistir (p>0,05), ancak AUKD grubunda bu fark daha belirgin diizeydedir (Sekil

4.8). Ratlarin nesne tanima ve ayirt etme yetenegini gosteren ayirt edicilik indeksi
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karsilastirildiginda ise, gruplar arasinda sonuglarin benzer oldugu saptanmistir (p>0,05,
Sekil 4.9). Bu nedenle ¢alismada uygulanan skopolaminin ratlarda gorsel tanima belleginde
belirgin bir bozukluga yol agmadigi, ancak daha uzun siire maruziyet ile olumsuz etkilerin

ortaya ¢ikabilecegi sdylenebilir.
5.3. Bagirsak Mikrobiyata Analizlerine iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

Sinirlt sayida ¢alismada, BB sebebiyle bagirsak mikrobiyata kompozisyonunda farkliliklar
olabilecegi gosterilmistir [37, 115, 117]. Ancak, bagirsak mikrobiyata kompozisyonunun
OBB ve AH ile iliskisini agiklayan mekanizmalar heniiz net olarak ortaya konulamamustir.
OBB ve AH ile saglikli kontrollerin bagirsak mikrobiyatasini karsilastiran insan ve hayvan
caligmalarinda farkli sonuglar elde edilmistir [37, 115, 117]. Yapilan ¢alismalarda,
skopolamin ile BB olusturulan gruplarda a ¢esitliliginin, biligsel olarak normal gruplara gére
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir [118, 119]. Orta diizey bilissel
bozuklugu olan, AH ve saglhikli bireyleri bagirsak mikrobiyata gesitliligi (Shannon Indeksi)
acisindan karsilastiran bir baska calismada ise, OBB olan bireyler ile saglikli bireyler
arasinda istatistiksel olarak bir fark gozlenmemistir. Ancak, AH olan bireylerde a ¢esitlilik,
saglikli kontrol gruplar ile karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur (p<0,05) [37]. Bu
calismada, Bray-Curtis, Jaccard ve agirliksiz unifrac mesafe matrisine dayali PCoA analizi
sonucuna gore, SKOP ile KN arasinda bagirsak mikrobiyata kompozisyonu agisindan
farklilik oldugu (p<0,05) ve SKOP grubunun KN grubuna kiyasla a ¢esitliliginin daha diisiik
oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05) (Sekil
4.16 ve Sekil 4.17). Bu sonuglar biligsel bozuklugu olan grupta mikrobiyota bolluk ve

cesitliligin saglikli olanlara gore farklilik gosterecegi hipotezimizi destekler niteliktedir.

Biligsel bozukluk ve biligsel olarak normal durumlar arasindaki bagirsak mikrobiyota
kompozisyonunu filum diizeyinde karsilastiran ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir
[119-121]. Bilissel bozuklugu olan, AH ve biligsel olarak normal bireylerin bagirsak
mikrobiyata kompozisyonunun karsilastirildigi bir ¢alismada, filum diizeyinde BB olan
grupta Firmicutes (+%3,3 BB ve +% 6,3 AH) (p > 0,05) ve Actinobacteria (+%78 BB ve
+%61 AH) (p < 0,05) bollugunda bir artig gézlenmistir [120]. Bu ¢alismada BB olmasina
ragmen, AUKD grubunda Actinobacteria filumunun gorece bollugu diger gruplara kiyasla
(%1,74 AUKD, %3,45 KN, %4,33 KD, %5,09 SKOP) daha diisiik bulunmustur, ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Ayrica, Firmicutes bollugu SKOP



86

grubunda diger gruplara gore (%41,87 KN, %57,15 SKOP, %49,07 KD, %52,86 AUKD)
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksektir (p>0,05) (Sekil 4.11). Yapilan bir
calismada, SKOP ile BB olusturulan grupta Bacteroidetes'in goreceli bollugu ve
Bacteroidetes/Firmicutes orani1 saglikli  kontrollere gore istatistiksel olarak diisiik
bulunmustur [119]. Lipopolisakkarit ile indiiklenen BB modeli ile kontrol grubunun
bagirsak mikrobiyata kompozisyonunu karsilagtiran bir ¢alismada da Proteobacteria
bollugu, BB grubunda istatistiksel olarak fazla bulunmustur (p<0,05) [117]. Fusobacterium,
Fusobacteriaceae, Fusobacteriales, Fusobacteria ve Fusobacteriota'nin major depresif
bozukluk ve multipl skleroz gibi beyin ve sinir sistemi hastaliklariyla iligkilendirildigi
bildirilmistir [122, 123]. Bu c¢alismada gruplar arasinda Firmicutes, Bacteroidota,
Proteobacteria ve Actinobacteria bolluklar1 a¢isindan istatistiksel olarak fark bulunmamus,
ancak Fusobacteriota bollugunun SKOP grubunda AUKD ve KN gruplarina istatistiksel
olarak yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.11). Anaerobik ve gram-negatif bir
bakteri olan Fusobacterium’un bagirsak-beyin bariyeri patofizyolojisiyle olan nedensel
iliskisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olsa da bu bulgu biligsel bozuklukta diyet
miidahalesi ile Fusobacterium bollugu arasindaki potansiyel iliskinin Onemine isaret

etmektedir.

Yildirim ve arkadaslarinin 27 OBB, 27 AH ve 51 saglikli kontroliin bagirsak mikrobiyata
kompozisyonunu karsilastirdigi bir ¢calismada, OBB ve AH olan bireylerde Prevotella ve
Bacteroides cinslerinin bollugunun istatistiksel olarak saglikli kontrollere gore yiiksek,
Roseburia, Lactobacillus ve Fusicatenibacter bollugunun ise daha disik oldugu
gosterilmistir (p<0,05) [115]. Bu ¢alismada KD grubunda Roseburia, AUKD grubunda ise
Lactobacillus cinsinin bollugu BB olmasina ragmen diger gruplara gore yliksek bulunmus
ve LEfSe analizine gore bu gruplarin karakteristik bakterileri olarak belirlenmistir. Bu sonug
BB ve AH’da azalan bu cinslerin farkli ketojenik diyet ¢esitleri ile modiilasyonu saglanarak
biligsel bozukluk i¢in etkili bir strateji olabilecegini diisiindiirmektedir. Bagka bir ¢alismada
ise, saglikli kontrollere kiyasla, biligsel bozukluk grubu Oligella, Psychrobacter,
Staphylococcaceae ve Enterococci gibi zararli bakterilerin bollugu istatistiksel olarak daha
yiiksek iken Prevotella, Lactobacillus, Bacteroides ve Alistipes bollugu ise istatistiksel
olarak daha diisik bulunmustur (p<0,05) [121]. Yapilan bir ¢alismada AH’da
Bacteroidetes’in bollugunda artis belirtilirken [124], baska bir c¢alismada AH’da
Bacteroidetes'in bollugunda azalma oldugu gosterilmistir [36]. AH'min prodromal

evresindeki bagirsak mikrobiyotasini inceleyen bir ¢alismada, Bacteroidetes bollugunun
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amnestik OBB olan bireylerde 6nemli 6lgiide arttig1 ancak AH’da normal seviyede oldugunu
gostermislerdir [37]. Baska bir ¢alismada da AH'nin preklinik evresindeki bireylerde
Bacteroidetes filumunun bollugunda artis oldugu gosterilmistir [125]. Bacteroidetes gibi
gram negatif bakterilerin hiicre zarinda bulunan lipopolisakkaritler, kan dolagimina gecerek
TLR4'e bagimli CD14 yanitim tetiklemesi, bagirsak bariyerine zarar verip gegirgenligi
artirmaktadir [126]. Bu ¢alismada, BB olmasina ragmen, AUKD grubunun aile diizeyinde
Bacteroidaceae ve cins diizeyinde Bacteroidetes bollugu KN grubuna gore istatistiksel
olarak daha diisiik seviyede oldugu belirlenmistir (Sekil 4.13 ve Sekil 4.15). AUKD,
Bacteroidetes’in neden oldugu olumsuz etkileri modiile ederek bagirsak mikrobiyotasi

iizerinden biligsel bozukluklarla iligkili potansiyel faydalar saglayabilir.

LEfSe analizine dayali olarak BB, AH ve saglikli kontrolleri cins diizeyinde karsilastiran bir
calismada, AH grubu, Moryella ve Blautia bollugunda azalma ve Clostridia_UCG-014
bollugunda artis, BB grubu ise Lachnospiraceae_ ND3007_grubu,
[Ruminococcus]_gnavus_grubu ve Oscillibacter bollugunda azalma,
[Eubacterium]_coprostanoligenes_grup ve Collinsella bollugunda artis ile karakterize
edilmistir (p < 0,05) [120]. Bu ¢alismada da yapilan LEfSe analizine gore Clostridia_UCG-
014, [Ruminococcus_torques_group], [Eubacterium]_coprostanoligenes_grup, Dorea
SKOP grubu, Oscillabacter ise KN grubu i¢in karakterize bakteriler olarak belirlenmistir
(Sekil 4.26). Velasquez ve arkadaslari, yiiksek yagl diyet (YYD) ve diisiik yagh diyet
(DYD) ile beslenen farelerin bagirsak mikrobiyatalarini karsilastirdigi bir ¢alismada, YYD
farelerinde Firmicutes/Bacteroidetes oraninin DYD ile beslenen farelere gére daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ancak Firmicutes/Bacteroidetes oranindaki artisin, Firmicutes
filumuna ait Erysipelotrichales, Bacilli, Clostridiales, Dorea ve Ruminococcus
bollugundaki artislardan kaynaklandig: bildirilmistir [130]. Jiao ve arkadaglarinin yaptig: bir
calismada ise, Clostridia'nin obez kemirgenlerde anlamli sekilde artan tek sinif oldugu
gosterilmistir [131]. Biligsel bozukluk evresi genellikle Bacteroidetes filumundaki artisla
iliskilendirilmistir [37, 117]. Ancak, bu ¢alismada da goriildiigii tizere, BB durumunda
Firmicutes filumuna ait bazi tiirlerin bollugunda anlamli diizeyde artislar belirtilmistir. Bu
bulgular, BB evresinde mikrobiyota kompozisyonundaki degisimlerin yalnizca
Bacteroidetes ile smirli olmadigini, ayn1 zamanda Firmicutes filumuna ait tiirlerdeki
artislarin da dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Her iki filumdaki asir1 artisin
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunda dengesizlige ve disbiyosize yol acabilecegi i¢in BB

evresinde bu artiglarin dikkate alinmasi1 6nemlidir.
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Yapilan bir ¢alismada, AH ve OBB olan bireylerde artan Blautia ve Dorea bollugu, diisiik
mini mental test skorlan ile iliskilendirilmis, bu nedenle Firmicutes filumunda yer alan
Blautia ve Dorea bollugunun, AH i¢in risk faktorii olabilecegi belirtilmistir [127].
Alzheimer Hastalig1 olusturulan farelerde yapilan bir ¢alismada da, Blautia ve Dorea
bollugunun arttig1 gosterilmistir [128]. Bu caligmada LEfSe analizine gére Dorea bollugu
SKOP grubunda diger gruplara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. AUKD ve KD ile
beslenen ratlarda ise BB olusturulmasina ragmen Dorea bollugu SKOP grubuna kiyasla daha
diistik bulunmustur (Sekil 4.15). AUKD ve KD gruplarinda Dorea'nin normal seviyelerde
olmasi, biligsel bozuklukla artan Dorea bollugunun KD miidahaleleriyle modiile

edilebilecegini diistindiirmektedir.

Akkermansia, bagirsak mukus tabakasinda yaygin olarak bulunan ve 6zellikle epitel hiicre
tabakasini giiclendirme ve bagisiklik sistemini diizenleme yetenegi nedeniyle potansiyel bir
probiyotik olarak degerlendirilen 6nemli bir bagirsak mikrobiyota bilesenidir [129].
Verrucomicrobiota filumuna ait Akkermansia muciniphila, mukus tabakasini pargalayarak
KZYA iretir, boylece bagirsak bariyer biitiinliglinii destekler ve bagisiklik yanitini
diizenleyerek inflamasyonu baskilar [130]. Akkermansia bollugundaki azalma, bagirsak
bariyer disfonksiyonu ile iligkilendirilmektedir ve boylece AH i¢in 6nemli bir risk faktorii
olabilecegi belirtilmektedir [131]. Bununla birlikte, Akkermansia muciniphila'nin
inflamasyonu artirarak ve mukus Uretimini etkileyerek noropsikiyatrik bozukluklarin
gelisiminde rol oynadigi da bildirilmistir [132]. AH ile bilissel olarak normal kontrollerin
bagirsak mikrobiyotas1 cins seviyesinde karsilastiran bir calismada ise, AH grubunda
Akkermansia bollugunda artis oldugu tespit edilmistir [127]. Akkermansia bollugundaki
artisin Parkinson hastaliginin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi gosterilmistir.
Ayrica, Akkermansia bollugunun yasl bireylerde daha yiiksek seviyelerde bulundugu ve
yaslanmayla pozitif iliski gosterdigi belirtilmektedir [133]. 2018 yilinda Ma ve arkadaslari,
bir hayvan calismasinda 16 hafta boyunca KD miidahalesinin, potansiyel olarak faydali
bagirsak mikrobiyal bakterilerinin (Akkermansia muciniphila ve Lactobacillus) bollugunu
artirdigini, pro-inflamatuar tiirlerin ise (Desulfovibrio ve Turicibacter) bollugunu azalttigini
gostermistir [11]. AUKD ve AHAD miidahalesinin OBB olan ve saglikli bireylerde bagirsak
mikrobiyatasi iizerine etkisini degerlendiren bir ¢alismada, AUKD miidahalesi ise GABA
diizenleyici Akkermansia bollugunun, AHAD miidahalesi ile GABA fireten
Alistipes/Bifidobacterium adolescentis oraninin arttigi gézlemlenmistir [43]. Bu ¢alismada
Akkermansia bollugu belirtilen ¢aligmalar1 destekler nitelikte hem SKOP hem AUKD
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yiikksek bulunmustur. (Sekil 4.15). Bu baglamda, ¢alismamizda SKOP grubunda daha
yiiksek seviyelerde Akkermansia bollugunun gézlemlenmesi, literatiirdeki bazi ¢aligmalarla
uyumludur [127, 133]. Ancak, Akkermansia’nin bilissel fonksiyon {izerindeki hem olumsuz

hem olumlu potansiyel etkilerini ortaya ¢ikaracak ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyata modiilasyonu araciligiyla bilissel fonksiyon ile
iligkisini inceleyen smirli sayida ¢alisma mevcuttur ve bu calismalarin sonuglart ¢eligkili
bulgular igermektedir. Bu ¢eliskilerin, ¢alisma metodolojilerindeki farkliliklar, uygulanan
KD tiirleri ve miidahale siirelerindeki degisikliklerden kaynaklandigi diistiniilmektedir [14,
85]. Ayrica, diyetlerde kullanilan yag tiirlerinin de klinik sonuglar agisindan 6nemli bir rol
oynadig1 vurgulanmaktadir [86]. Sinirli sayida ¢alismada, bagirsak mikroorganizmalari igin
temel enerji kaynagi olan kompleks karbonhidrat igeriginin diisilk olmas1 nedeniyle KD
miidahalesinin o c¢esitliligi azalttig1 veya herhangi bir degisim meydana getirmedigi
gosterilmistir [11, 14, 87]. Bu ¢alismada, KD grubunda a ¢esitliliginin diger gruplara gore
diisiik oldugu gosterilmistir. Bunun yanisira, AUKD grubunda a gesitlilik (Chaol Indeksi
ve Gozlemlenen Tiirler) KD grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (Cizelge
4.7; Sekil 4.16 ve Sekil 4.17). Ayrica, AUKD ve KD gruplarinin beta c¢esitliligi
incelendiginde, Bray-Curtis (R?=5,37; p=0,001), Jaccard (R?>=3,53; p=0,001), ve agirliksiz
unifrac (R?=3,69; p=0,001) mesafe matrisine dayali PcoA's gore iki grubun bagirsak
mikrobiyal kompozisyonunun istatistiksel olarak farkli oldugu saptanmistir (Sekil 4.21,
Sekil 4.23 ve Sekil 4.25). Bilgimiz dahilinde bu ¢alisma, literatiirde AUKD ve KD

modellerinin bagirsak mikrobiyotasi iizerindeki etkilerini karsilastiran ilk ¢alismadir.

AUKD’nin bagirsak mikrobiyota modiilasyonu araciligiyla biligsel fonksiyon iizerindeki
etkisini degerlendiren sinirli sayida ¢alisma mevcuttur [14, 15]. OBB olan ve bilissel olarak
normal bireylere 6 haftaik AUKD ve AHAD miidahalesi ile a- ve B-gesitlilik agisindan
gruplar arasinda farklilik olmadigi ancak AUKD miidahalesi ile Akkermansia muciniphila,
Dialister, Bacteroides’in goreceli bollugunun arttig1, Bifidobacterium, Lachnobacterium’un
goreceli bollugunun ise azaldigi gosterilmistir. OBB grubunda AUKD miidahalesi sonrasi
Actinobacteria filumuna ait Bifidobacteriaceae ailesi ve Bifidobacterium cinsi bollugunun,
biligsel olarak normal ve AHAD miidahalesi yapilan gruba gore istatistiksel olarak azaldigi
saptanmigtir. Bununla birlikte, AUKD miidahalesinin biitirat seviyesinde artis sagladigi
gosterilmistir. Biitirat, bagirsak gecirgenligini diizenleyerek LPS seviyesini simirlama

konusunda olumlu bir etki yaratabilir ve bdylece beyin saghigin1 destekleyebilir. Ayrica,
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OBB olan grupta AUKD miidahalesi sonrasinda asetat ve laktat seviyelerindeki azalmanin,
OBB olan bireylerde hafiza ve biligsel islevin iyilesmesiyle iligkili olabilecegi belirtilmistir
[14]. Yapilan bagka bir c¢alismada ise AUKD miidahalesi ile metabolik saglikla
iliskilendirilen fekal laktat ve asetat seviyelerinin diistiigli, fekal propiyonat ve butirat

seviyelerinin ise arttig1 saptanmustir [14].

Alzheimer Hastalig1 modeli ve saglikli ratlara AUKD ve bat1 diyeti miidahalesi yapilan bir
calismada, filum diizeyinde, AUKD ile beslenen ratlarda Bacteroidota bollugunda artis ve
Actinobacteriota bollugunda azalma gozlemlenmistir. LEfSe analizi, AUKD ile beslenen
ratlarda bati tipi diyete gore, cins diizeyinde Lactobacillus, Akkermansia,
g_Erysipelatoclostridiaceae, Lachnoclostridium, Intestimonas ve Parasuterella bollugunun
daha yiiksek, Bifidobacterium ve Dubosiella bollugunun daha diisiik oldugu saptanmustir.
Ozellikle, AUKD ile beslenen ratlarda zamanla Lactobacillus, Akkermansia, Bacteroides ve
Intestimonas bollugunda artis olurken, bati diyetiyle beslenen ratlarda Dubosiella
bollugunda 6nemli bir artig, Lactobacillus bollugunda ise belirgin bir azalma goériilmiistiir.
[15]. Bu ¢alismada da yapilan LEfSe analizine gore cins diizeyinde Lactobacillus
bollugunun diger gruplara gore yliksek oldugu ve AUKD grubu ile karaterize bakteri oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.29). Birgok Lactobacillus tiiriiniin, bagirsak mikrobiyotasin1 ve AH
patolojisi ile iliskili enzimlerin aktivitesini modiile ederek biligsel fonksiyonlar iizerinde
olumlu etkiler gosterdigi bilinmektedir [134, 135]. Lactobacillus'un biligsel fonksiyon
tizerindeki etkilerinin, irettigi norotransmitterlerden ve metabolitlerden kaynaklandigi
diigiiniilmektedir. Baz1 Lactobacillus tiirleri, glutamat dekarboksilasyonu yoluyla GABA
tretimini artirmaktadir [50]. AUKD ile yapilan onceki ¢alismalardan farkli olarak, bu
calismada AUKD grubunda Bacteroides bollugunun diisiik oldugu saptanmustir (Sekil 4.15).
AUKD modeli (%60 TE) yiiksek yag icerigine sahiptir, ancak bu yag igerigi, balik ve
zeytinyag1 gibi omega-3 ve omega-9 kaynaklarindan zengin olmasi nedeniyle, bu ¢calismada
AUKD grubunun diisiik Bacteroides ve yiiksek Lactobacillus bolluguna sahip oldugu
sOylenebilir. Alzheimer hastaliginin prodromal evresi, Bacteroides bollugundaki artisla
iliskilendirilmektedir [37]. Bu iliski, gram-negatif bir bakteri olan Bacteroides'in LPS
liretimini artirabilecegi ve bunun da ndroinflamasyona yol agabilecegi ile agiklanmaktadir
[126]. Fare modeli tizerinde yapilan bir ¢alismada ise, yiiksek doymus yag (domuz yagi)
iceren bir diyetin, bagirsak mikrobiyotasinda artan Bilophila ve Bacteroides bolluguna bagli
olarak beyaz adipoz dokuda TLR ve C-C Motif Kemokin Ligandi 2 (CCL2) araciligiyla

makrofaj birikimine neden oldugu gosterilmistir. Bunun yanisira, yiiksek omega-3 ¢oklu
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doymamuis yag igeren bir diyetin, bagirsak mikrobiyotasinda Lactobacillus, Akkermansia ve
Bifidobacterium tiirlerinin bollugunda artis saglayarak beyaz adipoz dokudaki inflamasyona

kars1 koruyucu etkiler sagladigi belirlenmistir [136].

Yapilan c¢alismalarda, zeytinyagi tiiketiminin laktik asit bakterilerinin [137, 138] ve
Lactobacillus [139] cinsinin bollugunu arttirdig1 gosterilmistir. Zeytinyaginin bilissel saglik
tizerindeki olumlu etkilerinin bagirsak mikrobiyotasi araciligiyla gerceklestigi, Alzheimer
hastalarinda siklikla azalan Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerinin bollugunu artirarak,
enterik sinir sistemi ve vagus siniri yoluyla beyindeki GABAerjik aktiviteyi etkileyebilecegi
vurgulanmaktadir [140]. Bu ¢alismada, AUKD modelinin baskin yag kaynagimi %76,29
orantyla zeytinyagi olusturmakta ve AUKD grubunda Lactobacillus cinsinin karakteristik
bakteri olarak tanimlanmasi, zeytinyag: tiiketimiyle iligkili bir artis olabilecegi sonucunu

destekler niteliktedir.

Resveratrol, anti-aging, antioksidan, anti-inflamatuvar ve néroprotektif 6zellikleriyle bilinen
bir bilesik olup, norodejeneratif hastaliklar tizerindeki potansiyel etkileri arastirilmaktadir.
Giiglii bir norotoksik madde olan metil civanin indiikledigi norogelisimsel toksisiteye karsi
resveratroliin koruyucu etkisini degerlendiren bir ¢alismada, metil civa miidahalesiyle cins
diizeyinde Lactobacillus ve Muribaculaceae_unclassified'in goreceli bolluklariin azaldigi,
buna karsin Bacteroides, Alloprevotella, Parasutterella, Erysipelatoclostridium ve
Helicobacter'in bolluklarinin arttigi  gosterilmistir. Ancak, resveratrol — uygulamasi
sonrasinda Lactobacillus ve Muribaculaceae_unclassified'in bolluklari istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde artarken, Bacteroides, Helicobacter, Erysipelatoclostridium ve
Parasutterella bolluklarinin ise anlamli derecede azaldigi goézlemlenmistir [141]. Bu
caligmada kullanilan AUKD modeline 100 g yem basina 75,8 mg resveratrol eklenmistir.
AUKD grubunda gozlemlenen diisiik Bacteroides ve yiiksek Lactobacillus bolluklarinin

diyete eklenen resveratrol ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Akdeniz Diyetinin en 6nemli bilesenlerinden biri de posadir. Farelerde inulin (66 mg/kg)
uygulanmasinin bagirsak mikrobiyotasi, 6grenme ve bellek fonksiyonlar1 iizerindeki etkisini
degerlendiren bir ¢alismada, Prevotellaceae_UCG-001 bollugunda artis gozlemlenmistir
[142]. Song ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, 4 haftalik iniilin (10 g/kg/giin) takviyesi,
C57BL/6J farelerinde Prevotellaceae ve Prevotellaceae UCG-001 bollugunu arttirdigi

gosterilmistir [143]. Prevotella, inulinin par¢alanmasinda rol oynayarak sukkinat {iretir.
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Ayrica, selilloz ve ksilan1 parcalayan enzimlere sahiptir [144]. Prevotella bollugundaki
azalma, bagirsak mukus olusumunda bir azalma ve bagirsak gegirgenliginde artis sonucu
bakteriyel antijenler ve endotoksinlerine karsi duyarliligi artirmaktadir [145]. Bu nedenle,
mukus iiretiminde rol oynayan Prevotella bollugundaki azalmanin, bagirsak gegirgenligini
olumsuz etkileyerek BB gelisimine sebep olabilecegi belirtilmektedir. Parkinson
hastalarinda yapilan bir calismada, anti-inflamatuar yolaklarla iligkili Prevotellaceae
bollugunda azalma oldugu gosterilmistir [146]. Bu ¢alismada AUKD’ye 2,27 g/100 g yem
inulin eklenmistir. Calismada BB modeli olusturulmasina ragmen, AUKD ile beslenen
ratlarda Prevotella cinsinin gorece bollugu diger gruplara kiyasla daha yiiksek bulunmustur,
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Ayrica Prevotellaceae UCG-
001 bollugu AUKD grubunda SKOP grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmugtur
(Sekil 4.15). Bu bulgular, AUKD bilesenlerinin bagirsak mikrobiyotasinda Prevotella ve
tirlerinin  gelisimini destekleyerek bagirsak-beyin ekseni {izerinde pozitif etkiler

yaratabilecegini gosterebilir.

Lachnospiraceae ailesinin fizyolojik rolii genel anlamda hala belirsiz ve tartismali olmakla
birlikte, Lachnospiraceae_ UCG-010 bollugunun kistik fibrozisli ¢ocuklarda bagirsak
inflamasyonu ile pozitif ~ korelasyon gosterdigi bildirilmistir [147].
Lachnospiraceae_ NK4A136 cinsi hakkinda ise ¢ok az sey bilinse de bagirsaktaki anaerobik
fermente edici bakteri olarak belirtilmektedir. Bagirsakta diyetle alinan karbonhidratlar
parcalayarak KZYA {iiretmektedirler. Lachnospiraceae_ NK4A136_group cinsinin, KZYA
araciligryla norogenezi, mikroglia islevini, serotonin metabolizmasini ve sinaptik iletimi
etkileyebilecekleri belirtilmektedir [148]. Bu sonuglar, Lachnospiraceae ailesinin spesifik
tiyelerinin bagirsak sagligi ve norolojik islevler tizerinde farkli potansiyel etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismada, Lachnospiraceae_ NK4A136-group bollugu AUKD
grubunda SKOP grubuna gore, Lachnospiraceae_UCG-010 bollugunun ise SKOP grubunda
AUKD grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir (Sekil
4.15). AUKD grubunda Lachnospiraceae NK4A136_group, SKOP grubunda ise
Lachnospiraceae_ UCG-010 bollugunun yiiksek olmasi, biligsel bozuklukta farkli diyet
modellerinin bagirsak mikrobiyotast ve dolayisiyla bilissel fonksiyon iizerindeki farkli
etkilerine dikkat ¢cekmektedir.

NK4A214 group, seliilozu pargalayarak KZY A {ireten baslica bagirsak bakteri gruplardan

biri olan Ruminococcaceae ailesine ait bir cinstir. Firmicutes filumuna ait olan
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Eubacterium_coprostanoligenes_group ve Faecalibacterium cinsleri, KZYA tretimi ile
bagirsak bariyer fonksiyonunu gelistirerek bagirsak ortaminin homeostazina katkida
bulunmaktadir [149]. Mara ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, hafif sisman ve
obez yetiskinlerde 12 hafta boyunca tam tahilli bugday miidahalesinin NK4A214 grup
bollugunda artis sagladig1 tespit edilmistir [150]. NK4A214 grubu, 6zellikle tam tahillarin
icerdigi posa alimina bagl olarak gelismektedir. Bu caligmada,
Eubacterium_coprostanoligenes_group ve NK4A214 group cinslerinin bollugu KD ve
AUKD ile beslenen gruplarda standart diyet ile beslenen gruplara goére daha diisiik
bulunmustur (Sekil 4.15). Bu cinsler 6zellikle tam tahil alimina bagli olarak artis gosterdigi

icin KD ile beslenen gruplarda daha diisiik diizeyde bulunmasi beklenen bir sonugtur.

Roseburia, en Onemli biitirat iireten bakterilerden biridir ve bagirsak mikrobiyata
popiilasyonun %0,9 ila %5,0'm1 olusturmaktadir. Roseburia bollugunun c¢esitli bagirsak
hastaliklarinda ve Parkinson hastalarinda azaldigi bildirilmistir [146, 151]. Roseburia,
KZY A tireterek bagirsak mikrobiyota homeostazini korumada 6nemli bir rol oynamaktadir.
Hem in vivo hem de in vitro modellerde, anti-inflamatuar sitokin iiretimini tesvik etmesi ve
pro-inflamatuar sitokin iretimini baskilamasi nedeniyle anti-inflamatuar etkilere sahip
oldugu gosterilmistir [152]. inflamatuar bagirsak hastaliklar1 olan bireylerde de biitirat
treten Roseburia ve Faecalibacterium tiirlerinin bollugunun azaldigi goézlemlenmistir.
Biitirat tiretimindeki azalmanin, bagirsak mukozasindaki artan oksijen seviyeleri ile iliskili
oldugu ve bunun oksidatif hasar riskini artirabilecegi belirtilmistir [146]. Bu ¢alismada,
Roseburia, LEfSe analizi sonucunda KD grubuna 6zgii bir bakteri cinsi olarak belirlenmis
ve KD grubunda Roseburia bollugunun SKOP grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.29). Yapilan bir miidahale ¢alismasinda, MCT’nin beyinde
glukoz kullaniminin yetersizligi durumunda alternatif bir enerji kaynagi olarak glukoz
metabolizmasini iyilestirdigi, bunun da biligsel fonksiyonda iyilesme ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica, MCT takviyesinin, bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu modiile
ederek inflamatuar tepkileri hafiflettigi belirtilmistir. Alzheimer modeli ratlarda yapilan bir
caligmada da MCT takviyesinin Proteabacteria bollugunu azaltarak inflamatuar yaniti
tyilestirdigi gosterilmistir. Biligsel bozukluk Proteobacteria bollugundaki artis ile bakteriyel
lipopolisakkarit konsantrasyonlarmma bagli olabilecegi ve bunun bilissel bozulmanin
baglangici igin bir risk faktorii olabilecegi bildirilmektedir [153]. Bu ¢alismada, KD’de
tereyag (%47,63) ve domuz yaginin (%47,63) baskin iki yag kaynagi olarak kullanilmistir
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ancak Proteobacteria bollugu ag¢isindan gruplar arasinda farklilik saptanmamistir (Sekil
4.11).

Bu c¢alismada mikrobiyal bolluklar ile davranis testleri sonuglar1 arasindaki iligkiler
incelendiginde, NORT ’a ait bulgu olan yeni nesne kesif i¢in gegirilen siire ile aile diizeyinde
Prevotellaceae bollugu arasinda pozitif, Erysipelotrichaceae bollugu arasinda ise negatif
orta diizeyde iliski belirlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.32). Yapilan bir ¢aligmada, Parkinson
hastalarinda Prevotellaceae bollugunun azalmasi ve Enterobacteriaceae bollugunun artmasi
postiiral instabilite ve yiiriime giigliigii ile iliskili bulunmustur [154]. Prevotella, néroaktif
KZY A’nin iiretimi ile tiamin ve folat biyosentezi i¢in yiiksek bir kapasiteye sahiptir [155].
Bu nedenle biligsel bozukluk durumunda tiamin ve folat gibi vitamin seviyelerinde azalma,
Prevotellaceae gibi vitamin biyosentezinde rol alan kommensal bakterilerin bollugundaki
diisiis ile iliskilendirilmektedir [156]. Bu ¢alismada, yeni nesne kesfi i¢in harcanan siire ile
Prevotellaceae bollugu arasindaki pozitif iliski, daha 1iyi bilissel fonksiyonla
iliskilendirilmistir ve bu da Prevotellaceae'nin bilissel performans tizerinde olumlu bir etkisi
olabilecegini diistindiirmektedir. Nesne kesif i¢in harcanan siire ile Erysipelotrichaceae
bollugu arasindaki negatif iliski ise Erysipelotrichaceae nin biligsel fonksiyon iizerinde
olumsuz etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan bir ¢alismada, Erysipelotrichaceae
bollugunun, OBB ve AH olan yash bireylerde arttign gdosterilmistir [157].
Erysipelotrichaceae ailesinin gastrointestinal inflamasyon ve kolorektal kanser ile de ilisgkili
oldugu bildirilmektedir [158]. Erysipelatoclostridium, enterochromaffin hiicreleri tarafindan
bagirsakta serotonin (5-hidroksitriptamin) salinimini artirdigr bildirilmistir [34]. Bagirsakta
asirt tretilen serotonin KBB gecememekte, ancak KBB’nin gecirgenligini artirmaktadir.
Artan KBB gecirgenligi noroinflamasyona yol agmaktadir ve OBB ile iliskilendirilmektedir
[159].

Ayirt edicilik indeksi ile filum diizeyinde yapilan analizde, Firmicutes ile orta diizeyde
pozitif bir iligki, Bacteroidota ile ise orta diizeyde negatif bir iliski oldugu gézlemlenmistir
(p<0,05) (Sekil 4.32). OBB ve AH spesifik bagirsak mikrobiyata kompozisyonu belirlemek
icin yapilan bir meta-analizde OBB ve AH olan bireylerde Bacteroidetes gorece bollugunda
arttg, Firmicutes bollugunda ise azalma oldugu gosterilmistir [160]. Bu sonuglar, BB
durumunda Firmicutes'in azalmasi ve Bacteroidetes'in artmasiyla gézlemlenen mikrobiyal
degisimlerin, ayirt edicilik indeksi ile olan korelasyonlarla uyumlu oldugunu

gostermektedir. Bu c¢alismada, ayirt edicilik indeksi ile cins diizeyinde Akkermansia ve
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NK4A214 group ile pozitif, Alloprevotella ile ise negatif orta diizeyde bir iliski
belirlenmistir (p<0,05). Yapilan bir ¢alismada da akut karaciger hasarina bagl biligsel
bozuklukta artan Alloprevotella bollugu, Y-labirenti testi ile negatif, hipokampiisteki
glutamin diizeyi ile pozitif korelasyon gostermistir. Alloprevotella'nin, akut karaciger
hasarina bagl bilissel bozuklugu 6ngdrmek i¢in potansiyel bir biyomarker olabilecegi 6ne
stirilmistir (AUC=0,872) [161]. Bu sonuglar, Alloprevotella'min BB ile iligkili
olabilecegini gosterebilir. Ote yandan, Akkermansia ve NK4A214 group bollugunun
bagirsak homeostazini destekleyerek beyin-bagirsak ekseni araciligiyla ayirt edicilik indeksi
ile pozitif iligkili oldugu disiliniilmektedir. Morris Su Testi sonuglarina gore, 6grenme
davranigini gosteren hedef kadranda harcanan siire ile filum diizeyinde Verrucomicrobiota
ve alt tiirleri, cins diizeyinde ise Prevotella bollugu arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (p
<0,05). Musin pargalayan bakteriler olarak bilinen Akkermansia ve Prevotella'nin, bagirsak
bariyer biitlinliigiinii koruyarak bilissel fonksiyon tlizerinde olumlu etkiler yaratabilecegi ve

bu nedenle 6grenme davranist ile iligkili olabilecegi diigtiniilmektedir.

Bu calismanin 6zgiin degeri ve gii¢lii yonlerinden biri, KD’ye alternatif olarak gelistirilen
AUKD’nin, ilk kez biligsel bozukluk modeli olusturulmus farelerde uygulanarak, KD ile
karsilastirildiginda bagirsak mikrobiyotas: aracilifiyla biligsel fonksiyonlar iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesidir. Calisma sirasinda karsilasilan gii¢liikler arasinda, AUKD
yeminin literatiire bagli olarak ilk kez gelistirilmis olmasi ile yiiksek yag icerigine sahip KD
ve AUKD yemlerinin tiikketim zorlugu nedeniyle yem tiiketiminin daha siki izlenmesi

gerekliligi yer almaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuclar
Bu caligma, skopolamin ile 0

Orta diizey biligsel bozukluk olusturulmus ratlarda, yeni gelistirilen Akdeniz Uyumlu
Ketojenik Diyet (AUKD) modelinin, klasik ketojenik diyet (KD) ile karsilastirildiginda
bagirsak mikrobiyotasi lizerindeki etkilerini ve biligsel fonksiyonla iliskisini degerlendirmek
amactyla planlanmis ve yiiriitiilmiistiir. Bu ¢calismadan elde edilen sonuglar asagida maddeler

halinde sunulmustur.

1. AUKD grubunda MWM testine gore mekansal hafiza ve 6grenme davranisinda giinler
icinde ve diger gruplara gore istatistiksel olarak bir gelisme oldugu belirlenmistir
(p<0,05).

2. NORT sonucuna gore gorsel tanima belleginde gruplar arasinda fark goriilmemistir
(p>0,05).

3. AUKD grubunun, Chaol ve Gézlemlenen tiirler indeksine gore a ¢esitliligi KD grubuna
kiyasla daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

4. Grup igi tiir ¢esitliligi ve bollugunu dikkate alan Shannon indeksine gore, tim gruplar
arasinda a ¢esitliligin istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmistir (p<0,05).

5. Bray-Curtis, Jaccard ve agirliksiz unifrac mesafe matrisine dayali PCoA, AUKD ve KD
gruplar1 arasinda bagirsak mikrobiyal kompozisyonunda anlamli bir fark oldugunu
gostermistir (p<0,05).

6. Bray-Curtis, Jaccard ve agirliksiz unifrac mesafe matrisine dayali PCoA’e gore, KN ve
SKOP gruplarinin bagirsak mikrobiyal kompozisyonunun farkli oldugu tespit edilmistir
(p<0,05).

7. Bray-Curtis, Jaccard, agirliksiz ve agirlikli unifrac mesafe matrisine dayali PCoA’e gore
ic grupta da biligsel bozukluk olmasina ragmen AUKD, KD ve SKOP gruplarinin
bagirsak mikrobiyal kompozisyonunun istatistiksel olarak farkli oldugu belirlenmistir
(p<0,05).

8. LEfSe analizine gore Lactobacillus AUKD grubunun, Roseburia ise KD grubunun,
[Ruminococcus] torques group, [Eubacterium] coprostanolineges group ve Dorea

ise SKOP grubunun karakteristik bakterileri olarak belirlenmistir (p<0,05).
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9. AUKD grubunda, diger gruplara kiyasla cins diizeyinde Bacteroides bollugu daha
diisiik, Prevotellaceae UCG-001, Lachnospiraceae NK4A136 group ve Akkermansia
bollugu daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

10. SKOP grubunda, diger gruplara gore cins diizeyinde [Ruminococcus] torques group,
[Eubacterium] coprostanoligenes group, NK4A214 group, Lachnospiraceae UCG-
010, Dorea, Akkermansia bollugu daha yiiksektir (p<0,05).

11. Ayirt edicilik indeksi, filum diizeyinde Firmicutes ile pozitif ve Bacteroidota ile negatif;
cins diizeyinde ise Akkermansia ve NK4A214 group ile pozitif, Alloprevotella ile
negatif iligkidir (p<0,05).

12. Yeni nesne ve toplam nesne kesfi i¢in harcanan siire ile aile diizeyinde Prevotellaceae
ve cins dlizeyinde Phascolarctobacterium bollugu arasinda pozitif iliski; aile diizeyinde
Erysipelotrichaceae bollugu arasinda ise negatif iliski oldugu belirlenmistir (p<0,05).

13. Hedef kadranda gegirilen siire ile filum diizeyinde Verrucomicrobiota ve alt tiirleri, cins

diizeyinde ise Prevotella bollugu arasinda pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).

6.2. Oneriler

Bilissel bozuklukta giincel bir diyet yaklagimi olan AUKD’nin, KD’ye kiyasla bagirsak
mikrobiyota modiilasyonu ile biligsel fonksiyonla iligkili parametreler {izerindeki etkileri
incelenmistir. AUKD miidahalesi yapilan grupta BB'de artan Bacteroides bollugunun diisiik
seviyede bulunmasi, Alzheimer hastalarinda azalan Lactobacillus bollugunun ise artmasi,
bu diyetin bagirsak mikrobiyotasini modiile ederek hastalik gelisimine kars1 koruyucu bir
etki saglayabilecegine isaret etmektedir. Ayrica, AUKD grubunun mekéansal hafiza ve
ogrenme performansinda diger gruplara gore daha iyi sonuglar vermesi de biligsel fonksiyon
tizerindeki olumlu etkilerini desteklemektedir. AUKD'nin klasik ketojenik diyete gore daha
yiiksek alfa ¢esitliligine sahip olmasi, bagirsak mikrobiyotas1 homeostazi iizerinde daha
olumlu etkiler saglayabileceginin bir gostergesidir. Bunun yaninda, literatiirde bilissel
bozuklukla iligskilendirilen Dorea ve Blautia cinslerinin AUKD ve KD gruplarinda diisiik
seviyelerde bulunmasi, ketojenik diyet tiirlerinin bilissel fonksiyonla ilgili spesifik bagirsak

bakterileri iizerindeki etkileriyle biligsel fonksiyonu destekleyebilecegini gostermektedir.

Gelecek caligmalarda, AUKD modelinin BB {izerindeki etkilerinin daha kapsamli bir
sekilde incelenmesi AH’in 6nlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir. AUKD modelinin

biligsel bozukluk iizerindeki etkilerini daha iyi anlamak igin, biligsel fonksiyonla iligkili
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mikrobiyal metabolit {iretimi ve beyin dokusunda ilgili proteinlerin ifadesini inceleyen
calismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, AUKD'nin kapsamli degerlendirilmesi ve insanlarda
uygulanabilirliginin arastirilmasi amaciyla klinik ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir. Bu
tiir arastirmalar, AUKD'nin uygulanabilirligini ve potansiyel klinik faydalarini daha net bir
sekilde ortaya koyarak, diyetin biligsel fonksiyon {izerindeki etkilerini dogrulamaya katki
saglayacaktir. Ancak, saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyota homeostazinin
saglanmasinda Akdeniz diyet profilinin en iyi diyet yaklasimi olabilecegi ve yiiksek kanit
diizeyinde onerildigi unutulmamalidir. Bunun yani sira, Akdeniz diyetine kiyasla Akdeniz
Uyumlu Ketojenik Diyet modelinin karsilagtirilmasi, sonuglarin daha iyi desteklenmesi
acisindan Onemlidir. Biligsel bozuklukta AUKD gibi modifiye ketojenik diyetlerin
Onerilmesi ve uygulanmasinin mutlaka diyetisyen gozetiminde siirdiiriilmesi; uzun vadeli

olas1 olumsuz etkilerin ise bir hekimle birlikte degerlendirilmesi gereklidir.
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