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OZET

NabizadehAsl, L., Prebiyotik, Probiyotik ve Sinbiyotiklerin, Kisa ve Uzun Dénemde
Tokluk ve Besin Tiiketimi Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii Beslenme ve Diyetetik Programi Doktora Tezi, Ankara, 2018. Prebiyotik ve
probiyotiklerin istah kontroliinde ve viicut agirhigr regiilasyonunda rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir; ancak bu konuda bilinenler ¢ok sinirlidir. Bu calisma, prebiyotik ve
probiyotiklerin kisa ve uzun donemde aglik-tokluk hissi, besin tiiketimi ile serum aglik-tokluk
hormon diizeylerine etkisini degerlendirmek amaciyla planlanmistir. Caligma 2 asamadan
olugmustur. Birinci asamada ¢ift kor, randomize, ¢apraz ¢alisma dizayni kullanilmis ve 19-30
yaslarinda saglikli 16 erkek katilimei ile gerceklestirilmistir. Bu asamada, bir hafta araliklarla
olusturulan dort ayr test giinlinde standart kahvalti ile birlikte tiiketilen prebiyotik (200mL siit
+ 16g iniilin), probiyotik (200mL siit + Lactobacillus casei 431 [>10%ob/mL] + 169
maltodekstrin), sinbiyotik (200mL siit+16g iniilin + Lactobacillus casei 431 [>10°kob/mL])
ve kontrol (200mL siit + 16g maltodekstrin) test igeceklerinin kisa déonemde aglik-tokluk
durumu ve besin tiiketimi iizerine etkisi incelenmistir. ikinci asama ise, plasebo kontrollii ¢ift
kor, randomize ¢alisma dizayni kullanilarak, 19-30 yaslarinda saglikli 21 erkek katilimer ile
gerceklestirilmistir. Kontrol (200mL siit+16g maltodekstrin) ve sinbiyotik (200mL siit+16g
iniilin+Lactobacillus casei 431 [>10°kob/mL]) i¢ecekler 21 giin siiresince normal diyete ek
olarak tiiketilmis, miidahalenin basinda ve sonunda test giinlerinde 0., 30., 60. ve 120.
dakikalarda alinan kan oOrneklerinde serum glukoz, insiilin, ghrelin, obestatin ve PYY
diizeyleri ile besin tiketim durumu karsilastirilmig; ayrica, aglik-tokluk skoru
degerlendirilmistir. Kisa donem etkide, tek doz tiiketilen kontrol, prebiyotik, probiyotik ve
sinbiyotik test igecekleri sonrasi 6gle yemeginde ad libitum enerji alimlari sirasiyla
1394,3+331,4; 1128,5+£165,5; 1273,3£264,3 ve 1256,4+328.4 kkal bulunmustur (p=0,017).
Test igeceginin tiiketimini izleyen 24 saat ic¢inde diyetle toplam enerji alimi en diisiik
prebiyotik igecek ile saglanmis; bunu sirasiyla probiyotik, sinbiyotik ve kontrol i¢ecekler
izlemigtir (p=0,002). Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik test igeceklerinin aglik-tokluk
skorlar1 lizerine etkileri kontrol grubuna benzer bulunmustur (her biri i¢in p>0,05). Uzun
donem etkide, kontrol icecegi tiiketenlerde enerji alimi artma egilimi (%8,4) gosterirken,
sinbiyotik icecek tiiketenlerin enerji alimlarinda azalma (-%4,8) saptanmustir; ancak fark
istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (p= 0,054). Serum glukoz, insiilin, PYY, ghrelin ve
obestatin egri alt1 alanlar1 kontrol grubundan farkli bulunmamistir (her biri igin p>0,05).
Antropometrik Ol¢iimler ve aglik-tokluk skorlari agisindan da gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak énemli bulunmamustir (her biri igin p>0,05). Prebiyotik ve probiyotikler
diyetle enerji aliminin azaltilmasinda potansiyel yararli etkiler olusturabilirler; ancak aglik-
tokluk ve istah iizerindeki etkinliklerinin anlasilabilmesi i¢in yeni iiriinlerle yapilacak yeni
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Prebiyotik, probiyotik, sinbiyotik, ag¢lik-tokluk hormonlari, besin
tiiketimi

Bu ¢aligma, Hacettepe Universitesi Bilim Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir.
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ABSTRACT

NabizadehAsl, L., Short and Long-Term Effects of Prebiotics, Probiotics and Synbiotics
on Appetite and Dietary Intake, Hacettepe University Institute of Health Sciences
Nutrition and Dietetics Program Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2018. Prebiotics
and probiotics are thought to play a role in appetite control and body weight regulation; but
little is known about this topic. This study was planned to examine the effects of prebiotic and
probiotics on short and long term fasting, satiety, dietary intake, and serum hunger and satiety
hormone levels. The study consisted of 2 phases. In the first phase, a double-blind,
randomized, crossover study design was used, and it was performed with 16 healthy male
participants aged 19-30 years. In this phase, the prebiotic (200mL milk+16g inulin), probiotic
(200mL milk + Lactobacillus casei 431 [>10° cfu/mL]+16g maltodextrin), synbiotic (200mL
milk+16g inulin + Lactobacillus casei 431 [>10° cfu/mL]) and control (200mL milk+16g
maltodextrin) test drinks were consumed with a standard breakfast on four separate test days
by one week intervals, and their effects on dietary intake, hunger, satiety and appetite were
assessed. The second phase was performed with 21 healthy male participants aged 19-30 years,
using a placebo-controlled double-blind, randomized study design. Participants consumed the
control (200mL milk+16g maltodextrin) or synbiotics (200mL milk+16g inulin+
Lactobacillus casei [>106 cfu/mL]) test drinks for 21 days with their habitual diet. At the
beginning and end of the intervention, blood samples were collected at 0., 30., 60. and 120.
minutes following the test day protocol to analyse serum glucose, insulin, ghrelin, obestatin
and PYY levels. In addition, dietary intake, hunger, satiety and appetite of participants were
compared. For a short-term effects, it was showed that energy intakes during ad libitum lunch
were 1394.3+£331.4; 1128.5+£165.5; 1273.3+264.3 and 1256.4+328.4 kcal respectively after a
single-dose of control, prebiotic, probiotic and synbiotic drinks (p=0.017). Within 24 hours of
consuming the test drinks, the total dietary energy intake was lowest with the prebiotics;
followed by probiotics, synbiotics and control drinks, respectively (p=0.002). The effects of
prebiotic, probiotic and synbiotic test drinks on hunger and satiety scores were similar to the
control test drink (p>0.05, for each). For long-term effects, it was showed that dietary energy
intake was decreased (-4.8%) by synbiotics whereas it was increased (8.4%) by control drink;
however, the difference was not statistically significant (p=0.054). Serum glucose, insulin,
PYY, ghrelin and obestatin, and their areas under the curves did not differ between the groups
(p>0.05 for each). In terms of anthropometric measurements and hunger-satiety scores, the
difference between the groups was not statistically significant (p>0.05 for each). Prebiotics
and probiotics may have potentially beneficial effects on dietary energy intake reduction; but
further studies with new products are required to understand their effects on hunger, satiety
and appetite.

Key Words: Prebiotics, probiotics, sinbiotics, hunger and satiety hormones, dietary intake

This study was finacially supported by Hacettepe University Scientific Research Projects
Coordination Unit.
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SEKILLER

Besin tiiketimi kontroliinde 6nemli belirleyiciler

Besin aliminin diizenlenmesinde yer alan temel beyin yolaklari. reseptor
Yemek yeme davraniginin diizenlenmesinde yer alan tokluk sinyalleri
ISAPP’nin 6nerilen tanimi ile prebiyotiklerin siniflanmasi

Insan bagirsak mikrobiyota bilesimini belirleyen etmenler

Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin saglik {izerine etkileri
Aragtirmanin birinci agamasinin genel plani

Arasgtirmanin birinci agamasinda test glinlerinin plani

Arastirmanin ikinci agsamasinin genel plani

Arastirmanin ikinci agsamasinda 0. ve 21. giin plan1
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar ve Kapsam

Obezite tiim diinyada hizla artmakta olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii, 2016 yilinda obezite prevalansini %13; hafif sismanlk
prevalansini %39 olarak kaydetmistir (1). Tirkiye’de ise Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar (TURDEP-II) ¢aligmasinin
verilerine gore, obezite prevalansi 2010 yilinda %36 olarak kaydedilmistir (2).
Caligmalar bir kg agirlik kazaniminin kardiyovaskiiler hastalik riskini %3.1, diyabet
riskini %4.5-9 arttirdigini, buna karsin, %10 agirhik kaybinin kardiyovaskiiler
hastaliklar ve diyabet risklerini %25 oraninda azalttigin1 gostermektedir (3, 4). Bu
nedenle, obezite ile miicadele tiim diinyada saglik alanindaki oncelikli hedeflerden
birisidir (1).

Viicut agirligi regiilasyonunda onerilen oncelikli yaklasim, yasam tarzi
aliskanliklarimin modifikasyonudur. Diyetin diizenlenmesi bu modifikasyonun en
onemli kismini olusturmaktadir. Diyetin diizenlenmesi sirasinda, besin tiiketiminin
kontroliinii saglayan stratejilerin gelistirilmesi 6nem tasimaktadir (5). Aghgi
Onleyebilen veya istah1 kontrol edebilen besinlerin tiiketimi bu yaklagimin énemli bir
parcast olabilir. Bu besinlerin aclik hissini veya yemek yeme motivasyonunu
azaltarak, besin aliminin kontroliinii tesvik ederek, saglikli beslenme ve viicut agirlig
yOnetimi stratejilerine yardimei olabilecegi 6nerilmistir (6).

Gastrointestinal sistemden salinan hormonlarin, periferik organlardan salinan
hormonlar ve sinir sisteminin ndropeptitleri ile isbirligi yaparak enerji dengesinin
diizenlenmesinde kritik rol oynadig diisiiniilmektedir (7). Gastrointestinal sistemden
salman kolesistokinin (CCK), peptit YY (PYY), pankreatik polipeptit (PP),
oksintomodiilin (OXM), gastrik inhibitor polipeptit (GIP) ve glukagon benzer peptit 1
(GLP-1) hormonlar1 anoreksijenik etki gosterip besin tiiketimini azaltmaktadirlar.
Buna karsin, mideden salgilanan ghrelin oreksijenik etki gosterip besin tiiketimini
arttirmaktadir (8). Gastrointestinal sistemden salinan bu hormonlar kisa siireli
diizenleyici olarak bilinmektedir. Diger taraftan, enerji dengesinin uzun siireli
diizenleyicileri olarak kabul edilen insiilin ve leptin, sempatik sinir sistemini aktive

ederek besin tiiketimini azaltmaktadirlar. Kisa ve uzun siireli diizenleyiciler, besin
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tiiketimini ve enerji dengesini diizenlemek igin birbirleri ile etkilesim i¢indedirler (9,
10).

Makro ve mikro besin ogeleri ile biyoaktif besin bilesenleri yemek siiresince
ve yemek sonrasinda doygunluk ve tokluk hislerini giiclendirerek, besin tiiketiminin
kontrol edilmesinde rol oynamaktadirlar (11). Bazi besin dgeleri/bilesenleri bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimini ve fonksiyonunu degistirerek bu etkileri olusturmaktadir
(12). Son zamanlarda, prebiyotik ve probiyotiklerin kisa dénem istah kontroliinde,
akut ve kronik besin tiiketiminde ve viicut agirhigi regiilasyonunda rol
oynayabilecekleri onerilmektedir (11, 13). Prebiyotik ve probiyotiklerin bagirsak
mikrobiyotasinda yararli mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve bagirsakta
fermantasyonu arttirarak, gastrointestinal sistemden salgilanan tokluk hormonlarinin
plazma diizeylerini degistirebildikleri ve boylece, istah ve kisa siireli besin tiiketim
kontroliinde rol alabilecekleri diistiniilmektedir (11). Prebiyotiklerin viicut agirlig
lizerine etkilerini arastiran ¢aligmalar, olumlu sonuglar gostermistir; ancak olasi
mekanizmalar ile kisa siireli besin tiiketimi kontrolii ve akut enerji alimi iizerinde
yapilan ¢alismalarin sayisi halen sinirlidir ve elde edilen sonuglar geliskilidir (14-16).
Probiyotiklerin kisa siireli besin tiiketimi iizerine etkileri ve bagirsak hormonlarinin
salinimindaki rolleri ile ilgili bilinenler ¢cok smirlidir ve arastirmaya agik bir alandir
@a7).

Bu dogrultuda, bu calismada prebiyotik, probiyotik ve ikisinin birlikte
kullanildig1 sinbiyotiklerin, hem kisa hem de uzun siireli olarak besin tiiketimi ve
aglik-tokluk durumuna etkilerinin incelenmesi amacglanmistir. Birinci asamada,
yemekten once (tek dozda) tiiketilen prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik igeceklerin
kisa donemde aglik-tokluk durumu ve besin tiikketimi iizerine etkileri incelenmistir.
Ikinci asamada ise, sinbiyotik icecegin uzun donemde (3 hafta) besin tiiketimi, aglik-

tokluk durumu ile serum aglik-tokluk hormon diizeylerine etkisi arastirilmistir.

1.2. Amag ve Varsayim

Bu calisma, prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin kisa ve uzun donemde
aclik-tokluk durumu ve besin tiiketimi tizerine etkisini degerlendirmek amaciyla

planlanmistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar ile,



3

Yemekten Once tiiketilen prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin kisa
siireli aclik-tokluk tizerine etkileri degerlendirilmis ve karsilagtirma

yapilmustir.

. Yemekten Once tiiketilen prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin besin

tilkketimi {lizerine etkileri degerlendirilmis ve karsilastirma yapilmaistir.

. Yemekten Once tiiketilen prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin

gastrointestinal tolerans lizerine etkileri degerlendirilmis ve karsilastirma

yapilmistir.

. Uzun donem tiiketilen sinbiyotik ve kontrol iirlinlinlin besin tiiketimi

tizerine etkileri degerlendirilmis ve karsilagtirma yapilmaistir.

Uzun donem tiiketilen sinbiyotik ve kontrol iirlinliniin serum glukoz ve
insiilin diizeylerine etkisi degerlendirilmis ve karsilastirma yapilmstir.
Uzun donem tiiketilen sinbiyotik ve kontrol iirlinliniin tokluk {tizerine
etkileri degerlendirilmis ve karsilastirma yapilmistir.

Uzun donem tiiketilen sinbiyotik ve kontrol {iriniiniin serum aglik-tokluk
hormon diizeylerine (obestatin, PYY ve ghrelin) etkileri degerlendirilmis ve

karsilastirma yapilmistir.

. Uzun donem tiiketilen sinbiyotik ve kontrol {iriiniiniin gastrointestinal

toleransi lizerine etkileri degerlendirilmis ve karsilastirma yapilmistir.

1.3. Hipotezler

Hi:

Ho:

Hi:

Ho:

Yemekten Once tiiketilen sinbiyotik, prebiyotik ve probiyotiklerin kisa
donem tokluk tizerine etkisi vardir.
Yemekten Once tiiketilen sinbiyotik, prebiyotik ve probiyotiklerin kisa

donem tokluk tizerine etkisi yoktur.

Yemekten Once tiiketilen sinbiyotik, prebiyotik ve probiyotiklerin besin
tiikketimi lizerine etkisi vardir.
Yemekten Once tiiketilen sinbiyotik, prebiyotik ve probiyotiklerin besin

tiikketimi lizerine etkisi yoktur.



Hi:

Ho:

Hi:

Ho:

Hi:

Ho:

Hi:

Ho:

Hi:

Ho:
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Yemekten oOnce tiiketilen sinbiyotik, prebiyotik ve probiyotiklerin
gastrointestinal semptomlari iizerine etkisi vardir.
Yemekten Once tiiketilen sinbiyotik, prebiyotik ve probiyotiklerin

gastrointestinal semptomlari tizerine etkisi yoktur.

Uzun donem tiiketilen sinbiyotik iirlinlin kisa siireli tokluk tizerine etkisi
vardir.
Uzun donem tiiketilen sinbiyotik {irlinlin kisa siireli tokluk {izerine etkisi

yoktur.

Uzun donem tiiketilen sinbiyotik {riiniin besin tliketimi iizerine etkisi
vardir.
Uzun donem tiliketilen sinbiyotik iiriinliin besin tiiketimi {lizerine etkisi

yoktur.

Uzun donem tiiketilen sinbiyotik iiriiniin a¢lik- tokluk hormonlar tizerine
etkisi vardir.
Uzun doénem tiiketilen sinbiyotik {iriiniin aglik-tokluk hormonlar: iizerine

etkisi yoktur.

Uzun donem tiiketilen sinbiyotik iirlinlin serum glukoz ve insiilin
diizeylerine etkisi vardir.
Uzun donem tiiketilen sinbiyotik {irliniin serum glukoz ve insiilin

diizeylerine etkisi yoktur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enerji Homeostaz le Tlgili Hipotezler

Besin tiiketimi ve istah kontroliinde ilk ortaya c¢ikan teoriler homeostaz
kavrami iligkilidir. Homeostatik mekanizmalar, viicudun ihtiyaglarima gore besin
alimin1 uyarir veya baskilar. Bu diizenlemede, bir sinyal mekanizmasi beyni viicudun
mevcut durumu hakkinda bilgilendirir ve beyin bir geribildirim yoluyla, besin
tilkketimini tetikleyen veya engelleyen aglik veya tokluk hislerini olusturarak, viicudun
enerji depolarinin dengede kalmasini saglar. Klasik istah kontrol hipotezlerinin ¢cogu,
tek bir makro besin 6gesinin etkisi iizerinde odaklanmiglardir (18). Bu hipotezlerden
biri olan glukostatik hipotez 1953 yilinda 6ne siiriilmiistiir ve bu hipoteze gore
beslenme  baslangici, glukozun  dokulara  ulasabilirliginin  azalmasiyla
tetiklenmektedir. Beyindeki glukoza hassas noronlarin kanda glukoz diizeylerini
izleyerek, besin tiiketimini uyaran veya inhibe eden sinyaller tirettigi ileri stirilmistiir
(19). Ancak hipergliseminin toklugu indiikledigi fikrinin tersine, ¢alismalarda diistik
glisemik indeksi olan ve glisemiyi az miktarlarda arttiran besinlerin ardindan
doygunluk hissinin artmas1 veya yemeklerde ad libitum tiikketimlerde enerji aliminin
azalmas1 gorilmiistiir; bu nedenle, kan glukoz diizeylerinin tokluk etkileri i¢in tek
basina giivenilir bir belirleyici olmadigi diisiiniilmektedir (20). Aminostatik hipotez,
aminoasitlerin toklugu belirleyen 6nemli etkenler oldugunu ve protein alimindan sonra
serum aminoasit konsantrasyonlarinin yiikseldigi, aglik hissi ve besin tiiketiminin
azaldigini savunmaktadir (21). Istah kontroliinde diger hipotezlerden biri olan
lipostatik hipotez, viicut yag kiitlesinin diizenleyici faktor oldugunu 6ne siirmektedir.
Bu hipoteze gore viicut yag depolari ile orantili olarak iiretilen diizenleyici faktorler,
enerji alimmin kontroliinii saglamaktadir (22). Bu hipotez, viicut yag dokusu
tarafindan salgilanan leptin hormonu ve reseptorlerinin kesfiyle giliclenmistir (23).
Biitiin bu teorileri destekleyen deneysel ve klinik kanitlar, besin tiikketim kontrolii
konusunda birbirlerini reddetmeden istah yOnetiminde tamamlayict perspektifler

sunmaktadirlar (18).



2.2. Istah, Achk, Tokluk ve Doygunluk

Istah ile aclik ve tokluk hisleri giin i¢inde giinlerin sikligini ve miktarin
belirleyerek, besin tiiketimini kontrol etmektedir (24). Yemek yeme istegi olarak
tanimlanan istah, psikolojik bir olgu olarak besin tiiketimi, besin se¢imi, yeme
motivasyonu ve tercihi ile ilgili tiim alanlar1 kapsamaktadir (24, 25). A¢lik, yemek
yeme i¢in bir diirtii olusturan bilingli bir his olarak tanimlanmaktadir. Tokluk daha
fazla yemeyi engelleyen bir histir ve besin aliminin kesilmesinden, bir sonra aglik hissi
olusumuna kadar gecen siireyi tanimlamaktadir. Doygunluk ise yemek yemenin sona
ermesine yol agan siirectir ve besin aliminin kesilmesini tanimlamaktadir; boylece, bir
ogiinde tiiketilen yemek miktarinin kontrol edilmesini saglar (25). Verimli istah
kontroliinde, aglik, doygunluk ve tokluk ardi ardina olusur ve viicudun ihtiyaglarina
gore enerji aliminin ayarlanmasina izin verir (25, 26).

Besin aliminin diizenlenmesi karmasik bir siiregtir ve noral, hormonal ve
metabolik sinyaller gibi homeostatik olan (viicut i¢i sinyaller); ve fiziksel aktivite,
bilis, 6diil, stres, ruh hali, ¢cevre ve yasam tarzi gibi homeostatik olmayan (viicut
disinda) etmenlerden etkilenmektedirler (25, 27). Tiiketilen besin miktarini ve 6giinler
arasindaki araliklar1 kontrol eden mekanizmalar farklidirlar (25). Doygunluk mide,
proksimal ince bagirsak, distal ince bagirsak ve kalin bagirsak gibi gastrointestinal
sistem bolgelerinden gelen fizyolojik ve psikolojik mekanizmalarla belirlenirken;
tokluk gastrointestinal sistemden ve viicut enerji deposundan gelen sinyallerle
belirlenmektedir (28, 29).

Besin alim1 kontroliinde 6nemli belirleyiciler Sekil 2.1°de gosterilmistir (26).
Ogrenilmis davranislar, psikolojik etkenler, sosyal ortam ve cevre degisiklikleri,
yemegin goriintiisii, kokusu ve lezzeti gibi duyusal ve biligsel etmenler, yemekten 6nce
veya hemen sonra doygunlugu etkiyen giiclii etmenlerdir ve yemeye baslama
asamasinda onemli role sahiptirler. Metabolik faktorler sindirim sisteminden beyne
giden tiim ndral ve hormonal sinyallere de§inmektedir. Mide dolgunlugu, mide
bosalmasi ve gastrointestinal sisteminden salinan peptit diizeylerindeki degisimler gibi
metabolik faktorler, yemekten kisa siire sonra toklugu etkilemektedirler (29, 30).
Emilim sonras1 glukoz ve aminoasitler gibi besin ogelerinin kandaki diizeyleri ve
insiilinin artmasi bir sonraki 6gilin baglayana kadar toklugu desteklemektedir. Viicudun

yag kiitlesi leptin hormonunun salinmasini ve yagsiz kiitle ise dinlenme metabolizma
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hizint  belirleyerek, uzun silirede toklugun diizenlenmesinde ©nemli rol
oynamaktadirlar (25).

Kisacasi, duyusal ve bilissel faktorler ile metabolik faktorler viicuttan beyne
giden uyarilar yoluyla besin alimmin baslamasini, devam etmesini ve

sonlandirilmasini belirlemektedirler (25, 26).
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Sekil 2.1. Besin tiiketimi kontroliinde 6nemli belirleyiciler. AgRP, Agouti gen-iliskili
protein; NPY, noropeptid Y; CART, kokain-amfetamin iligkili transkript;
POMC, proopiomelanokortin; MC-4, Melanocortin 4 receptor; CRF,
kortikotropin salgilatic1 faktdr; NST, Niikleus Traktus Solitarius; CCK,
kolesistokinin; GLP-1, glukagon-benzer peptit-1 (26).



2.3. Beyinde Bulunan A¢hik ve Tokluk Merkezleri

Besin alimi, yemek yeme davraniginin koordinatérii olan beynin ¢esitli
bolgelerinde diizenlenmektedir (31). Hipotamalusta bulunan, besin tiiketimini ve istah1
kontrol eden tokluk merkezi (ventromedial hipotalamus) ve aglik merkezi (lateral
hipotalamus) en 6nemli iki ndral merkez olarak bilinmektedirler. A¢lik, tokluk ve
besin aliminin diizenlemesinden sorumlu olan diger hipotalamik bdlgeler ise arkuat
niikleus (ARC), paraventrikiiler niikleus (PVN) ve dorsomedial hipotalamus (DMH)
olarak sayilmaktadir (32, 33).

Arkuat niikleus karsilikli fonksiyonlara sahip iki grup néron popiilasyonundan
olusur. Birinci grupta Noropeptit Y (NPY) ve Agouti-iligkili protein (AgRP) gibi
oreksijenik noronlar yer almaktadir. Bu néronlar uyarildiginda besin alim1 uyarilir ve
enerji harcamasi azalir (33). ikinci grup noronlar ise, Proopiomelanokortin (POMC),
ve kokain-amfetamin iliskili transkripti (CART) eksprese eden anoreksijenik
ndronlardir. Bu ndronlarin aktive edilmesi, besin alimini baskilar ve enerji harcamasini
arttirir(33-35). Sekil 2.2’de besin alimmin diizenlenmesinde yer alan temel beyin
yolaklar1 gosterilmistir (34). Sekilde goriildiigii gibi periferik sinyaller (insiilin, leptin,
ghrelin, PYY vb.) kan-beyin bariyerini asarak hipotalamus ve beyin sapina ulasirlar
ve hipotalamusun arkuat niikleus boélgesinde POMC/CART veya NPY/AGRP
noropeptitlerin ekspresyonunu etkilerler. Bu noropeptitler PVN ve LHA gibi asagi
niikleuslara yansitilir ve diger anoreksijenik (tirotropin salgilatict hormon ve
kortikotropin salgilatict hormon gibi) veya oreksijenik peptitlerin (MCH ve oreksin
gibi) ekspresyonunu degistirirler. Bu peptitlerin besin tiiketiminde uyarict veya
engelleyici etkilerinin etkilesimleri sonucu, istah, beslenme ve viicut agirhig

diizenlenir (35, 36).
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Sekil 2.2. Besin aliminin diizenlenmesinde yer alan temel beyin yolaklari. ARC,
Arkuat niikleus; PVN, paraventrikiiler niikleus; VMH, ventromedial
hipotalamus; LHA, lateral hipotalamik; AgRP, Agouti gen-iliskili protein;
NPY, noropeptid Y; CART, kokain-amfetamin iligkili transkript; POMC,
proopiomelanokortin; a-MSH, a-melatonin uyarict hormon; BDNF, beyin
kaynakli norotrofik faktér; MCH, melanin konsantre edici hormon; CRH,
Kortikotropin salgilatici hormon; DMV, vagusun dorsal motor niikleusu;
LC, lokus koeruleus; MC3R/MCA4R, melanokortin 3/4 reseptor (34).

2.4. istah1 ve Besin Almim Diizenleyen Mekanizmalar

Yeme davranisinin diizenlenmesinde yer alan merkezi ve periferik yolaklar
obezitenin patofizyolojisinde dnemli rol oynamaktadir (33). Besin alim1 genel olarak
periferik ve merkezi yolaklarla kontrol edilmektedir. Periferik kontrol, gastrointestinal
sistemden salinan tokluk sinyallerinden, pankreas ve yag dokusundan salinan
adipozite (leptin) sinyallerinden ve besin Ogesi algilayici sinyallerden olusurken;
merkezi kontrol néropeptiderjik sistem (NPY, AgRP, CART, POMC), monoaminerjik
sistem (dopamin ve norepinefrin) ve endokannabinoid sistemden olusmaktadir (Sekil
2.3.) (33, 35).
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Sekil 2.3. Yemek yeme davraniginin diizenlenmesinde yer alan tokluk sinyalleri (33-35).
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2.5. Besin Alimini Diizenleyen Periferik Sistem

Besin aliminin periferik kontrolii, 6giin baslangicini (aglik), bitimini (doyma)
ve Oglnlerin araliklarim1 (tokluk) belirleyen kisa siireli sinyaller ve viicut enerji
depolarini diizenlemeye yardimci olan uzun siireli adipozite sinyallerinden
olugsmaktadir (10). Besin aliminin periferik kontrolii gastrointestinal sistemden salinan
kolesistokinin (CCK), peptit YY (PYY), glukagon-benzer peptit 1 ve 2 (GLP-1 ve
GLP-2), amilin, oksintomodiilin (OXM), enterostatin, bombesin ailesi (Bombesin,
gastrin saliverici peptit, neuromedin B), apolipoprotein A-1V (Apo A-I1V) ve ghrelin
gibi hormonlar ile gergeklestirilir. Bu hormonlar arasinda ghrelin, bilinen tek
oreksijenik veya istah uyarici peptittir; diger hormonlar anoreksijenik peptitler olarak
doygunluk hissinin olusturulmasiyla besin alimini durduran peptitlerdir. Besin alimi
acisindan bu peptitlerin olusturdugu etki 6nemli bir etkidir; ancak kisa siirelidir (30,
33). Besin alimina basladiktan yaklasik 20-40 dakika sonra doygunluk olusturan bu
periferik sinyaller 6giinler aras1 tokluk hissini uyarmaktadirlar (37). Istah kontroliinde
uzun siireli etkileri olan adipozite sinyalleri de mevcuttur. Bu sinyaller viicut yag
depolarina ters orantili olarak kan dolasimina gegerler; median eminens yoluyla veya
kan-beyin bariyerini gegerek arkuat niikleuse (ARC) erisirler ve beyinde yaptiklari
eylemlerle beslenme ve enerji harcamasini etkileyerek viicut agirligini kontrol ederler.
Bu hormonlarin diizeylerindeki azalmalar, besin alimmin ve viicut agirliginin
artmasiyla sonuglanmaktadir (38). Adipozite sinyalleri arasinda en ¢ok c¢aligilanlar
leptin ve insiilindir. Bunlarin yaninda, resistin ile IL-6 ve TNF-a gibi pro-inflamatuar
adipokinler de adipozite sinyalleri arasinda ele alinmaktadir (37). Uzun siire ve kisa
siire sinyaller enerji dengesini diizenlemek i¢in birbirleri ile etkilesim halindedirler.
Insiilin ve leptin, kisa siireli sinyallere karsi beynin duyarlihigmi arttirmakta ve
gastrointestinal hormonlarin salgilanma miktarinda etkili olabilmektedirler (10, 39).
Tablo 2.1°de istah regililasyonunda yer alan en 6nemli periferik peptitler verilmistir
(30).



Tablo 2.1. Istah regiilasyonunda yer alan en 6nemli periferik peptitler (30)
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Peptit Uretim yeri Reseptorler Etki
Ghrelin Mide GHS-R1a NPY/AgRP aktivitesini artirarak ve
leptin etkilerini antagonize ederek
yemek yemeyi uyarir
CCK Duodenum, CCK-A, Pankreas salgisi, safra kesesi
jejunum CCK-B kasilmasi ve bagirsak motilitesini
uyarir, gastrik motiliteyi onler,
yemek yemeyi onler
PYY Ileum, kolon, Y2 NPY 6nlemesi ve POMC uyarmast
rektum ile yemek yemeyi 6nler
GLP-1 [leum, kolon GLP-1 reseptorii  Mide bosalmasini geciktirir, yemek
yemeyi Onler
GIP Mide, GIP reseptorii Glukoza bagimli insiilin salinmasini
duodenum uyarir, enerji depolama etkisi
gosterir.
Obestatin Mide ve ince GPR39 Yemek yemeyi onler
bagirsak ve GLP-1R
Insiilin Pankreas 3 Insiilin reseptorii  Yemek yemeyi dnler
hiicreleri
Amilin Pankreas f AMY 13 Yemek yemeyi Onler
hiicreleri
Leptin Adipoz doku Leptin reseptorii, NPY ve AgRP'n1 engeller, yemek

Ob-Rb

yemeyi onler

2.5.1. Tokluk Sinyalleri

Ghrelin

Ghrelin mide hiicrelerinde ve bagirsakta iiretilir; besin alimi, yag birikimi ve
biiyiime hormonu salinimi tizerindeki uyarici etkileri ile bilinmektedir. Ghrelin besin
alimi kontroliinde rol oynayan tek oreksijenik peptittir. Serum ghrelin diizeyleri,
beslenme durumunu ve viicut yag depolarinin durumunu yansitmaktadir. Ghrelin

diizeyleri yemekten dnce kan dolasiminda artis ve yemekten sonra diisiis gosterir.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gpr39
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Ayrica, yas, cinsiyet, beden kiitle indeksi, bliylime hormonu, kan glukoz ve insiilin
konsantrasyonlar1 serum ghrelin diizeylerini etkilemektedirler (40, 41). Ornegin,
serum ghrelin diizeyleri kadinlarda erkeklerle karsilastirildiginda daha yiiksektir ve
yas arttik¢a azalir. Insanlarda ghrelin diizeyleri yag dokusu ile ters orantilidir ve obez
bireylerde diisiik ve obez olmayan bireylerde yiiksek diizeyde bulunmaktadir (41).
Ghrelin, bilinen herhangi bir peptide kiyasla (ndropeptit Y haricinde) kisa siireli
beslenmede en giiglii istah uyaricidir (42). Ghrelinin oreksijenik etkisi, diger
beslenmeyi tesvik eden noropeptitlerin mRNA ekspersiyonunu degistirmeden,
ARC'de NPY ve AgRP iiretimini uyararak ortaya c¢ikmaktadir (43). Ghrelinin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonlart hayvanlarda besin alimini arttirmigtir, ayni
sekilde periferik olarak enjekte edilen ghrelin hipotalamik ndronlari ve besin alimini
uyarmigtir (37). Ghrelin oreksijenik fonksiyonundan bagimsiz olarak, viicutta
adipogenezi ve lipogenezi arttirmakta ve lipolizi azaltmaktadir; boylelikle adipoz doku
metabolizmasinda yaptig1 islevlerle de uzun siireli etkilerle viicut agirligin

diizenleyebilmektedir (37).
Obestatin

Obestatin insanlar dahil olmak {izere birgok memelinin mide ve ince bagirsak
epitel hiicrelerinde iiretilen bir hormondur (44). Bu gastrik peptit susuzluk, kaygi ve
endisenin 6nlenmesi ile, hafiza ve uykunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ayni
zamanda, insan retina hiicre cogalmasini uyardig1 ve pankreatik B-hiicrelerinin hayatta
kalmasimi sagladigi gosterilmistir. Obestatin ghrelinin gen onciisii (Preproghrelin)
tarafindan kodlanir ve ghrelinin etkilerinin tam tersi olarak gastrik bosalmay1
geciktirir, besin alimini ve viicut agirligini azaltir. Her iki peptit birlikte verildiginde
obestatin, ghrelinin endojen rakibi olarak onun biyolojik etkilerini antagonize
etmektedir (45, 46).

Kolesistokinin (CCK)

Kolesistokinin (CCK), duodenumun I hiicrelerinden salinan bir polipeptittir.
Kolesistokinin salgilanmasi, uzun zincirli yag asitleri, aminoasitler, kalsiyum ve mide
asidi ile artarken; somatostatin ile azalmaktadir. Kolesistokinin safra kesesi
kasilmasini, safra kesesi bikarbonat ve pankreatik enzim sekresyonunu uyarmakta ve

midenin bosalmasin1 ve besin tiiketimini baskilamaktadir (47). Insanlarda CCK’nin
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fizyolojik dozlarinin intravendz infiizyonu 6nemli dlciide tiiketilen besin miktarini ve
post-prandiyal agligi azaltilmistir (48). Kolesistokinin yemek baslangicindan 10-30
dakika sonra besinlerin bagirsaklarda bulunmasina yanit olarak (6zellikle yag ve
protein) kademeli bir artis ile duodenumdan salinir ve 3-5 saat siiresince yiiksek
diizeyde kalir (30, 49). Kolesistokinin hormonu i¢in CCK1 ve CCK2 olarak iki
reseptor tanimlanmistir. Kolesistokininin anoreksijenik etkisi ¢ogunlukla CCK1
reseptorleri ile vagal iletileri tetiklemekle ilgilidir. Bu reseptdrler, pankreas, safra
kesesi ve bagirsak gibi perifer dokularda ve niikleus traktus solitarius (NTS) ve
dorsomedial hipotalamus gibi besin alimimin diizenlenmesinde yer alan CNS

bolgelerinde goriilmektedir (38).
Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1)

En iyi bilinen bagirsak kaynakli inkretin hormon olan glukagon benzeri peptit
-1, besin tiiketiminden sonra yemegin enerjisi ile orantili olarak intestinal L
hiicrelerinden salinir. Glukagon Benzeri Peptit-1 ayn1 zamanda beyin sapinda NTS’de
kiigiik bir néron toplulugu tarafindan sentezlenen bir ndrotransmitterdir (37).
Glukagon benzeri peptit-1 mide bosalmasini geciktirir, glukoza yanit olarak insiilin ve
somatostatin salinmasini uyarir ve glukagon salgilanmasini inhibe eder. Glukagon
benzeri peptit-1, besin alim1 sonrasi hizli bir sekilde erken faz (10-15 dakika iginde)
ve onu takip eden daha uzun faz (30-60 dakika) olmak iizere iki fazda kan dolasimina
bosaltilir (50). Glukagon benzeri peptit-1 sekresyonunun ikinci pikinin bagirsak
limeninde serbest yag asitleri tarafindan tetiklendigi diigiiniilmektedir (51, 52).
Glukagon benzeri peptit-1 beyinde, gastrointestinal kanalda ve pankreasta yaygin
olarak bulunan GLP-1 reseptorii (GLP-1R) araciligiyla, ARC’de POMC/CART
aktivitesini azaltarak ve NPY/AgRP aktivitesini arttirarak anoreksijenik etkiler
gostermektedir (53). Glukagon benzeri peptit-1'in intravendz inflizyonu, obez ve obez
olmayan insanlarda besin aliminda azalmaya neden olmustur ancak obez kisilerde
daha diisiik bir etki gostermistir (54). Glukagon benzeri peptit-1 miidahalesi tokluk
hissini arttirmis ve besin tiiketimini azaltmistir; ayrica glukoz homeostaz {izerine de

yararli etkiler gostermistir (30).
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Glukagon Benzeri Peptit-2 (GLP-2)

Yemekten sonra, GLP-1 ile birlikte intestinal L hiicrelerinden, GLP-2 hormonu
da dolagima salinir. Glukagon Benzeri Peptit-2’nin baglica biyolojik etkileri mukozal
morfolojinin korunmasi ile bagirsagin islevi ve biitlinligiiniin saglanmasidir.
Glukagon Benzeri Peptit-2, gastrointestinal sistemde besin Ggesi tasiyicilarinin
aktivitesini ve ekspresyonunu arttirarak besin dgelerinin alimimi arttirmaktadir. istah
regiilasyonu tizerindeki etkisi belirsizdir; ancak farelerde GLP-2'nin intraperitoneal

enjeksiyonu sonucunda besin alimmin azaldigi goriilmistiir (10).
Peptit YY (PYY)

Pankreatik polipeptit ailesinin bir liyesi olan PYY ileum, kolon ve rektum L-
hiicreleri tarafindan iretilir ve iki endojen formu (PYY13s ve PYY3z3s), dolasima
saliir. PYY mide bosalmasin1 geciktirir, pankreas ve mide salgilarini inhibe eder,
safra kesesi kasilmasini engeller ve ileumdan siv1 ve elektrolit emilimini artirir. Plazma
PYY konsantrasyonlar1 yemeklerin enerji igerigi ile orantilidir ve 6zellikle diyette yag
alimi sonrasi daha yiiksek plazma PYY konsantrasyonu olusmaktadir (47). A¢lik
durumunda PYY 1.3, yemek sonrasi ise PYY3-3s dolasimdaki baslica formudur. Besin
alim1 sonrasi dolasimdaki PY Y336 diizeyleri ilk 15 dakika icinde yiikselir, yaklagik
olarak 90 dakikada en yiiksek noktaya ulasir ve en fazla 6 saat siire ile yiiksek kalir.
Besin alimindan 15 dakika sonra PYY3z3e'nin salindigi goz oniine alindiginda, bu
serbest birakilma, sindirilmis besinlerin distal bagirsaga ve kolona ulasmadan
gerceklesmektedir. Bu nedenle, PYY3-36'nin ilk postprandiyal salgilanmasinin noral
kontrol altinda olmas1 muhtemeldir. Peptit Y'Y3.36'nin daha sonra salinmasi, besinlerin
distal bagirsaga ulasmasi ile goriliir, 6zellikle de PYY3-36'nin salinmasinin yiiksek
yagl diyet ile uyarildig1 gosterilmistir. Peptit YY1-36, en az ii¢ Y reseptor alt tipine
(Y1, Y2 ve Y5) baglanir ve aktive olurken, PYY3.35, Y2 reseptorii (Y2R) i¢in daha
secicidir (43, 55). Peptit YY3.3s bagirsak hareketliligi tizerindeki etkileri ile; ayrica
merkezi sinir sisteminde NPY/AgRP'i inhibe etme ve POMC/CART’ uyarma 6zelligi
ile doygunluk ve tokluga neden olmaktadir (51). Kemirgenlerde PYY uygulamasi,
besin alimim ve agirhik kazanimini azaltmis ve aym1 zamanda glisemik kontrolii

gelistirmistir (30).

Pankreatik Polipeptit (PP)
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Pankreatik polipeptit (PP) yemekten sonra yiyeceklerin sindirilmesine yanit
olarak pankreasin PP hiicreleri tarafindan salgilanir. Bu peptit, kolesistokininin
antagonistidir; kolesistokinin tarafindan uyarilan pankreatik sekresyonu inhibe eder ve
mide bosalmasini geciktirir (51). Pankreatik polipeptit besin aliminin artmasiyla azalir
ve aclikta yiikselir. Pankreatik polipeptit hipotalamik Y4 ve Y5 reseptorleri ile
ARC’de NPY/AgRPmin aktivitesini azaltarak ve POMC/CART’in aktivitesini
arttirarak besin alimini azaltmaktadir. PP'nin periferik uygulamasinin kemirgenlerde

besin alimini azalttig1 gosterilmistir (56).

2.5.2. Adipozite Sinyalleri

Insiilin

Insiilin, yemek yeme ve besinlerin absorbsiyonu sirasinda, pankreasmn beta
hiicrelerinden, glukoz ve inkretin hormonlarin (GIP ve GLP-1) kanda dolasmasi
sonucu salgilanir. Plazma insiilin konsantrasyonlari toplam viicut yag depolar1 ve yag
dagilim ile iligkilidir. Viicut yag kiitlesine bagli oldugu gibi, 24 saatlik bir siire
zarfinda, sistemik dolasimda karbonhidrat ve protein alimiyla da orantilidir (8, 39).
Viicut agirligr arttign zaman, insiilin direnci ve insiilin salgilanmasi artmaktadir (57).
Insiilin, uzun vadeli enerji dengesi ile iliskilidir. Akut besin alimima kars1 nispeten
duyarsiz olan leptinin aksine insiilin salgilanmas1 yemekten sonra hizla artmaktadir.
Insiilin, anorektik bir sinyal olarak bilinmektedir; ARC’de POMC né&ronlarini aktive
etmekte ve NPY noronlarinin aktivitesini 6nlemektedir. Merkezi sinir sistemine (CNS)
intraserebroventrikiiler infiizyonunun, NPY genlerinin ekspresyonunu inhibe ederek,
besin alimin1 ve viicut agirh@mi azalttigi gosterilmistir (58). Ayrica insiilin leptin
yapiminda da rol oynamaktadir. Besin alimini inhibe etmesinin yani sira, insiilin enerji
harcanmasini ve termogenezi arttirarak da enerji dengesinde gorev alir (39). Insiilinin
kisa stireli tokluk sinyalleri (CCK gibi) ile sinerjik etkileri enerji dengesi igin
onemlidir. Ornegin, babunlara tek tek verildiginde besin alim iizerinde etkili olmayan
instilin veya CCK dozlarinin birlikte verildiginde besin aliminda 6nemli azalma

sagladig1 goriilmiistiir (59).
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Leptin

Besin aliminin periferik kontroliinde diger 6nemli adipozite sinyallerinden biri
leptindir. Ob geninin {iriinii olan leptin, adipoz dokudan salgilanir ve enerji homeostazi
ile besin alimimnin periferik kontroliinde rol oynayan 6énemli bir uzun siireli adipoz
sinyalidir. Leptin salgilanmast viicut yag miktar1 (6zellikle subkutan olarak) ile
dogrudan iligkilidir. Kadinlarda plazma leptin konsantrasyonlari erkeklere gore 3-4 kat
daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Leptinin salgilanmas1 aglik donemlerinde
azalirken, besin tiikketiminden sonra artmaktadir (60, 61). Pozitif enerji dengesine
cevap olarak adipositler tarafindan salgilandiktan sonra, hipotalamus gibi beyin
bolgelerine ulasmakta ve negatif geribildirim tepkilerini indiiklemektedir. Leptin,
ARC bolgesinde POMC/CART noronlart uyararak ve NPY/AgRP'1 eksprese eden
noronlar1 bastirarak besin aliminin azalmasina ve enerji harcamanin artmasina neden
olmaktadir (34). Diyetle indiiklenen viicut agirlik kaybi sirasinda azalan leptin,
gastrointestinal tokluk sinyallerine karsi beyin sapi tepkilerini azaltarak; tiiketilen
yemek miktarini arttirmaktadir (62). Leptin eksikligine neden olan mutasyonlar veya
leptin reseptorlerinde bozukluk insanlarda hiperfaji ve morbid obeziteye neden
olmaktadir (8). Leptin eksikligi olan hastalara kii¢iik dozlarda leptin verilmesi
hiperfajiyi azaltmis ve yag dokusundan agirlik kaybina neden olmustur; leptin
eksikligi olmayan insanlarda ise sadece cok az bir agirlik kayb1 olusturmustur (8).
Obezitede, leptine kars1t duyarliligin azalmasi, yiliksek enerji depolarina ve yliksek
diizeylerde leptine ragmen toklugun tespit edilememesi ile sonuglanmaktadir (8).
Leptin ve gastrointestinal sistemden salgilanan kisa siireli sinyaller arasinda 6nemli bir
etkilesim bulunmaktadir. Leptin bagirsakta doygunluk peptitlerinin sekresyonunu
artirarak (O0rnegin, distal-intestinal L hiicrelerinden GLP-1 salinimi) ve bagirsak
peptitlerine kars1 vagal iletilerin duyarlili§ini arttirarak (6rnegin, proksimal intestinal
I hiicrelerden CCK'ya) kisa siireli sinyaller ile etkilesim gostermektedir (39, 63).
Leptin gibi adipozite sinyallerinin viicutta azalmasi besin 6diil yolagini uyararak enerji
yetersizligi ile tehdit edilen hayvanlar lezzetli yiyecekler bulmak ve elde etmek i¢in
tesvik etmektedir. Maymunlarin {iglincli ventrikiillerine leptin uygulanmasi,
norepinefrinin dolagim diizeylerini 30 dakika i¢inde arttirmis ve besin aliminda 24 saat

boyunca siiren bir azalma meydana getirmistir (8).
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Resistin

Resistin adipoz doku tarafindan iiretilmekte ve insiilin direncini arttirmaktadir.
Bu peptidin dolasimdaki diizeyleri obezitede artmakta ve agirlik kaybi ile diismektedir.
Resistinin insiilin  direncine ve diyabet gelisimine katkida bulunabilecegi
diistiniilmektedir; fakat obezite patogenezindeki rolii heniiz tam olarak

aciklanamamustir (64, 65).
2.5.3. Besin Ogesi Algilayic Sinyaller

Spesifik hipotalamik noronlar, ekstraselliiler besin 6gesi diizeylerindeki
degisikliklere duyarlidir. Emilimden sonra kan dolagiminda agiga ¢ikan glukoz,
aminoasitler (10yzin, izoldyzin, valin) ve yag asitleri (oleik asit, uzun zincirli yag
asitleri) lateral hipotalamus, ventromedial niikleus ve arkuat niikleuste sinyal
molekiilleri olarak islev gérmekte ve besine duyarli néronlar1 uyararak, 6zel ndro-

biyolojik yanitlar olusturabilmektedirler (18).
2.6. Besin Alimini Diizenleyen Merkezi Sistemler

2.6.1. Noropeptiderjik Sistem
Noropeptit Y (NPY)

Noropeptit Y, hem merkezi hem de periferik sinir sistemlerinde c¢esitli
fizyolojik ve homeostatik siireglere katilan 36 aminoasitli bir néropeptittir. En glicli
merkezi istah arttirict olarak bilinen NPY, merkezi sinir sistemi boyunca dagilmasina
karsin, ekspresyonu ARC boélgesinde daha baskindir. Bu peptid ARC'de NPY
noronlarindan eksprese edilir; PVN ve LHA bolgelerinde ikinci dereceden ndronlara
aktarilir ve anabolik yolaklar1 harekete gegirir (33). Bugiine kadar, G-protein kenetli
alt1 adet NPY reseptorii (G protein coupled receptor) tanimlanmistir ve bunlardan
ikisinin (Y1 ve Y5) NPY’ 1 anabolik etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir. Diisiik
serum leptin diizeyi, hipoglisemi, hipoinsiilinemi ve negatif enerji dengesi, ARC'de
NPY ekspresyonunu arttirmaktadir (33). Noropeptit Y, direkt POMC néronlarini
engelleyerek akut beslenme davranisini yonetmektedir. Siganlara NPY ’nin merkezi
uygulamasi, termogenezin baskilanmasina, besin aliminin ve adipogenezin artmasina

neden olmaktadir (66). Noropeptit Y aktivitesinin bloke edilmesi, arteriyel
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hipertansiyon, analjezi, hipoglisemi ve hipofiz hormonu salgilanmasinin bozulmasi
gibi yan etkiler gostermesine karsin, NPY reseptorlerinin (Y1 ve Y5) antagonistleri

antiobezite ajanlar1 olarak kullanilmistir (67).
Agouti-iliskili Protein (AgRP)

Agouti-iligkili protein (AgRP), giiglii bir oreksijenik merkezi peptittir. Agouti-
iligkili protein hipotalamusta ARC’de NPY ile birlikte sentez edilmektedir. AgRP'nin
beslenmeyi uyardigi mekanizmalar tam olarak anlagilmamistir. Bu noropeptidin
melanokortin reseptorlerinin (MC3-R ve MC4-R) bir endojen antagonisti olarak, o-
melanosit uyarici hormonun sinyalini baskilayarak, besin alimini arttirmasina neden
oldugu diisiiniilmektedir. AgRP, POMC/CART yolunu inhibe ederek de besin aliminin
artmasina neden olmaktadir. Agouti-iliskili protein'nin istah uyandirici etkileri, leptin
tarafindan inhibe edilirken, ghrelin tarafindan aktive edilmektedir (66). Leptin
eksikliginde AgRP sentezi artmaktadir. Leptin inflizyonu bu peptitin ARC’de
ekspresyonunu engelleyerek salinmasini azaltmaktadir. Obezlerde yiiksek plazma
AgRP diizeyleri belgelenmistir. Diger taraftan, AgRP’ye uzun siireli maruziyet,
hiperfajiye ve obeziteye neden olmaktadir (33, 68). Agouti-iliskili protein sadece
enerji alimmi degil ayn1 zamanda besin se¢imini de etkilemektedir. AgRP'in bu

etkilerinin opioid reseptorleri ile etkilesime bagli oldugu diisiiniilmektedir (69).
Proopiomelanocortin (POMC)

Proopiomelanocortin  (POMC), a-melanosit uyarict hormon gibi enerji
dengesini diizenleyen melanokortin peptitlerin 6nciisiidiir. Proopiomelanocortin,
PVN'de yiiksek oranda bulunan MC4R reseptdriinii aktive ederek besin tiiketimini
azaltmakta; viicut bazal metabolik hizi ve enerji harcamasini arttirmaktadir. Bu
reseptorlerin islevlerinde bir bozukluk hiperfaji, enerji aliminda artis ve agirlik
kazanimi ile sonuglanmaktadir. Insanlarda, morbid obezite vakalarinin %S5'inden

fazlast MC4-R geninin mutasyonlari ile iliskilidir (33, 70).
Cocaine-Amphetamine Regulate Transcript (CART)

Cocaine-amphetamine regulate transcript insanlarda CARTPT geni tarafindan
kodlanan bir noropeptittir. Cocaine-amphetamine regulate transcript stres, odiil,

bagimlilik ve besin tiiketimi tizerinde etki gostermektedir (60). Cocaine-amphetamine
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regulate transcript noronlarmin %90'n1 POMC néronlar ile birlikte ARC’de

bulunmaktadir. CART"n intraserebroventrikiiler uygulamasi istah1 azaltirken, enerji
harcamasini  arttirmaktadir. CART'!n  anoreksijenik etkilerinin  melanokortin
sisteminden bagimsiz oldugu disiiniilmektedir. Cocaine-amphetamine regulate
transcript, enerji homeostazini diizenlenmek i¢in birkag hipotalamik istah devresi
(hypothalamic circuit) ile etkilesime girmektedir. Cocaine-amphetamine regulate
transcript ekspresyonu, leptin, GLP-1, kolesistokinin ve ghrelin gibi istah
regiilasyonunda yer alan periferik hormonlar tarafindan diizenlenmektedir (71-73).
Hipotalamik niikleuslerde CART enjeksiyonu, besin alimini arttirmasina karsin, bazi
spesifik kosullar altinda, CART oreksijenik etki gosterebilmektedir (72). Insanlarda
CART genindeki mutasyonlarin, dinlenme metabolizma hizinda azalmaya neden

oldugu ve siddetli obezite ile sonuglanabildigi gosterilmistir (74).
Melanin-Konsantre Edici Hormon (MCH)

Bu peptit memelilerde beslenme davranisi, ruh hali, uyku-uyaniklik dongiisii
ve enerji dengesinin diizenlenmesinde rol oynar. Melanin-konsantre edici hormon,
LHA'da bulunan néronlarin alt popiilasyonunda eksprese edilir (75). Bu noropeptit
Mchrl ve 2 reseptorlerine (melanin konsantre edici hormon reseptor 1 ve 2) baglanarak
oreksijenik etki gostermektedir. Ob/ob leptin eksikligi olan farelerde, MCH’ nun
mRNA diizeyleri artarmaktadir. Bu farelerde leptin infiizyonu MCH ekspresyonunu
azaltir. Siganlarda MCH infiizyonu, hiperfajiye ve viicut agirliginda artisa neden olur.

Mchrl reseptorlerinin antagonistleri anti-obezite ilaglar1 olarak arastirilmaktadirlar

(66).
Oreksin

Oreksinler (hipokretin), hipotalamusun lateral (LH) ve perifornikal (PFA)
bolgelerindeki noronlarda iretilen nodrotransmitterdir. Ortak bir Onciisii (prepro-
oreksin) olan iki oreksin (oreksin A ve oreksin B), 1998'de tanimlanmistir (76).
Oreksinin uyanikligi, dikkati, besin tiiketimini ve odiille ilgili davranislar1 diizenledigi
bilinmektedir. Oreksin A’nin daha belirgin bir oreksijenik etki gosterdigi
kaydedilmistir (71). Obezitede istah1 azaltmak i¢in oreksin A (OXA) antagonistlerinin
potansiyel kullanimi iizerine calismalar yapilmistir. Siganlara oreksinin antagonisti

verildiginde, besin tiiketiminin azaldig1 ve tokluk hissinin arttigi gosterilmistir (77).
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Insanlarda OXA'nin periferik enjeksiyonun, serum leptin diizeylerini diisiirdiigii ve
gastrik bosalmay1 yavaglattig; ancak yeme davramisinda Onemli bir degisiklik
olusturmadig1 gosterilmistir (71, 77). Tablo 2.2’de istah regiilasyonunda yer alan en

onemli merkezi peptitler gosterilmistir (72).

Tablo 2.2. istah regiilasyonunda yer alan en énemli merkezi peptitler (72).

Peptit Uretim Yeri Yanit olusturulan Etki
hormon
| leptin
i PYY3-
AgRP/NPY M.Tglal e l 379 Yemek yemeyi uyarir
nuxieus | insiilin
1 ghrelin
1 leptin
Medial ark g
edial arkuat . -
POMC/CART niikleus 1 serotonin Yemek yemeyi Onler
1 insiilin, glukoz
| ghrelin
MCH Lateral | leptin Yemek yemeyi uyarir
hipotalamus
Oreksin Lateral | leptin Yemek yemeyi uyarir
hipotalamus

2.6.2. Monoaminerjik Sistem

Monoamin ndrotransmitterler, karbon-karbon zinciriyle bir amino grubunun
bir aromatik halkaya baglandigi noérotransmitterlerdir. En yaygin monoamin
norotransmitterler dopamin, norepinefrin, serotonin ve histamindir. Bu monoaminerjik
norotransmitterlerin 6diil yolag1 ve besin tiiketimini diizenleyebilme potansiyeli
oldugu gosterilmistir (78). Monoaminerjik nérotransmitterler, tokluk mekanizmalarini
ve yeme davranislarini kontrol etmek i¢in diger tokluk hormonlar1 ve ndropeptitler ile
etkilesime girmektedirler (33). Dorsal raphe niikleusta iiretilen serotoninin istah ve

besin alimini azaltarak; enerji harcamasini artirarak viicut agirliginin regiilasyonunda
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yer aldig1 bilinmektedir. Bu 6zelliklere dayanarak fenfluramin ve dexfenfluramin gibi
serotonin agonistleri antiobezite ajanlar1 olarak gelistirilmistir. Serotonin ve
norepinefrin kombinasyonu olan sibutraminin insanlarda obezitenin tedavisinde etkili
olabildigi onerilmis; insanlarda bir yil sibutramin tedavisi ile viicut agirliginda % 15
oraninda azalmanin saglandigi gosterilmistir (33). Norepinefrin dorsal vagal
komplekste sentezlenmektedir. Ekzojen norepinefrin, infiizyon bolgesine ve
reseptorlerine bagli olarak besin alimimi arttirabilir veya azaltabilir (oo-
adrenoseptorler: besin alimini tesvik etmektelerdir ve az-adrenoseptorleri besin alimini
onlemektelerdir) (79). Ob/ob leptin eksikligi olan farelerinin PVN'larinda norepinefrin
diizeylerinin yliksek bulunmasi, leptinin norepinefrin salinimini baskilayabilecegini
gostermektedir (39, 80). Dopamin besin alimini farkli beyin bolgelerinde farkli
reseptorler ile etkilemektedir. Dopamin sinyalleri, ARC’de ve LHA'da besin alimin
bastirmakta ve VMH'de uyarmaktadir. Ayrica mezolimbik yolaklarda, D5
reseptorlerine baglanarak lezzetli yiyecekler tiiketmenin “oddiillendirici” yonlerini

giiclendirmektedir (81, 82).

2.6.3. Endocannobinoid Sistem

Endocannobinoid sistemi (ECS) cannabinoid reseptorlerine baglanan endojen
lipit bazli nérotransmitterlerden olusan bir biyolojik sistemdir. Endocannobinoid
sistem, besin tiiketimi ve istah dahil olmak {izere, dogurganlik, agri, ruh hali, hafiza ve
bagimhilik gibi ¢esitli fizyolojik ve biligsel siireclerin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (83). Bu norotransmitterler merkezi sinir sistemi ve perifer dokular
arasinda metabolik bilgilerin tasiyicisi olarak bilinmektedirler ve ¢esitli oreksijenik ve
anoreksijenik medyatorlerin ekspresyonunu ve/veya etkisini diizenleyerek beslenme
davraniginin diizenlenmesinde énemli rol oynamaktadirlar (84). Beyinde anandamid
ve 2-arasidonil gliserol isimli iki ana endocannobinoid bulunmaktadir. Bu
endocannabinoidler santral ve periferik sinir sistemindeki iki cannabinoid reseptoriine
(CB1 ve CB2) baglanarak fizyolojik etkilerini gostermektedirler (85).
Endocannobinoidler, beyaz adipoz dokuda, hipotalamusta ve beyin sapinda CBI1
reseptOrlerine baglanarak lipogenezi, istah1 ve viicut agirlik kazanimini arttirirken,
insiilin direncini azaltmaktadirlar. CB reseptorlerinin bloke edilmesi ise besin alimini

azaltmaktadir. Endocannobinoid sistemin hiperaktivitesi, obezite ve metabolik
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sendromun gelismesine neden olmaktadir. Ayrica, mezolimbik sistemin &diil
merkezinde (nucleus accumbens), endocannobinoidler opioid sistemi ve dopaminerjik
sinyalleri  giliclendirerek lezzetli besin tiikketimine yonelik motivasyonu

arttirmaktadirlar (84).

2.7. Besin Aliminda Hedonik Diizenleme

Besin aliminin homeostatik yolaklarin yaninda hedonik yolaklarla da
diizenlendigi bilinmektedir. Homeostatik yolaklar, daha 6nce ifade edildigi gibi, viicut
enerji dengesini saglayan fizyolojik siire¢ler lizerinden gerceklesmektedir. Besin 6diil
yolag1 olarak da bilinen hedonik yolaklar ise, fizyolojik gereksinimlerden bagimsiz
olarak, besinin sadece lezzet verici ve odiillendirici 6zellikleri nedeniyle tiiketilmesidir
(86).

Lezzetli besinler, 6zellikle tath ve tuzlu yiyecekler, yemek yemeyi aci veya
eksi olan yiyeceklerden daha ¢ok tesvik etmektedir. Besinlerin hos ve cazip goriintiisi,
kokusu, tad1 ve rengi gibi organoleptik 6zellikleri viicudun tokluk sinyallerini gz ardi
ederek yemek yemeyi tokluk zamanlarinda bile tesvik etmektedirler (87).
Endocannobinoid sistem, mezolimbik (dopamin) ve endojen opioid sistemlerin
etkilesimi, besin-6diil yolaginin kontroliinde dnemli rol oynamaktadir (88).

Besin aliminin homeostatik yolaklar1 genel olarak arka beyinde ve
hipotalamusta kontrol edilirken; hedonik yolaklar CNS &diil bolgelerinde kontrol
edilmektedir. Tablo 2.3°de baz1 peptitlerin besin alimii diizenledigi yolaklar, etki
bolgeleri ve besin alimina etkileri 6zetlenmistir (86). Yapilan teorik siniflandirmaya
karsin, cesitli tokluk peptitlerinin reseptorleri ve periferik sinyaller (6rn. leptin) beyin
0diil merkezlerinde bulundugundan, bu iki sistem arasindaki anatomik ve fonksiyonel
ayrim oldukg¢a belirsizdir ve bu diizenleyici mekanizmalar arasindaki etkilesimin besin

tiiketim kontroliine etkisi tam olarak anlasilamamuistir (87).
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Tablo 2.3. Bazi peptitlerin besin alimini diizenledigi yolaklar (86).

Peptitler Diizenledigi yolaklar Etki bolgeleri Besin alimina
etkileri
Leptin Homeostatik-Hedonik ARCVTA Baskilayici
Ghrelin Homeostatik-Hedonik ARC,VTA Uyarici
a-MSH Homeostatik PVN Baskilayici
AgRP Homeostatik PVN Uyarici
NPY Homeostatik Birden ¢ok bolge Uyarict
Oreksin Hedonik VTA Uyarici

Arkuat niikleus (ARC), Paraventrikiiler niikleus (PVN), Ventral tegmental alan (VTA)

2.8. Besinler/Besin Ogeleri ve Istah Regiilasyonu

Diyetin besin ¢esitliligi ile tiiketilen besinlerin enerji yogunlugu, makro/mikro
besin 0gesi ve diger bilesen kompozisyonu, hacimleri ve fiziksel 6zellikleri (tat, koku,
doku ve goriiniise) besin alimimi etkilemektedir. Ozellikle, makro ve mikro besin
ogeleri ile baz1 biyoaktif besin bilesenlerinin (polifenoller, kapsaisin vb. gibi) istah ve
besin aliminin kontroliinde 6nemli etkiler olusturabildigi bilinmektedir. En giiglii
tokluk hissi olusturan makro besin Ogesinin proteinler oldugu, bunu sirasiyla
karbonhidrat ve yaglarin izledigi iyi bilinmektedir (18). Proteinden zengin diyetlerin
tokluk hissini olusturmanin yaninda, kisa siirede viicut agirligi kaybinda ve viicut
bilesiminin gelistirilmesinde etkili oldugu da gdsterilmistir. Bu noktada, proteinlerin
sindirilebilirligi, aminoasit kompozisyonu, biyoaktif peptit igerme durumu/oran1 veya
protein-olmayan biyoaktif bilesiklerle konjugasyonu gibi 6zelliklerine bagli olarak
tokluk hissi olusturma, besin alimi, viicut agirlig1 ve viicut bilesimi tizerindeki etkileri
degisiklik gosterebilmektedir (89). Farkli protein kaynaklarinin farkli sekilde tokluk
etkileri olusturdugu da gosterilmistir (18).

Diyet proteinlerine karsi olusturulan gastrointestinal yanitlar, indirekt olarak
noral yoldan (esas olarak vagus siniri yoluyla) ve direkt olarak da hormonal yoldan
beyne ulagmakta ve kisa siireli tokluk saglanmaktadir. Periferik diizeyde, diyet
proteinleri kolesistokinin, glukagon benzeri peptit-1 ve peptit Y'Y gibi anoreksijenik



25
bagirsak hormonlarinin salinimini indiiklemektedirler (90). Whey proteini kazeine

gore, kolesistokinin ve glukagon benzeri peptit-1 gibi hormonlarin daha fazla
salgilanmasina neden olmaktadir (91, 92). Ayrica, kan dolasimindaki 16sin diizeyinin
besin alimimi etkileyebilecegine dair bazi kanitlar da bulunmaktadir. Bazi
ndropeptitlerin Onciisii olan 16sin, merkezi mekanizmalar yolu ile proteinin neden
oldugu toklugu diizenlemektedir. Yiiksek proteinli diyetler, soliter sistemin
niikleuslarinda ve ARC’de melanokortin noronlarinda noradrenerjik/adrenerjik
noronal yolun aktivasyonuna da yol agmaktadir (90). Diyet karbonhidratlar1 serum
glukoz diizeylerini belirleyerek, aglik-tokluk hissi tizerinde etkili olmaktadirlar. Diyet
karbonhidratlarindan elde edilen glukozun tokluk ve besin alimini diizenlemesindeki
onemi glukostatik teoriye dayanmaktadir (93). Hizli sindirilebilir ve yiiksek glisemik
indeksli karbonhidratlarin alimindan sonra kan glukoz diizeyindeki hizli artis, kisa
stireli tokluk hissi saglayabilmektedir; ancak yavas sindirilen ve diisiik glisemik
indeksli karbonhidratlarin tiiketimi, uzun vadede doygunlugu siirdirmede daha etkili
olmaktadir (94). Karbonhidratlarm GLP-1 ve ghrelin gibi gastrointestinal
hormonlarinin diizeylerini etkileyerek de aglik ve tokluk {izerinde etkili olabilecegi
gosterilmistir. Yag icerigi zengin besinlerle karsilastirildiginda, karbonhidrattan
zengin besinlerin tiiketiminden sonra serum ghrelin diizeyinde daha biiyiik bir diisiis
goriilmektedir (95). Diyet yaglarimin doygunluk o6zellikleri yag asitlerinin zincir
uzunluklarina ve doymamislik derecelerine bagli olarak degisebilmektedir. Diyetle
yiikksek PUFA aliminin, doymus yag asitleri (SFA) ve tekli doymamis yag asitleri
(MUFA) ile karsilastirildiginda, enerji ve toplam yag alimini baskiladig: gosterilmistir
(96, 97). Hayvan ve insan c¢alismalarinda, uzun zincirli trigliseritlere (LCT) kiyasla,
orta zincirli trigliseritlerin (MCT) doygunluk {izerinde daha etkili oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte, sadece zincir uzunlugu 10'dan daha biiyiik olan yag
asitlerinin  CCK'y1 serbest birakmada daha etkili olduguna dair kanitlar da
bulunmaktadir (98, 99).

Vitamin ve/veya mineral desteginin de istah kontroliinde 6nemli olabilecegi
onerilmigstir (18). Bir calismada, agirlik kaybi programiyla birlikte multivitamin
destegi alan obez kadinlarda plasebo ile karsilastirildiginda, istah parametreleri olumlu
sekilde degismistir (100). Mineraller arasinda kalsiyum istah kontroliinde en etkili

olabilen mineral olarak bilinmektedir. Obez kisilerde, on iki hafta siireyle hipokalorik
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bir diyet programiyla birlikte 1400 mg/giin kalsiyum alanlarda, 700 mg/g kalsiyum

alanlara gore, plazma PYY konsantrasyonunda onemli artis gosterilmistir (101) Bazi
besin Ogesi olmayan besin bilesenleri (posalar, kapsaisin, kafein, prebiyotikler ve
polifenoller gibi) de bagirsak hormonlarini diizenleyerek, karaciger ve yag dokusunda
gen ekspresyonunu degistirerek, istah kontroliinde rol oynamaktadirlar (11, 18).

Bazi besin bilesenlerinin gastrointestinal mikrobiyotay: etkileyerek, istah ve
besin alimi tiizerinde etkili olabilecegi Onerilmistir (12, 102). Bagirsak
mikroorganizmalar1 fermantasyon yoluyla besin dgelerini kisa zincirli yag asitleri, y-
aminobiitirik asit (GABA), serotonin ve diger norotransmitterler gibi metabolitlere
doniistiirebilmektedirler. Bu metabolitler enteroendokrin hiicrelerin reseptorlerini
uyararak, peptit Y'Y, kolesistokinin ve glukagon benzeri peptit-1 gibi bagirsak
hormonlarin liretimini artirabilmektedirler. Bu bagirsak hormonlari, vagus siniri veya
dogrudan kan dolasimi yoluyla, beyinde istah ve enerji dengesini diizenleyen
merkezleri uyarmaktadirlar. Bagirsak mikroorganizmalar1 ayrica safra asitleri ve
konjugatlarin1 kullanarak da bazi reseptorleri (farnesoid X reseptorii ve Takeda G-
protein-coupled reseptor 5) uyarmakta ve enteroendokrin hiicrelerden GLP-1
sekresyonunu arttirmaktadirlar. Ayrica bu metabolitler (kisa zincirli yag asitleri ve
diger norotransmitterler) yag dokusundan leptin iiretimini arttirmakta ve midede
ghrelin liretimini azaltmaktadirlar (103). Bu nedenle, son zamanlarda prebiyotikler ve
probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasinda yaptiklar1 degisikliklere bagli olarak, aclik-
tokluk hissi ile istah kontroliinde ve viicut agirliginin diizenlemesindeki olasi rolleri

ile dikkat cekmektedir (11, 103).
2.9. Prebiyotikler

2.9.1. Prebiyotiklerin Tanimi, Kullanim Alanlari

Prebiyotik tanimi ilk kez 1995 yilinda Gibson ve Roberfroid tarafindan
yapilmis; temel olarak sindirilmeyen bilesikler oldugu ve yararli mikroorganizmalari
etkileyerek yararli etkiler olusturdugu vurgulanmistir (104) . Zaman iginde bu tanim
farkli kurumlar tarafindan gilincellenmistir. En son 2017 yilinda, Uluslararasi
Probiyotik ve Prebiyotik Bilimsel Dernegi (ISAPP- International Scientific

Association for Probiotics and Prebiotics) tarafindan prebiyotikler, konagin bagirsak
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mikrobiyotasindaki mikroorganizmalar tarafindan segici olarak kullanilan ve saglik
tizerine yararli etkileri olan substratlar olarak tanimlanmaistir (106).

Prebiyotiklerin yeni tanimina gore sindirilmeyen karbonhidratlar ile birlikte
polifenoller, coklu doymamis yag asitleri ve konjuge yag asitleri gibi bazi besin 6gesi
bilesenleri de konagin mikrobiyotasi tarafindan segici olarak kullanildiklari ve saglig
etkiledikleri i¢in giincellenmis tanima uyabilirler (Sekil 2.4.) (105). Ancak, ortaya
cikan bu yeni adaylarin prebiyotik siniflamasinda yerini koruyabilmesi i¢in saglik
yararlarin1 gosteren daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir (105).

Prebiyotikler ve diyet lifleri birgok 6zelligi paylagsa da ayni degillerdir. Her
ikisi gastrointestinal sistemde sindirilemez ancak prebiyotikler kolonda se¢ici olarak
fermente edilirken, diyet lifleri ¢esitli kolon bakteriler tarafindan fermente edilir veya

hi¢ fermente edilmeyebilir (106).

. K?nagln o Mikrobiyomu etkileyen
mikroorganizmalan ile segici
maddeler
kullamm
|
‘ Prebiyotikler ‘ Prebiyotik ‘
olmayanlar
l\
i Diyet lifleri ‘
CLA % Kolayca Daha az i o

‘ PUF A ‘ ; fermante fermente i Pmtelflle" ‘ Probiyotikler ‘
S 3 o 1 olabilen olabilen | ve yaglar =

Insan siiti } 1

oligosakkaritleri | |

Oligosakkaritler
drn. FOS, Polifenoller ve Antibiyotikler Vitaminler
Iniilin, GOS, fitokimyasallar

MOS, X0S

Sekil 2.4. ISAPP’nin 6nerilen tanimu ile prebiyotiklerin siniflanmasi (105).
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Bir besin bilesenin prebiyotik olarak siniflandirilabilmesi i¢in bazi kriterlere

sahip olmasi gerekmektedir. Bunlar;

¢ Mide asidine, bagirsaktaki diger hidroliz enzimlerine ve safra tuzlarina karsi
direngli olmalidir,

e Ust gastrointestinal sistemde hidroliz ve absorbe olmamalidir,

¢ Kolonda bulunan bazi bakteriler tarafindan fermente edilebilmelidir,

e Yararli mikroorganizmalarin metabolizmasini arttirabilmelidir (104).

Bu kriterleri karsilayan karbonhidrat yapilar; galaktooligosakkaritler,
polidekstroz, laktuloz, iniilin, oligosakkaritler, fruktooligosakkaritler, soya-
oligosakkaritleri, laktitol, maltitol, sorbitol, mannitol ve ksilitol gibi seker alkolleri ile

direncli nisastadir. Baz1 prebiyotikler ve 6zellikleri Tablo 2.4.’te verilmistir.



Tablo 2.4. Prebiyotiklerin molekiiler yapisi, onerilen alim miktarlar: ve diger 6zellikleri *(107-111).

Prebiyotikler

Molekiiler
Yapisi

Baz1 Ozellikleri

Onerilen
Allm
Miktarlan

(g/giin)

Frukto-
oligosakkaritler (FOS)

Galakto-
oligosakkaritler

(GOS)

izomalto-
oligosakkaritler

(Fr)n-Gu

(Ga)n-Gu

(Gu)n

Glu[p Fru (2-1)] n, Fru[p Fru (2-1)] n

Polimerizasyon derecesi (n) 2-8 ve ve ortalama 4’tiir.

Bugday, sogan, muz, hindiba ve sarimsak gibi bitki tiiriinde bulunur.

Iniilinin endoiniilinaz enzimi tarafindan hidrolizi ile elde edilir.

Biskiivi, igecek, yogurt kahvaltilik gevrek ve tatlandiric1 olarak bir¢ok besine eklenirler.

e 0-D-Glu (1-4) [B-D-Gal (1-6)] n

¢ Polimerizasyon derecesi (n) 2-8 ve ortalama 4’tiir.

e insan siitiinde, inek siitiinde ve yogurtta bulunur.

¢ Hidrolitik enzim aktivitesine sahip olan f-galaktosidaz enziminin aktivitesiyle laktozdan
iretilir.

e Siit Uriinlerinin tathiligini artirir ve laktoz intoleransl olan bireyler igin laktoz
konsantrasyonunu diisiiriir.

¢ Kolonda segici olarak Bifidobacteria ve Lactobacillus’lerin sayisini arttirir.

e o (1-4) ve a (1-6) glukozidik baglarla bagli glukoz monomerlerinden olusur.
o Polimerizasyon derecesi 2-6 arasindadir.

o Sukroz, maltoz, nisasta ve dekstran gibi karbohidratlar kullanilarak farkli metotlarla
uretilmektedir.

o Nisasta, bugday, arpa, misir, piring, patates vb. bitkilerde bulunur.

2-12

2-3

10-20

*:Ga=Galaktoz; Gu=Glukoz; Fr=Fruktoz; Xy=Ksilo

6¢



Tablo 2.4. (Devam) Prebiyotiklerin molekiiler yapisi, 6nerilen alim miktarlar1 ve diger 6zellikleri.*

Onerilen Alim

Prebiyotikler Molekiiler Bazi Ozellikleri
Yapis1 Miktarlar (g/giin)
e Glu-[B-Fru (2-1)] n
o Polimerizasyon derecesi 3-60; ve ortalama 10-12°dir.
e Meyveler ve sebzelerde dogal olarak bulunur (sogan, muz, sarimsak, pirasada vb.).
¢ Hindiba kokii ve Agave tequilana’dan ekstrakte edilir. L
o Orta asitlikte stabildir, iiriine kalic1 bir tat vermediginden ve renginde bir degisime Avrupa diyeti: 2-12
Iniilin (Fr)n-Gu neden olmadigindan fermente siit iirtinlerinin tiretiminde kullanilir. Belgika: 5-8
e Spesifik ayirma teknolojileri uygulayarak uzun zincirli bir iniilin tiretilir (intilin HP: i .
S : \ s spanya:7—12
polimerizasyon derecesi 10-60; ve ortalama 25°dir).
e Iniilinin iniilinaz enzimi ile hidroliz edilerek oligofruktoz iiretilir (oligofruktoz:
polimerizasyon derecesi 2-8 ve ortalama 4’tiir).
o 3 (1-4) bagh ksiloz molekiillerinin zincirleridir ve 6zellikle ksilobioz, ksilotrioz ve
ksilotetraozdan olusur.
Ksilo- e Bambu filizleri, meyveler, sebzeler, siit ve balda bulunur.
oligosakkaritler (Xy)n ¢ Ksilanin enzimati}( hidroligi, QOgal lign'ose.liilc?.zik rpatgryallerden enzimatilf 0.7
uygulamalarla, mineral asitlerin seyreltilmis ¢ozeltileri, su veya buharla ksilanin
hidrolitik bozunmasiyla olusur.
e 4-O-B-D-Gal-D-Fru formunda bulunan sentetik bir disakkarittir. 8-20
e Laktuloz, ince bagirsaklarda emilmediginden ya da sindirilmediginden laksatif '
Laktuloz Ga-Fr olarak kullanilir, Bebek mamalarinda:%
0.5

e Cok fazla kullanim alanina sahip degildir

*:Ga=Galaktoz; Gu=Glukoz; Fr=Fruktoz; Xy=Ksiloz

o€



Tablo 2.4. (Devam) Prebiyotiklerin molekiiler yapisi, 6nerilen alim miktarlar1 ve diger 6zellikleri.*

Prebiyotikler Molekiiler

Baz1 Ozellikleri

Onerilen
Yapisi Alm
Miktarlan
(g/giin)
: Sl e (o ve B) bagh (1-2), (1-3), (1-4) ve (1-6) glukozidik baglarin tiim olasi 4-12
Polidekstroz (Gu) kombinasyonlarini igerir, ancak 1-6 (hem o hem de ) baskindir.
e Polimerizasyon derecesi 2 ila 120 arasinda degisir ve ortalama 12 olan yiiksek
ol¢iide dallanmus, rastgele bagh bir glukoz polimeridir.
Soya-oligosakkaritleri  (Ga)n-Gu-Fr ¢ Rafinoz ve stakiyozdan olusan soyada bulunan oligosakkaritlerdir. 2.4

Direncli nisasta (Gu)n

o o -(1-4) D-Glukan birimlerinin dogrusal pargalarindan olusmaktadir.
e Amilaz ve pullulanaz enzimleri ile hidrolize direng gosteren nisastadir.

e Tohumlarda, tahil tanelerinde ve pisirilip sogutulmus nisastali besinlerde dogal
olarak olusmaktadir.

*:Ga=Galaktoz; Gu=Glukoz; Fr=Fruktoz; Xy=Ksiloz

T€
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Bagirsaklar, 6zellikle de kolon, biiyiik bir mikrobiyal toplulugu icermektedir.

Bir yetiskinin kolon mikrobiyotasinda yiizlerce gesit tiirden, 40 trilyondan fazla
bakterinin bulundugu tahmin edilmektedir. Bu bakteriler filum bazinda ele
alindiginda, kolonda bulunanlarin Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Actinobacteria ve Fusobacteria oldugu; bu filumlar arasinda
mikrobiyotada en baskin olanlarin mikrobiyotanin yaklasik %90’nin1 olusturan
Firmicutes ve Bacteroidetes oldugu bilinmektedir (104). insan bagirsak ekosisteminin
bilesimi, baz1 fizyolojik (6rn. yas, genetik ve koken, ¢evre, beslenme durumu, diyet
aliskinliklar1) faktorlerden veya antibiyotik ve probiyotik kullanimi gibi fizyolojik
olmayan etmenlerden etkilenmektedir. Bu faktorler ve yarattiklari bazi degisiklikler
Sekil 2.5.’de gosterilmistir (112).

r ™
Asya vs Amerikanlar S
‘4/ D ‘ Avrupa vs Afrikalilar ‘ / Coﬁraﬁa\
\ liney y ve koken
N / Giiney ve Kuzey Avrupalilar \\\k 7{_/
‘ Hayatn ilk ay: Gogunlukda ‘ | Bakteri toplulugunda A Diyet \\
Bifidobacteria ‘ farkliiklar ama sonuglar \ﬂgkanllklilj//
celigkili
‘ 1 ayhk - 1 yilhk: Bacteroides fragilis 1 /—V 1 |
J ejetaryenler:
v Bacteroidetes
Insan Bagirsak Clostridia |

‘ Ergenler: celiskili sonuclar

I Bilesimi \
4 . . A Lactobacillus spp 1
Yetiskin: Stabil: . 3 L )
Firmicutes> Bacteroidetes > "
Proteobacteria> Actinobacteria ‘ R n
e ™\ | Bakteri yiikiini |, / N
Yetersiz Kompozisyon | Probiyotikler )
Yashlar: Bacteroidetes 1, Bifidobakteria | ‘ beslenen degisin;i
\ / ¢ocuklar: ). o
- Proteobacteria 1, ]
- | Bacteroidetes | | -
( Malnitrisyon ) N/

([ Antibiyotikler |

= <&

Sekil 2.5. insan bagirsak mikrobiyota bilesimini belirleyen etmenler (112).

Sindirilmeden kolona ulasan prebiyotikler, kolonda bulunan bakteriler
tarafindan fermantasyona ugrayarak hidrojen, metan, karbon dioksit, kisa zincirli yag
asitleri (asetat, propiyonat ve biitirat) ve laktat iiretmektedir; bu yiizden bagirsagin

pH’smm1 disiirerek ve bagirsakta Bifidobakterium ve Laktobacillus gibi yararl



33

bakterilerin sayisint ve/veya aktivitesini arttirarak konagin sagligi {lizerine yararl
etkiler gosterebilmektedirler (113).

Giinde 20-30 g iizeri prebiyotik alimlarda abdominal distansiyon, kramp, gaz
ve sigkinlik gibi gastrointestinal semptomlar1 goriilebilmektedir (114). Prebiyotiklerin
Onerilen giinliik kullanim miktarlar1 prebiyotigin tiirii ile tiiketicinin yas1 ve fizyolojik
durumlarina gore degisebilmektedir (112). Bazi prebiyotiklerin Onerilen alim
miktarlar1 daha once verilmistir (Bkz Tablo 2.4.). Gastrointestinal rahatsizliklar
fermente olabilen karbonhidratlarin polimerizasyon derecesi ile orantilidir. Daha uzun
zincirli iniilin tipi fruktanlar genellikle daha az fermantasyon nedeniyle daha iyi tolere

edilmektedirler (115).

2.9.2. Prebiyotiklerin Saghk Uzerine Etkisi

Prebiyotiklerin  saglik  iizerine  etkileri  farkli  mekanizmalarla
gerceklesmektedir. Prebiyotiklerin fermantasyon siirecinde kisa zincirli yag asitleri
(asetat, propiyonat ve biitirat) tiretilir. Asetat viicudun enerji kaynaklarindan sayilir,
iskelet kasi, kalp ve beyin tarafindan kullanilir ve karacigerde yag asidi sentezini
baskilamaktadir (116). Probiyonat, normal kript hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir, HT-
29 adenokarsinom hiicre Kkiiltiirlinde antiproliferatif etkide bulunur ve kolestrol
sentezini azaltir (116). Biitirat ise kolonositlerin enerji kaynagi sayilir, kolonositlerin
proliferasyonunu ve farklilasmasini diizenler, histon asetilasyonu ve DNA
metilasyonu ile gen ekspresyonu degistirerek oOzellikle epitel proliferasyon ve
farklilagmasi ve apoptotik siireg iizerinde etkili olur. Bu nedenle, kolit ve kolon kanseri
ile iligkili bulunmaktadir (117). Biitirat kolon hiiclerinde glutatyon-S-transferazi ve
katalaz1 upregiile eder, hiicresel detoksifikasyonu giiclendirir, kanserli hiicrelerde
DNA onarim mekanizmalarmi baskilar. Biitirat ayrica kolesterol sentezini azaltir
(107). Kisa zincirli yag asitlerin bagirsak iliskili lenfoid dokularda (GALT) ve periferal
kanda lenfosit ve/veya 16kosit sayisinin arttirabilmesi ve bagirsak ile iliskili lenfoid
dokudan IgA'nin sekresyonunu arttirarak intrainflamatuar makrofajlarin fagositik
fonksiyonunu uyarabilmesi ile immiinolojik fonksiyonlar iizerindeki yararh etkileri de
kanitlanmustir (118). Ayrica kisa zincirli yag asitleri kalsiyum, magnezyum ve demir
iyonlar1 gibi minerallerin ¢6ziiniirliigiinii ve emilimini arttirabilmektedir. Bu kisa

zincirli yag asitlerin gastrointestinal sistemde PPY, OXM, CCK ve GLP-1 gibi bazi
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tokluk hormonlarin salimimini diizenleyerek istah iizerinde de etkili olabilecegi
Onerilmistir (105, 118, 119).

Klinik ¢alismalarda prebiyotiklerin obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom,
dislipidemi, inflamasyon, enfeksiyonlar, alerji, inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD),
irritabl bagirsak sendromu (IBS), seyahat ishali, konstipasyon, kemik, cilt ve
tirogenital sagliginda yararli etkileri gosterilmigtir (107-109, 118). Baz1 prebiyotik

tirlerinin insan saghgi lizerine faydalar1 Tablo 2.5.”de 6zetlenmistir (105).

Tablo 2.5. Prebiyotiklerin insan sagligi iizerine faydalar1 (105).

Saglik lizerine faydalar Prebiyotikler

Metabolik saglik: obezite; 2 tip diyabet; metabolik sendrom; dislipidemi; )
Iniilin, GOS, FOS

inflamasyon

Tokluk FOS

Bagirsakta ndrokimyasal iireten bakterilerin uyarilmasi GOS

Kalsiyum ve diger minerallerin daha iyi emilimi, kemik saglig Iniilin, FOS
Alerji FOS, GOS

IBD Iniilin, Lactulose
Urogenital saglik; GOS
Bebeklerde bagirsak aliskanligi ve genel bagirsak sagligi GOS, FOS,
Enfeksiyonlar ve asi1 tepkisi FOS, GOS, PDX
IBS GOS

Seyahat ishali GOS
Konstipasyon Iniilin

Yasl bireylerde immiin fonksiyon GOS

Cilt saghig GOS

2.9.3. Prebiyotiklerin Besin Al ve istah Uzerine Etkisi

Prebiyotiklerin kolonda fermantasyonu sonucu agiga cikan kisa zincirli yag
asitleri, kolonositlerde serbest yag asit reseptorlerine (FFAR3 ve FFAR2 veya diger
isimleri ile GPR41 ve GPR43) ligand olarak, enerji alim1 ve harcamasini etkileyen
gastrointestinal hormonlarin (PPY, OXM, CCK ve GLP-1) yapimima neden
olmaktadirlar (15). Bu bagirsak hormonlari, NPY gibi néropeptitlerin sekresyonunu,
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gastrik motiliteyi ve insiilin duyarliligint degistirerek doygunlugu artirabilmekte ve
besin tiiketimini azaltabilmektedirler (120, 121). Kisa zincirli yag asitleri ayrica
bagirsaktaki L-hiicrelerinin farklilagmasini arttirarak endojen GLP-1 {iretiminin
artmasina ve serum ghrelin konsantrasyonun azalmasina neden olabilirler (15).

Prebiyotik tiikketiminin serumda kisa zincirli yag asitlerinin artmasina neden
oldugu birgok c¢alismada gosterilmistir (122-125). Tarini ve arkadaslarinin (126)
calismasinda 24 g iniilin eklenmis misir surubunun tiiketiminden 30 dakika sonra
plazma GLP-1 konsantrasyonu ile 4 ve 6 saat sonra asetat, propiyonat ve biitirat
miktarinin arttigi; 4,5 ve 6 saatten sonra ghrelin diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir.

Tokluk ve besin alimi {izerine prebiyotiklerin etkisi, kisa stireli (1-2 giin) ve
uzun siireli (7 giinden fazla siiren) ¢alismalarda yemekte ad libitum tiiketilen besin
miktar1 ve alinan enerji miktari, giin boyu alinan enerji miktari ve/veya subjektif aglik-
tokluk hislerinin Ol¢glimii ile degerlendirilmistir. Arastirmalarda kullanilan
prebiyotiklerin tiirline ve ¢alisma siiresine bagli olarak farkli sonuglar elde edilmistir
(14-16, 127). Tablo 2.6. ve 2.7.’de prebiyotiklerin istah ve viicut agirhigi tizerine
etkilerini arastiran bazi kisa siireli ve uzun siireli ¢alismalarin 6zeti verilmistir.

Kisa siireli ¢aligmalarin bir kisminda prebiyotiklerin ad libitum yemeginden
enerji alimini azalttigi gosterilirken (128-130); bir kisminda bu etki gosterilmemistir
(Tablo 2.6.) (131-133). Aym sekilde kisa donemde baz1 ¢aligmalarda prebiyotiklerin
istah parametreleri {izerinde olumlu etkileri (129, 134) rapor edilmistir ancak
prebiyotiklerin aglik-tokluk hisleri iizerine etkisi saptanmayan ¢aligmalarin sayis1 daha
fazladir (128, 131-133) (Tablo 2.6.).

Miidahale siiresi 2 haftadan fazla olan ¢aligmalarda prebiyotik tiikketimi giinliik
enerji alimini ve aglik skorlarini azaltmis; tokluk skorlarini arttirmistir (122, 135, 136)
(Tablo 2.7.). Bu etkiler serumda postprandiyal kisa zincirli yag asitleri, PYY ve GLP-
1 konsantrasyonlarinin artmasi ve postprandiyal plazma glukoz diizeyini azalmasi ile
iliskilendirilmistir (122, 137, 138). Bir meta-analizin sonuglarina gore en az 2 hafta
prebiyotik kullanan saglikli bireylerde kontrol grubuna kiyasla subjektif tokluk
skorlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (14).



Tablo 2.6. Diyete prebiyotik eklenmesinin istah iizerine etkilerini arastiran kisa siireli klinik ¢aligmalarin 6zeti.

Cahsma

Katihhmcilar

Test edilen maddeler

istah iizerine etkileri

Archer ve ark.
(128)

Perrigue ve ark.

(129)

33 saglikli yetiskin
erkek

Saglikl, yetigkin 18
erkek ve 20 kadin

-Tam yagli borek (kontrol),
-Inulin HP igeren borek (24 g),
-Lupin ¢ekirdek lifi iceren borek (24 g)

-Diisiik enerji igeren yogurt (kontrol 1),
-Yiiksek enerji igeren yogurt (kontrol 2),
-Portakal suyu (kontrol 3),

-Hig bir miidahale yok (kontrol 4)

-Diisiik enerji iceren yogurt + 6 g iniilin tipi
fruktan

-Yiiksek enerji iceren yogurt+ 6 g iniilin tipi
fruktan

-Iniilin grubunda 24 saatlik enerji alim azalmistir.

- Istah skorlar1 iizerinde 6nemli bir etki goriillmemistir.

-Diisiik enerji igeren yogurt+iniilin grubunun daha fazla
doyurucu etkisi goriilmiistiir.

9€



Tablo 2.6. (Devam) Diyete prebiyotik eklenmesinin istah tizerine etkilerini arastiran kisa siireli klinik ¢alismalarin 6zeti.

Cahisma

Katihhmcilar

Test edilen maddeler

istah iizerine etkileri

Rocha ve ark.

(131)

Peters ve ark.

(132)

Hess ve ark.
(133)

15 saglikli
yetiskin

21 saglikli
yetiskin birey

20 saglikl
yetiskin

-7.4 g frukto-oligosakkaritler
-0 g frukto-oligosakkaritler
(kontrol)

-2x(0.3 g p-glukan, kontrol),
-2x(8 g oligo- fruktoz),
-2x(8 g B-glukan),

-2x(8 g B-glukan + 8 g oligo-
fruktoz)

-0 g frukto-oligosakkaritler
-2x 5 g frukto-oligosakkaritler
-2x 8 g frukto-oligosakkaritler

-Prebiyotikler glisemik cevabi, tokluk skorlar1 ve enerji alimi {izerinde herhangi bir
etki gostermemistir.

-Istah skorlarmin egri alt1 alam ve ad libitum enerji alimi gruplar arasinda farklilik
gostermemistir.

-Prebiyotik tiiketiminden 240 dakika sonra solunum testinde hidrojen miktar1
artmistir.

-VAS istah parametrelerinde herhangi bir degisiklik olmamustir.
-Ogle yemeginde enerji aliminda herhangi bir degisiklik olmamustir.

-Test giiniin geri kalaninda yiiksek doz prebiyotik alan kadinlarda enerji alim
azalmustir.

L€



Tablo 2.7. Diyete prebiyotik eklenmesinin istah tizerine etkilerini arastiran uzun siireli klinik ¢aligmalarin 6zeti.

Tiiketilen prebiyotikler
Cahsma okl Katihmcilar Etkiler
ve calisma siiresi tasarim
Prebiyotik tiiketimi:
-tokluk hissini arttirmistir ve yemek istegini bastirmistir,
. e -16 h .
Hume ve ark. -8 &/g oligofruktoz+iniilin 6 hafta 44 hafif sisman ve -11 ve 12 yaslarindaki ¢ocuklarda agik biife kahvaltida
(13) 8 g/g plasebo (maltodekstrin) -k(lmtrollﬁ paralel  Gpez cocuk enerji alimini azaltmustir,

S -aclik adiponektin ve ghrelin konsantrasyonlarini
arttirmustir, serum GLP-1 ve PYY diizeylerinde
degisiklik gostermemistir.

-Prebiyotik alimi solunumda hidrojen miktarini 3 kat
Cani ve 2%(8 gg oligofruktoz + inilin) 2 "1 etk artmistr.
i . -Cift yonlii gapraz 10 saglikliyetiskin - _Tegt giinlerinde prebiyotik tiiketiminden 10 dakika
ark. (122) 2> (8 ¢/g maltodekstrin) calisma sonra serumda PY'Y ve GLP-1 miktarlar1 yiikselmistir ve
180. dakikada tokluk hissi beyani artmistir.
-10 g/g oli -13 giin : :
Verhoef ve 9/g oligofruktoz o -16 g oligofruktoz postprandiyal serum GLP-1 ve PYY
ark. (123) -16 g/g oligofruktoz i('l.%andomlze ¢ift- 31 saglikli birey egri alt1 alanlar1 arttirmustir. Istah iizerine bir etkisi
: . Or capraz-
-16 g/g plasebo (maltodekstrin) calisma GlhiHay

8¢



Tablo 2.7. (Devam) Diyete prebiyotik eklenmesinin istah tizerine etkilerini aragtiran uzun siireli klinik ¢alismalarin 6zeti.

Tiiketilen prebiyotikler

Protokol tasarnm  Katilimcilar Etkiler
ve calisma siiresi
Oligofruktoz grubunda:
- 24 saatlik enerji alimi, viicut agirhigi, yag kiitlesi ve
) -12 hafta, dival pl lenti hrelin diizevleri
parmel ve ark.  -21 0/g oligofruktoz veya 48 hafif sisman postprandiyal plazma leptin ve ghrelin diizeyleri
124 _ - kontrollii : azalmistir ve postprandiyal plazma PYY diizeyleri
(124) -21 g/g maltodekstrin ve obez birey 1
paralel calisma anlamli olarak artmustir.
- Plazma glukoz ve insiilin diizeyleri baslangica gore
son test gliniinde azalmistir.
-7 giin - Oligofruktoz desteginin ardindan postprandiyal
Piche ve ark. -3%(6.6g/g oligofruktoz) g 9 gastrodzofageal plazma GLP-1 egri alt1 alani artmustir, plazma PYY
(125) -3x(6.6 g/g sakkaroz) - Cift yonlii ¢apraz  refljj hastast ve CCK diizeylerinde 6nemli degisiklikler
galisma goriilmilstiir.
. . -12 hafta -Enerji alimi, viicut agirligi ve viicut bilesiminde iki
Pol Rk chelizeankeegivaten grup aras1 bir fark bulunmamistir.

ve ark. (136)

granola bar1

- granola bar1

-Paralel, ti¢li-kor
plasebo kontrollii
calisma

55 hafif sisman veya
obez birey

-Oligofruktoz tiiketen grupta miidahalenin son
haftalarinda istahin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

6€



Tablo 2.7. (Devam) Diyete prebiyotik eklenmesinin istah iizerine etkilerini arastiran uzun siireli klinik ¢alismalarin 6zeti.

Tiiketilen prebiyotikler

Protokol tasarnmi ~ Katihmeilar Etkiler
ve calisma siiresi
-6 g/g o-galakto-oligosakkarit 14 giin - a-galakto-oligosakkarit alimi istah parametreleri
Morel ve ark.  -12 g/g o-galakto-oligosakkarit - . 88 hafif sisman OGN ol
(139) -18 g/g a-galakto-oligosakkarit -Gt kor randomize yetiskin -Yiiksek doz prebiyotik tiiketenlerde istah ve
kontrollii ¢alisma PP O,
-plasebo (glukoz surubu) besin tiiketiminin daha ¢ok azaldig1 goriilmiistiir.
-6 o iniilin iceren voaurt - 8 giin Iniilin alim1 istah parametrelerinden yiyecek istegi ve
Heap ve ark & ¢ yog L yiyebilecegi miktar skorlarini azaltmstir.
' -yogurt - Randomize ¢ift 19 saglikh kadin .
(140) kor kontrollii Ad libitum besin tiiketimi ve toplam giinliik enerji

capraz ¢alisma

alimi tizerine bir etki gostermemistir.

oy
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2.10. Probiyotikler
2.10.1. Probiyotiklerin Tanimi, Kullanim Alanlari

Uluslararas1 Probiyotik ve Prebiyotik Bilimsel Dernegi 2014 yilinda Gida ve
Tarim Orgiitiiniin (FAO)/Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) probiyotik tanimini gézden
gecirerek ve kiicik bir degisiklik yapilarak revize etmistir. Bu tamima gore
probiyotikler, yeterli miktarda verildiginde konaga saglik yoniinden yarar saglayan
canli mikroorganizmalardir  (141). Baslica probiyotik mikroorganizmalari
Lactobacillus (L. acidophilus acidophilus, L. casei, L. fermantum, L. gasseri, L.
johnsonii, L.lactis, L.paracasei, L. plantarum, Lactobacillus reuteri, L. rhamnosus ve
L.salivarius), Bifidobacterium (B. bifidum, B. breve, B.lactis ve B. longum),
Streptococcus (S. thermophilus) bakterileri ve probiyotik 6zelligi olan tek maya olarak
bilinen Sacchoromyces boulardii’dir. Tablo 2.8.’de, farmasétik triinlerde ve
besinlerde kullanilan baslica probiyotik mikroorganizmalar verilmistir (142).
Probiyotikler sirayla cins, tiir, alt tiir ve sus alfanumerik gosterimi ile gosterilirler.
Ormnegin: Bifidobacterium animalis lactis DN-173 010: Bifidobacterium (cins),
animalis (tiir), lactis (alt tiir), DN-173 010 (sus) veya Lactobacillus casei DN-114 001:
Lactobacillus (cins), casei (tiir), DN-114 001 (sus) (104).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, tilketim amach kullanilan
mikroorganizmalar, Besin ve Ilag Dairesi (FDA, Food and Drug Administration)
tarafindan verilen “genel olarak giivenli kabul edilir’” GRAS (Generally Regarded As
Safe) beyanina sahip olmalidirlar (143). Bu terime benzer olarak Avrupa'da, Avrupa
Besin Giivenligi Otoritesi (EFSA, European Food Safety Authority), “giivenli
varsayim1” (QPS: Qualified Presumption of Safety) terimini tanitmistir. QPS beyant,
giivenli kullanim 6ykiisii ve antibiyotiklere kars1 kazanilmis direng riskinin yoklugu
dahil, bakteri desteklerinin giivenilirlik degerlendirmesinin baz1 ek kriterlerini igerir
(142).
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Tablo 2.8. Farmasotik iiriinlerde ve besinlerde kullanilan probiyotik
mikroorganizmalar (118, 142).

Lactobacillus Bifidobacterium Diger Lactic Acid Diger
Bacterileri Mikroorganizmalar
L. acidophilus B. adolescentis  Enterococcus faecium  Bacillus clausii (f)*
(H* ()] ()] Escherichia coli
L. amylovorus B. animalis (f)* Lactococcus lactis (b)* Nissle 1917 (f)
(b)* B. bifidum (f) Streptococcus Saccharomyces
L. casei (f)(b)* B. breve (b) thermophilus (f)* cerevisiae
L. gasseri (f)* B. infantis (f) (boulardi) (f)*

L. helveticus (f)*  B. longum (f)*
L. johnsonii (b)*

L. pentosus (b)*

L. plantarum (b)*

L. reuteri (f)*

L.rhamnosus

(H(b)*

(): Cogunlukla farmasétik tirtinlerde kullanilir
(b): Cogunlukla besinlere eklenir
*: QPS (giivenlilik varsayimi)

Bir bakteri susunun probiyotik olarak kabul edilmesi i¢in giivenli olmasi, insan
saglig1 iizerine olumlu etkiler gostermesi, midede diisiik pH'ya, safra tuzlarina ve
sindirim enzimlerine kars1 direngli olmasi, genetik olarak stabil olmasi ve raf émrii
sonuna kadar iiriin i¢erisinde canli kalabilmesi gerekmektedir (144).

Diinya Gastroenterology Orgiitii’'niin (WGO, World Gastroenterology
Organisation) Probiyotik ve Prebiyotikler rehberine gore bir probiyotik iiriiniin
etiketinde gerekli aciklamalar bunlardir:

¢ Bilimsel nomenklatiire gore cins ve tiiriin tanimlanmasi

¢ Sugun tayini

e Raf 6mrii sonunda her sustan mevcut olan canli bakteri sayisi

e Tavsiye edilen depolama kosullar

e Tavsiye edilen kullanim kosullardaki giivenlik durumu
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e Goriilmesi beklenen fizyolojik etkilerin net olarak agiklamasi

¢ Beyan edilen fizyolojik etkinin goriilmesi i¢in tavsiye edilen doz

e Satig sonrasi izlem igin, iletisim bilgileri (105).

Probiyotik mikroorganizmalar1 geleneksel fermente bitkisel {irtinleri, fermente
siit iirlinleri ve islem goérmiis bazi et tirtinlerinde (yogurt, kefir, ayran, tursu, tarhana,
salgam, sarap, Dbira, soya, zeytin, sucuk, pastirma, tiitsiilenmis et,
kurutulmus/tiitsiilenmis) bulunabilmekteler (145).

Probiyotikler konak liimeninde, mukus tabakasi, epitel tabakasi ve
gastrointestinal iligkili lenfoid doku (GALT) diizeylerinde dort ana mekanizma ile
viicut sagliginda etkilerini gostermektedirler. Bu canli mikroorganizmalar potansiyel
patojenlerle rekabete girerek, bariyer fonksiyonunu iyilestirerek, immiin sistemin
modiilasyonunu gelistirerek ve bazi norotransmitterlerin {iretimini arttirarak saglik
tizerine etkilerini gostermektedirler (146).

Probiyotiklerde genetik ve fizyolojik farkliliklar bulundugundan dolay1 ayni
tiir mikroorganizmanin spesifik bir susunun gosterdigi saglik etkileri diger suslarina
genellenemez (104). Baz: suslar, belirli norolojik, immiinolojik ve antimikrobiyal
aktivitelerinden dolay1 benzersiz Ozelliklere sahip olmaktadirlar. Ancak, bazi
probiyotik aktivite mekanizmalari farkli suslar, tiirler ve hatta cinsler arasinda benzer
oldugundan dolay1 benzer sekilde islev gorebilirler. Ornegin, kisa zincirli yag asidi
iiretimi, bagirsak gecisinin diizenlenmesi, mikrobiyota ¢evresinin normallestirilmesi,
enterositlerin yenilenmesi ve patojenlerin azalmasi gibi etkiler probiyotiklerin birgok
cinsi tarafindan saglanan etkilerdir. Vitamin sentezi, bagirsak bariyer destegi, safra
tuzu metabolizmasi, enzimatik aktivite, karsinojenlerin noétralizasyonu gibi etkiler
spesifik olarak bazi probiyotik tiirlerine aitken; norolojik, immiinolojik,
endokrinolojik ve 6zel biyoaktif maddelerin tiretimi gibi etkileri baz1 mikroorganizma
suslarma 6zgiidiir. Bu yiizden probiyotiklerin saglik etkileri mikroorganizmalarin
suslarina 6zgii olarak degerlendirilmelidir (141).

Bir susun saglik tizerine gosterdigi etkileri ayn1 probiyotik tiiriin diger suslari
gostermemekle beraber bir susun spesifik bir dozda gosterdigi etkiler o susun baska
dozlar1 ile gergeklesmeyebilmektedir (141). Probiyotiklerin  minimum etkin
konsantrasyonlar1 hakkinda bilgiler hala yetersizdir. Probiyotik iiriinlerde saglik

etkileri gosteren canli bakteri sayisi, mikroorganizma susuna bagli olarak
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degisebildiginden dolayi kesin bir doz belirtmek yerine insanlarda yapilan ¢alismalarin
sonuglarina dayanarak saglik iizerine etkin goriinen dozlar Onerilmektedir (104).
Kanada ve Italya minimum 10° kob/porsiyon canli mikroorganizma igeren ticari
tirtinleri prebiyotik olarak kabul ederken (141), Tirk Gida Kodeksi Fermente Siit
Uriinler Tebligine gore, gida endiistrisinde probiyotik iiriinlerin her mililitre veya

gramda en az 10° kob canli mikroorganizma igermeleri gerekmektedir (147).

2.10.2. Probiyotiklerin Saghk Uzerine Etkisi

Probiyotiklerin gercek etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir; ancak,
in vitro ve hayvan galismalardan elde edilen sonuglara dayanarak, probiyotiklerin
intestinal mukozal bariyer fonksiyonlarini diizenleyerek ve immiin sistemi
gliclendirerek saglik tizerine etki gosterdikleri kabul edilmektedir (141, 148).

Probiyotikler bagirsak pH’sin1 diisiirerek, patojen mikroorganizmalar igin
toksik madde sayilan hidrojen peroksit, organik asitler ve bakteriosinleri tireterek,
yararli anaerobik bakterilerin sayisini arttirarak, virulan etmenleri notralize ederek,
paneth hiicreleri ve epitel hiicrelerinde defensin yapimini uyararak, patojen
mikroorganizmalarin iremelerine engel olmaktadirlar (149). Ayrica, mukus yapimini
uyararak, patojenlerin epitele tutunma ve epiteli istila etmesine engel olmaktadirlar.
Probiyotikler epitelyal hiicrelerde sinyal yollarini ve hiicrelerarasi baglantilari (tight
junctions)  dogrudan  diizenleyerek,  mukozanin  bariyer = fonksiyonlarini
giiclendirmektedirler (148).

Ayrica probiyotikler immiin sistemin uyarilmasi ve inflamasyonun
azaltilmasii saglamaktadirlar. Probiyotikler, antikor iiretimini ve NK hiicrelerinin
aktivitesini arttirarak, niikleer faktor kappa-B (NFkB) yolagini modiile ederek, T hiicre
apoptozisini indiikleyerek, dogal dldiiriicii hiicre aktivitesini ve IgA yapimini arttirarak
immiin sistem tizerindeki etkilerini gostermektedir (150). Probiyotikler intestinal
antienflamatuvar sitokin (interlokin-10 ve doniistiiriicti biiyiime faktorii-beta (TGF-p)
gibi) tiretimini arttirirken, proinflamatuvar sitokin (timor nekrosiz faktor-alfa (TNF-
a), interferon-gama (IFN-y) ve IL-8 gibi) iiretimini azaltmaktadirlar (144, 148, 150).
Probiyotikler kisa zincirli yag asitleri gibi metabolik son iiriinleri olusturarak da

bagirsak ekosistemini ve dolayisiyla konagin saglhigini etkilemektedirler (148).
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Tablo 2.9.’da probiyotiklerin saglik {izerine etkileri 6zetlenmistir (104). Genel

olarak klinik ¢aligmalarda probiyotiklerin kan kolesterol diizeyleri, laktoz intolerans,
alerji, astim, ¢Olyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, irritabl bagirsak
hastalig1, diyare tiirleri, romatoid artrit, HIV, Helicobacter pylori enfeksiyonlarinda,

ag1z, irogenital ve vajinal saglik tizerinde yararl etkileri goriilmiistiir (118, 146, 151).

Tablo 2.9. Probiyotiklerin etkileri (104).

e B lenfositlerine antijen sunumunu arttirmak i¢in makrofajlari
immiinolojik ‘etkinlestirmek
yararlari e Immiinoglobulin A (IgA) tliretimini arttirmak
¢ Sitokinleri diizenlemek

¢ Besin antijenlerine kars1 toleransi arttirmak

e Patojenler ile besin 6geleri icin rekabet etmek
e Patojenler i¢in elverigsiz bir ortam yaratmak i¢in pH'yi

degistirmek
Immiinolojik e Patojenlere karst bakteriyosin iiretmek
olmayan e Siiperoksit radikalleri temizlemek
yararlari ¢ Epitelyal miisin Giretimini uyarmak

e Bagirsak bariyer fonksiyonunu gelistirmek
e Bagirsak liimenine tutunmak i¢in patojenlerle yarigmak
e Patojen tiirevli toksinleri degistirmek

2.10.3. Probiyotiklerin Besin Alimi ve Istah Uzerine Etkisi

Probiyotiklerin prebiyotikleri fermantasyonu sonucu agiga ¢ikan kisa zincirli
yag asitleri bagirsak epitelyel hiicrelerde G-proteinine bagl reseptorleri (GPR41 ve
GPR43) etkinlestirerek, peptit YY ve glukagon-benzeri peptit-1 gibi baz1 tokluk
hormonlarinin salinmasini arttirmaktadirlar. Ayrica AgRP ve POMC gibi tokluk
regiilasyonunda yer alan genlerin ekspresyonunu degistirerek aclik ve tokluk
kontroliinde ve viicut agirliginda etkili olabilmektedirler (11, 152-154).

Probiyotiklerin enerji alim1 ve aclik-tokluk hisleri {izerine etkileri kisa siireli
(1-2 giin) ve uzun siireli (2 glinden fazla) ¢alismalarda incelenmistir. Bu ¢alismalarin

Ozeti Tablo 2.10. ve 2.11.’de verilmistir.
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Proiyotiklerin serum PYY konsantrasyonu arttirdigr Forssten ve arkadaslar
tarafindan gosterilmistir (155). Sig¢anlara tek bir oral doz olarak verilen
Laktobacillusler ile (L. acidophilus, L. bulgaricus, L. salivarius ve L. rhamnosus)
fermente edilmis siit iiriinii, serum PYY diizeyini yemekten 60. dakika sonra
yiikseltmistir (155).

Sinirli sayida ¢alismada, proiyotiklerin kisa siireli tiikketiminin tokluk hissinin
artmasmna veya ad libitum O6giinde enerji aliminin azalmasina neden oldiigi
gosterilmistir (155-157). Normal agirlikli kadinlarda laktik asit ve propiyonik asit
bakterilerle fermente olmus bir siit {irlinii yemekten yarim saat once tiiketildiginde,
fermente olmayan {irline kiyasla, yeme istegini anlamli olarak azaltmis ve tokluk
hissini arttirmigtir; ancak ad libitum G6giinde, enerji aliminda bir farklilik
kaydedilmemistir (157). Baska bir ¢ift kor randomize ¢apraz klinik ¢alismada sabit
enerji kahvalt1 6giinii ile birlikte her katilimciya plasebo, diisiik doz (10° kob/g) veya
yiiksek doz (101°kob/g) L. casei W8 iceren kapsiil verildikten 240 dakika sonra yiiksek
doz probiyotik tiiketenlerde, plasebo ve diisiikk doza kiyasla ad libitum 6giiniin enerji
aliminda sirasiyla % 8,5 ve % 15'lik bir azalma kaydedilmistir. Bununla birlikte,
gruplar arasinda subjektif istah hissi veya postprandiyal glisemik yanitta herhangi bir
farklilik gosterilmemistir (156).

Probiyotiklerin aglik tokluk hisleri ve ad libium 6giinde enerji alimi iizerine
etkisini daha uzun siirede (6-7 aylik) arastiran ¢alismalar da kisa siireli caligmalar gibi
¢ok sinirlidir (Tablo 2.11.). Randomize plasebo kontrollii bir ¢calismada obez kadinlara
ve erkeklere zayiflama diyet programiyla birlikte, probiyotik (Laktobacillus
rhamnosus CGMCC1.3724) destegi verildiginde, probiyotik desteginin kontrol gruba
gore agirlik kaybimi ve istah kontroliinii kadinlarda kolaylastirildig:1 ve yemek yeme
istegini azalttigi gosterilmistir (158).

Calismalarda kullanilan mikroorganizma suslarinin gesitliliginden, bununla
birlikte katilimcilarin bireysel farkliliklardan dolayr probiyotiklerin istah ve besin
alimi lzerine olasi etkileri celiskilidir ve olasi mekanizmalar1 hala tamamen
bilinmemektedir ve bu konu hakkinda daha fazla ¢calismanin yapilmasi gerekmektedir

(17).



Tablo 2.10. Probiyotik desteginin istah ve enerji alimi {izerine etkilerini arastiran (tek doz) ¢alismalarin 6zeti.

Calisma dizayni ve

Kullanilan probiyotik

Sonuclar

orneklemi
-Tek bir oral doz olarak Laktobacillus
bakterileri (L. acidophilus, L. Probiyotikler:
Forssten ve ark. Sicanlar, bulgaricus, L. salivarius ve L. -Serum PYY diizeyini yemekten 60. dakika sonra

(155)

Bjerg ve ark.
(156)

Ruijschop ve
ark. (157)

-21 yetigkin insan,
-Cift kor randomize
capraz akut klinik

calisma,

-43 saglikli kadin,
-Randomize ¢apraz
klinik ¢alisma,

rhamnosus) ile fermente edilmis siit
iiriini
-Fermente edilmemis siit {irtinii (kontrol)

-Plasebo,
-Diisiik doz (10° kob/g) L. casei W8
-Yiiksek doz (10%° kob/g) L. casei W8

-Laktik asit ve propiyonik asit bakteriler
ile fermente olmus siit tiriini
-Fermente olmamus siit iiriinii (kontrol)

yiikseltmislerdir.
-Besin alimin1 azaltmustir.

-Gruplar arasinda subjektif istah hissinde herhangi
bir farklilik goriilmemistir.

-Kahvaltidan 240 dakika sonra yiiksek doz
probiyotik tiiketenlerde, plasebo ve diisiik doza
kiyasla ad libitum 6giintin enerji aliminda sirasiyla
% 8,5 ve % 15 oraninda azalma kaydedilmistir.
-Postprandiyal serum GLP-1 diizeyi ve glisemik
yanitta herhangi bir farklilik gériilmemistir.

Probiyotikler:

-Yeme isteginin egri alt1 alanini azaltmistir.
-Tokluk hissinin egri alt1 alanini arttirmigtir.
-Gruplar aras1 ad libitum 6giinde enerji aliminda bir
farklilik goriilmemistir.

Ly



Tablo 2.11. Probiyotik desteginin istah ve enerji alim1 {izerine etkilerini uzun zamanda arastiran ¢alismalarin 6zeti.

Calisma siiresi ve

Sanchez ve
ark. (158)

Sanchez ve
ark. (159)

Stenman ve ark.
(160)

srneklemi Kullanmilan probiyotik Sonuglar

_ Probiyotik destegi: kadinlarda viicut agirlik kaybim
A SCRITNE arttirmistir. Tokluk skorlari arttirmistir.

-45 obez erkek ve 60 12 haftalik zayiflama programi ve ardindan 12

obez kadin,

- Cift kor, plasebo
kontrollii, randomize
caligma

-24 haftalik calismada,

-125 obez erkek ve
kadin,

-Cift kor, plasebo
kontrollii, randomize
caligma

-6 aylik calisma,
-225 hafif sisman ve
obez kisi,

- Cift kor, plasebo
kontrollii, randomize
caligma

haftalik agirlik koruma dénemi + giinde iki
kapsiil plasebo veya probiyotik (108 kob/g
Laktobacillus rhamnosus CGMCC1.3724)

12 haftalik bir zayiflama programu ve ardindan
12 haftalik agirlik koruma doénemi + giinde iki
kapsiil plasebo veya probiyotik (108 kob/g
Laktobacillus rhamnosus CGMCC1.3724)

-Prebiyotik (Ultra polidekstroz 12 g / giin),
-Probiyotik (Bifidobacterium animalis ssp. Lactis
10%° kob/g + mikrokristalin seliiloz, 12 g / giin),
-Sinbiyotik (LU + B420, 12 g + 10%° kob/g )

- Plasebo (mikrokristalin seliiloz, 12 g/ giin

Ogle yemeginde doygunluk hislerini arttirmistir. Aclik
puanlarim diistirmistiir. Yemek istegi daha belirgin bir
azalma gostermistir.

Yemekte Ad libitum enerji alimi gruplar arasinda fark
gostermemistir.

Probiyotik gruptaki kadinlarda ortalama agirlik kayb,
plasebo grubuna gore daha yiiksek goriilmiistiir.

Probiyotik grubundaki kadinlar, agirlik koruma
déneminde viicut agirligini ve yag kiitlesini kaybetmeye
devam ederken, plasebo grubunda bu etki
gbzlemlenmemistir.

Erkeklerde agirlik koruma doneminde viicut agirligi ve
yag kiitlesi degisiklikleri iki grup arasinda bir farklilik
gostermemistir.

Prebiyotik, probiyotik ve kombinasyonlarinin tiiketimi
viicut yag kiitlesini, bel gevresini, enerji alimini ve
viicut agirligini plaseboya gore azaltmistir.

8y
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2.11. Sinbiyotikler

2.11.1. Sinbiyotiklerin Tanim, Kullanim Alanlari

Gibson ve Roberfroid 1995 yilinda, sinerjik etki gdsteren probiyotikler ve
prebiyotiklerin  bir kombinasyonunu tanimlamak i¢in “sinbiyotik” terimini
kullanmislardir ~ (114). Sinbiyotiklerin  segici  olarak  fizyolojik  bagirsak
mikrobiyotasinin gelismesini ve/veya aktive olmasini sagladiklar: ve boylece konagin
sagligina yararl etkiler olusturdugu diisiiniilmektedir. Bir sinbiyotik iirlin olustururken
dikkate alinacak ilk konu, uygun bir probiyotik ve prebiyotik se¢cimi olmalidir. Ayri
olarak kullanildiginda konagin sagligi tlizerinde olumlu etkileri olan probiyotik ve
prebiyotik bir araya getirilmelidir (118). En sik kullanilan probiyotik ve prebiyotik
kombinasyonlar1 sunlardir (118):

e Lactobacillus cinsleri+ iniilin,

e Lactobacillus, Streptococcus ve Bifidobacterium cinsleri + FOS,
o Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus cinsleri + FOS

¢ Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsleri + oligofruktoz

e Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsleri + iniilin.

Sinbiyotiklerin saglik etkilerinin kullanilan probiyotik ve prebiyotik
kombinasyon formili 1ile iliskili oldugu belirtilmelidir. Cok sayida olasi
kombinasyonun g6z Oniine alindiginda, insanlarda bagirsak mikrobiyotasinin
modiilasyonu i¢in sinbiyotiklerin uygulanmasi iimit verici goriilmektedir (118) .

Sinbiyotiklerin tiiketiminin baglica amaci, gastrointestinal sistemde probiyotik
mikroorganizmalarin  hayatta kalmasimin arttirnllmasidir  (118). Prebiyotikler,
probiyotikler i¢cin gerekli besin kaynagi sayilmaktalar ve prebiyotikler olmadan,
probiyotikler sindirim sisteminde oksijen, diisiik pH ve sicakliga karst dayaniksizlik
nedeniyle fazla hayatta kalamamaktadirlar (114, 161). Aym sekilde ticari tiriinlerde
(6zellikle yogurt gibi siit tiriinlerinde) pH, H202, organik asitler, oksijen, nem vb.
faktorler probiyotiklerin canliligini etkilemektedirler (141). Bu nedenle, prebiyotikler
ve probiyotiklerin kombinasyonunu sadece kolonda mikroorganizmalarin canl
kalabilmesi ic¢in degil, ayn1 zamanda besin endiistrisinde depolama siiresi boyunca

tirtiniin stabilitesinde sunabilecegi avantajlar i¢in de 6nemlidirler (118).
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2.11.2. Sinbiyotiklerin Saghk Uzerine Etkisi

Sinbiyotikler insan sagligini inflamasyonla ilgili hastaliklar ve metabolizma ile
ilgili hastaliklar olmak uzere iki ana kategoride etkilemektedirler (162). Bir sinbiyotik
iriini  bagirsak  biyoyapisimi  gelistirerek  bagirsak  metabolik  aktivitelerin
modiilasyonuna yol a¢maktadir. Sinbiyotikler kisa zincirli yag asitleri, ketonlar,
karbon disiilfiir ve metil asetatlarin miktarini arttirarak sagligi etkilemektedirler (163).
Sinbiyotik tiiketimi ile iddia edilen saghk faydalarmmin basinda bagirsak
mikrobiyotasinda Laktobasil ve Bifidobakterium diizeylerinin arttirilmasi, siroz
hastalarinda karaciger fonksiyonunun iyilestirilmesi, immiinmodiilasyon kabiliyetinin
iyilestirilmesi, cerrahi hastalardaki bakteriyel translokasyonun Onlenmesi ve
nozokomiyal enfeksiyonlarin azalmasi gelmektedir (118, 164, 165). Bunlarla birlikte
osteoporozun 6nlenmesinde, lilseratif kolit hastaligi, diyabet, laktoz intolerans, atopik
dermatit, yagli karaciger hastaligi lizerinde de yararl etkileri gesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (166-170). Ayrica sinbiyotikler serum leptin diizeyleri ile, serum toplam
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini diisiirerek lipid profilinin kontroliinde de
yararl etkiler gostermistir (161), (171, 172). Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin
saglik lizerine etkileri Sekil 2.6’da gosterilmistir (161).
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Sekil 2.6. Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin saglik {izerine etkileri (161).
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2.11.3. Sinbiyotiklerin Besin Ahmn ve Istah Uzerine Etkisi

Prebiyotikler ve probiyotiklerin anti obezite etkilerine dayali olarak bu iki
iirlinlin bir arada kullanilmasi obezite kontroliinde daha iyi bir se¢cim olabilecegini
diistindiirmektedir (173). Sinbiyotiklerin agirlik diizenlemesinde potansiyel bir role
sahip olmalarina karsin, sadece birkag hayvan ¢aligmasinda besin alim1 ve aglik-tokluk
hormonlari iizerinde etkileri degerlendirilmistir (174, 175). Bu ¢alismalarin sonuglari
deneylerin katilimec1 ve siirelerindeki degisikliklerden ve kullanilan sinbiyotik
formiillerinden dolay1 ¢eliskilidir. Tablo 2.12.’de sinbiyotiklerin aglik-tokluk
hormonlar1 ve gilinliik enerji alimi lizerine etkilerini aragtiran ¢alismalar 6zetlenmistir.

Birkag¢ ¢alismada sinbiyotik tiikketimi GLP-1 ve PY'Y gen ekspresyonunu ve
plazma PYY konsantrasyonlarin1 arttirmis ve NPY'nin portal plazma
konsantrasyonunu ve giinliikk enerji alimini azalmistir (174, 176). Bu {mit verici
sonuclara karsin, sinbiyotiklerin subjektif aglik-tokluk tizerine etkilerini arastiran

klinik caligmalara rastlanmamustir.



Tablo 2.12. Sinbiyotik desteginin besin alimi1 ve tokluk hormonlari {izerine etkilerini arastiran galismalarin 6zeti.

Cahsma siiresi ve
orneklemi

Kullanilan probiyotik-+prebiyotik

Sonuglar

Bomhof ve ark.
(138)

Stenman ve ark.

(160)

Lesniewska ve
ark.(174)

Tulk ve ark.
(175)

-8 hafta ¢alisma

-Sicanlar tizerinde

-6 aylik

-225 hafif sisman ve
obez saglikl kisi

-21 giinliik ¢aligma

- Siganlar iizerinde

-15 giinliik
-65 saglikli yetiskin

Oligofruktoz+Bifidobacterium animalis subsp.

12 g/giin ultra polidekstroz + 10'° kob/g
Bifidobacterium animalis ssp. Lactis

Iniilin+ 10° kob/g Lactobacillus delbrueckii subsp.
L.rhamnosus subsp GG, Bifidobacterium lactis

Bb12

4 g iniilin +>10" kob/g Bifidobacterium lactis
Bb12, Lactobacillus acidophilus La5, Lactobacillus

casei 431

-Oral glukoz tolerans testi sirasinda
serum insiilin, leptin, amilin, ghrelin ve
PYY  diizeylerinde bir azalma
goriilmemistir.

-Sinbiyotik miidahalesi, kontrol
grubuna gore giinliik enerji alimini
anlamli olarak azaltmugtir.

-Sinbiyotik tiiketimi plazma PYY'yi
arttirmistir; NPY'nin portal plazma
konsantrasyonu azalmigtir.

-Sinbiyotik tiiketimi plasebo
tiikketenlere gore giinliik enerji alimin
azaltmugtir.

€9
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Bu arastirma, 2016-2017 yilinda Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimiinde arastirmaya katilmayr kabul eden saglikli erkek bireyler iizerinde
yapilmistir. Calisma icin, Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
(KA-16037 numarali) ve T.C. Saglik Bakanhig: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Bagskanligindan etik kurul izni alinmistir (93189304-514.11.01-E84557 sayili). Izinler
EK-1ve EK-2’de verilmistir.

Bu iki asamali ¢aligmanin birinci asamasinda yemekten once tiiketilen kontrol,
prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik igeceklerin kisa donemde tokluk durumu ve besin
tilkketimi tizerine etkisi; ikinci asamada kontrol ve sinbiyotik i¢ecegin uzun donemde
tokluk durumu, besin tiiketimi, plazma glukoz, insiilin ile ac¢lik ve tokluk hormon
diizeyleri lizerine etkisi incelenmistir.

Calismanin her iki asamasinda da caligmaya katilim kriterleri ayni olup,
katilimcilar sigara igmeyen, herhangi bir akut ya kronik hastalig1 olmayan ve diizenli
ila¢ kullanmayan, 19-30 yaslarinda saglikli bireylerden saglanmistir. Diizenli kahvalti
(haftada en az 5 giin kahvalt1 yapiyor olmak) ve 6gle 6&iinti aliskanligina sahip olan,
besin alerjisi veya besin intoleransi olmayan, diizenli probiyotik veya prebiyotik besin
veya besin destegi kullanmayan, zayiflama, agirlik kazanma veya bagka bir amacla
0zel bir beslenme programi uyguluyor olmayan ve calisma siiresince antibiyotik
kullanmayan bireyler c¢alismaya dahil edilmistir. Katilimcilara g¢aligmaya dahil
edilmeden 6nce Beck depresyon dlgegi ve ii¢ faktorlii yeme Olgedi uygulanmistir.
Beck depresyon 6l¢eginde > 9 skoru alan kisiler ile yeme tutum bozuklugu olan (ii¢
faktorlii yeme 6l¢eginde kisitlama skoru >13, kontrolsuz yemek yeme skoru >18 ve
duygusal yeme skoru > 6 olan) bireyler ¢aligmaya alinmamistir. Calismaya dahil olma

ve hari¢ tutulma kriterleri Tablo 3.1'de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutma kriterleri.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri ~ Hari¢ Tutma Kriterleri

e Cinsiyetinin erkek olmasi e Cinsiyetinin kadin olmasi
e Saglikli olmak e Metabolik bir hastaliga sahip olmak
¢ 19-30 yas araliginda olmak e Sigara icmek

¢ Beden kiitle indeksinin 18,5-29,9 e Zayiflamak, agirlik kazanmak veya bagka
kg/m? araliginda olmak bir amagla 6zel bir beslenme programi
uyguluyor olmak
e ila¢ kullanmak
e Diizenli probiyotik veya prebiyotik besin
veya besin destegi kullanmak
¢ Besin alerjisi veya besin intoleranst olmak
e Profesyonel sporcu olmak
e Yeme tutum bozukluguna sahip olmak (ii¢
faktorlii yeme testinde kisitlama skoru > 13,
kontrolsiiz yemek yeme skoru > 18 ve
duygusal yeme skoru > 6 olan bireyler)
¢ Depresif olmak (Beck depresyon dlgeginde

> 9 skoru almak)

3.2. Birinci Asamanin Plam

Arastirmanin birinci asamasi Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Boéliimii, Beslenme Ilkeleri Laboratuvarinda yapilmistir. Cift kor, randomize, gapraz
calisma dizaynit kullanilmistir. Katilimcilarla, ¢alismaya dahil edilme kriterleri
acisindan degerlendirilmek iizere bir tarama gorlismesi yapildiktan sonra uygun
katilimcilar ¢aligmaya dahil edilmislerdir.

Calismayr tamamlayamayan katilmecilar dikkate almarak 22 kisi
bilgilendirilmis goniilli onam formunu imzalayarak ¢alismaya dahil edilmis;
calismayr 16 kisi tamamlamistir. Calismadan ayrilan 6 kisinin ¢alismadan ayrilma

nedenleri ¢aligmaya devam etmek istememeleri (n=2) ve programlarinin uymamasi
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nedeniyle dort test giinlin tamamina katilamamalaridir (n=4). Caligmanin test giinleri
Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii
Beslenme Laboratuvarinda yapilmistir. Calismaya dahil edilen katilimcilar birer hafta
araliklarla olusturulan dort farkli deney giiniinde standart kahvalti ile birlikte biri
kontrol, iicii test icecegi olmak tizere dort iiriin tliiketmislerdir. Deney giinlerinde
katilimeilarin dért ¢alisma grubuna randomizasyonu H.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik

Boliimiinden alinan randomizasyon tablosuna gore yapilmistir (Sekil 3.1.).

Kontrol Kontrol Probiyotik PI:Ohi‘,routlik
icecegi , igecegi 4 icecegi Igeceg!
Prebiyotik Prebiyotik Sinbiyotik | sinbiyotik
icecegi icecegi Igecegl igecegi
s
>
[%2]
©
N
g Probiyotik Probiyotik Prebiyotik Prebiyotik
'c% icecegi icecegi _ lgecegl igecegi
@
Sinbiyotik | Sinbiyotik . Kontrol Kontrol
lgeces! iecegi icecegi icecegi
Bir Hafta Ara Bir Hafta Ara Bir Hafta Ara
1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta

Sekil 3.1. Arastirmanin birinci agsamasinin genel plani.

Test giinlerinden bir giin dnce, tiim katilimcilar aksam yemegini saat 19.30-
20.00 arasinda tliketmisler ve 12 saat agliktan sonra saat 07:30’da Hacettepe
Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii Beslenme
Laboratuvarinda hazir bulunmuslardir. Katilimcilarin 6nce antropometrik 6l¢iimleri
alimmustir. Antropometrik 6lgtimleri takiben, saat 08.30’da 40 gram yarim yagli peynir,
15 gram tereyagi, 15 gram visne regeli ve 65 gram beyaz ekmekten olusan (toplam
enerjisi=399 kkal) standart kahvalti test icecegi ile birlikte servis edilmistir. Bu
tiketimden 4 saat sonra ise, 6gle yemegi ad libitum olarak servis edilmistir ve

katilimcilardan 6gle yemegini 30 dakika i¢inde tiiketmeleri istenmistir (Sekil 3.2.).
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¢y = Antropometrik 6l¢timleri

% = Standart kahvalt

f = Yemek motivasyon testi (100-mm visual analog skala)

1‘©1 = Ogle yemegi (ad libitum)

Sekil 3.2. Arastirmanin birinci agamasinda test giinlerinin plana.
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Standart kahvaltida sunulan besinlerin miktarlarinin ve 6gle yemeginde ad

libitum sunulan besinlerin 100 gramlarinin enerji ve besin 6gesi bilesimi Tablo 3.2. ve

Tablo 3.3.’de gosterilmistir.
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Tablo 3.2. Standart kahvaltinin enerji ve besin 6gesi bilesimi.

Miktar (g) 40 65 15 15

Enerji (kkal) 83,6 166,2 41,5 107,5 399
Protein (g) 9,2 5,2 0,04 0,13 15

Protein (%) 44 12,5 0,4 0,4 15,6
Yag (g) 5,2 0,5 0,01 11,9 18

Yag (%) 55,9 3 0,2 99,6 40,4
Karbonhidrat (g) 0 34,3 10,1 0,01 44,4
Karbonhidrat (%) 0 82,5 97,5 0,03 44

Lif (g) 0 2,21 0,06 0 2,2
PUFA (9) 0,2 0,26 0 0,45 0,91
Kolesterol (mg) 14 0 0 32,2 46,2
A Vitamini (ug) 61,2 0 15 102,4 165
E Vitamini (esd.) (mg) 0,12 0,19 0 0,34 0,65
B, Vitamini (mg) 0,04 0,06 0 0 0,1
B Vitamini (mg) 0,24 0,06 0 0 0,3
Bs Vitamini (mg) 0,08 0,06 0 0 0,14
Folik asit (ng) 34,8 31,2 0 0,4 66,4
C Vitamini (mg) 0 0 0,06 0 0,06
Sodyum (mg) 280 292,2 0,15 1,6 574
Potasyum (mg) 60 81,2 6,6 3,6 151
Kalsiyum (mg) 240 11,7 0,6 0,3 253
Magnezyum (mg) 8 8,45 0,45 0,3 17

Fosfor (mg) 148 67,6 1,05 3,6 220
Demir (mg) 0,12 0,84 0,06 0 1

Cinko (mg) 1,28 0,65 0 0 2
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Tablo 3.3. Ogle yemeklerinde ad libitum servis edilen yiyecek ve igeceklerin enerji ve

besin 6gesi bilesimi.

Klym;l.l Kasarh Kek Karisik Meyve Suyu
ide

Miktar (g/mL) 100 g 100 g 100 mL
Enerji (kkal) 2429 409,5 48
Protein (g) 11,8 5,2 0,0
Protein (%) 19,4 5 0
Yag (g) 10,8 23,8 0,0
Yag (%) 40 52,3 0
Karbonhidrat (g) 24,2 43,8 12
Karbonhidrat (%) 39,8 42,7 100
Lif (g) 15 1,2 0
PUFA (9) 2,8 13,6 0,0
Kolesterol (mg) 24,9 59,5 0

A Vitamini (ng) 33,1 45,6 18
E Vitamini (esd.) (mg) 2,9 13,8 0,1
B, Vitamini (mg) 0,1 0 0,05
B2 Vitamini (mg) 0,1 0,1 0,05
Bs Vitamini (mg) 0,1 0,1 0,1
Folik asit (ng) 9,7 13 9

C Vitamini (mg) 2,2 0,2 15,9
Sodyum (mg) 67,9 28 6
Potasyum (mg) 219,4 72,1 187
Kalsiyum (mg) 58,4 21,7 18
Magnezyum (mg) 19 9,3 13
Fosfor (mg) 128,1 64,8 26
Demir (mg) 1,2 0,8 0,6
Cinko (mg) 1,9 0,6 0,2

Bu siirede belirli zamanlarda aglik ve tokluk skorlart 100-mm visuel analog

skalas1 (VAS) ile dl¢iilmiistiir. Ogle yemegi kiymali kasarli pide, meyve suyu (karisik

meyve nektari) ve kekten olusmustur. Servis edilen yiyecekler yemekten 6nce ve sonra

tartilmis ve tiiketilen miktarlar hesaplanmistir. Birinci oturum giliniinde her

katilimcinin tiikettigi su miktar1 kaydedilmis ve diger oturumlarda katilimcilarin ayni
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miktarda su igmesine izin verilmistir. Test giinlerinde katilimcilarin 4 saat siiresince
deney odasinda oturarak kitap okumalarina veya bilgisayar kullanmalarina izin
verilmis; ancak fiziksel aktivite yapmalarina ve birbirleri ile iletisime gegmelerine izin
verilmemistir. Calismanin bu asamasi i¢in kontrol icecegi (200 mL siit + 16 g
maltodekstrin), prebiyotik icecegi (200 mL siit + 16 g iniilin), probiyotik icecegi (200
mL siit + Laktobacillus casei 431 (>10° kob/mL)+16 g maltodekstrin) ve sinbiyotik
icecegi (200 mL siit + 16 g iniilin + Laktobacillus casei 431 (>10° kob/mL) Ankara
Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Siit Teknolojisi Boliimiinde hazirlanmis, ambalajlanmus,
kodlanmis ve test giinlerinden bir giin 6nce uygun transfer kosullarinda Hacettepe

Universitesi, Beslenme Ilkeleri Laboratuvarina ulastirilmgtir.

3.3. Arastirma Test iceceklerine iliskin Bilgiler

Calismanin test iiriinleri, Ankara Universitesi Ziraat Fakiiltesi Siit Teknolojisi
Boliimii Egitim Arastirma ve Uygulama Laboratuvari ve pilot siit isletmesinde ticari
kefirin (Besin, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi Onay Numarasi ve Onay Tarihi: 06-
0245, 04.12.2013) iiretim hatt1 kullanilarak Tiirk Besin Kodeksi Fermente Siit Uriinleri
Tebligi ile fermente siit iiriinlerinin teknigine uygun ve hijyenik olarak tretilmis,
ambalajlanmis ve depolanmistir. Calisma icin kullanilan ¢ig inek siitii Haymana
Ciftligi’nden giinliik olarak Siit Teknolojisi Béliimii Isletmesi’ne gelen siitten temin
edilmistir. Calismaya baslamadan Once iirlin gelistirmek i¢in enstriimantal ve
mikrobiyolojik sonuglar acisindan en uygun ydntemi se¢mek i¢in denemeler
yapilmustir ve igeceklerde canli mikroorganizma sayis1 108 kob/mL’den fazla olmast
icin en iyi inkiibasyon sicakligina ve siiresine karar verilmistir.

Gelistirilen iiriinlerin duyusal degerlendirmeleri Ankara Universitesi Ziraat
Fakiiltesi Siit Teknolojisi Boliimiiniin panel odasinda 5 panelist tarafindan yapilmustir.
Duyusal analiz i¢in panelistlere her dort 6rnek aymi zamanda 50 mililitrelik
bardaklarda sunulmus ve icecekler arasinda sade biskiivi tat notiirleyici olarak
kullanilmistir. Panelistlerden igeceklerin renk, kivam, koku, tat ve genel kabul
edilebilirlik i¢in puan vermesi istenmistir. Begeni ile ilgili puan Olgegin
degerlendirmesinde ¢ok iyi 5 puan, iyi 4 puan, orta 3 puan, kotii 2 puan, ¢ok kotii 1

puan olarak degerlendirilmistir.
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3.3.1. iceceklerin Yapilmasinda Kullanilan Malzemeler
Orafti Iniilin (Orafti GR)

Beyaz, kokusuz ve tamamen nétral bir tada sahip olan ¢Oziiniir toz
formundadir. Oligo ve polisakkaritlerin karistmindan olusan iniilin, pek ¢ok besinde
lifle zenginlestirme, prebiyotik 6zellik kazandirma, su bazli besinlerde yag ikamesi
olarak kullanilmaktadir. Orafti GR’1n igerigi %92 iniilin ile %8 glukoz/fruktoz ve
sakkarozdan olugmustur. Bu iirlinlin ortalama polimerizasyon derecesi 10’dan
biiyiiktiir ve tatliligi sakkaroz ile karsilastirildiginda %10'dur. Orafti GR, Beneo tescilli

ticari (Belgika) bir markanin iiriiniidiir.
Laktobacillus casei 431

Starter kiiltiir olarak, Lactobacillus paracasei subsp. paracasei, L. casei 431
(depozito numarast ATCC55544) kullanilmistir. Bu probiyotik kiiltlir fermente siit
tirtinlerinin iretiminde kullanilmaktadir. L. casei 431®Chr Hansen tescilli ticari bir
markanin  Urliniidiir. Bu Urtin  Danimarka’da {retilmistir ve Tiirkiye’deki
temsilcisinden temin edilmistir. Kiiltiir hazirlamada kullanilan yagsiz siittozu, Enka

Siit ve Besin Mamulleri Sanayi ve Ticaret AS’den (Konya) temin edilmistir.
Maltodekstrin (Paselli MD10)

Maltodekstrin patates nisastasindan elde edilir ve beyaz, kokusuz toz
formundadir. Bu iiriin Hollanda’da tiretilmistir ve Tiirkiye’deki temsilcisinden temin
edilmistir. Kontrol ve probiyotik i¢eceklerde karbonhidrat icerigini diger iiriinlere

benzetmek amaciyla kullanilmistir.
Muz aromasi

Dort farkli igecegin tat ve kokusunu birbirine yakinlastirmak amaci ile
konsantre muz aromas: kullanilmistir. Konsantre muz aromasi suda ¢oziiniir sivi

seklindedir. Bir kg bitmis {iriin i¢in 1 mL konsantre muz aromas1 kullanilmistir.

3.3.2. Test iceceklerin Uretimi

Tiirk Besin Kodeksi Fermente Siit Uriinleri Tebliginde gecen tanimda fermente
sit  Urlini  “siitin =~ uygun  mikroorganizmalar  tarafindan fermantasyonu

ile pH degerinin koagiilasyona yol agacak veya agmayacak sekilde diisiiriilmesi
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sonucu olusan ve icermesi gereken mikroorganizmalar1 yeterli sayida, canli ve aktif
olarak bulunduran siit iiriiniinii” olarak tanimlanmaktadir. Ankara Universitesi, Ziraat
Fakiiltesi, Siit Teknolojisi Boliimiiniin isletmesine gelen inek siitleri ilk olarak
isletmede tiilbent veya tel siizgecler araciligiyla siiziilerek 6n islemden gegirilmistir.

Calismada temizlenmis ve siiziilmiis olan siitler igeceklerin tiretimi i¢in kullanilmistir.
Starter kiiltiir hazirlama

Fermente igeceklerin iiretimi icin ilk Once spesifik olarak segilen
mikroorganizmalar ile starter kiiltiir hazirlanmistir. Starter kiiltlir hazirlamak amaciyla
mikroorganizmalarin maksimum gelismesi i¢in en uygun ortam olarak bilinen
rekonstitiie siite (sterilize edilmis %10 siit tozu ve %90 distile su karigimi) 4-5 graniil
(yaklagik 5 gram) Laktobacillus casei 431 eklenip mikroorganizmalarin iireme ve

gelismesi icin 37°C’de 16 saat inkiibasyona tabi tutulmustur.
Kontrol test icecegi hazirlama

Kontrol test icecegi yapmak i¢in 90°C’de 10 dakika pastorize edilmis ve
sicakligi soguk su banyosunda 37°C’ye diismiis olan siite, maltodekstrin tozu (her 200
mL siite 16 gram) eklenmis ve yaklagik 2 saat kadar manyetik karistirict tizerinde
¢Ozdiirtilmiistiir. Ardindan % 0,001 oraninda muz aromasi eklenmistir. Toplam i¢cecek
miktar: tartildiktan sonra esit miktar icecek (yaklagik 215 mL) 300 mL’lik plastik
bardaklara doldurulmus ve siit isletmesinde ticari kefir paketleme cihazi

ile paketlenmistir. Kontrol test igecegi tiretim siireci EK-3.1.’de 6zetlenmistir.
Probiyotik test icecegi hazirlama

Probiyotik test icecegi yapmak i¢in 90°C’de 10 dakika pastorize edilmis ve
sicaklig1 soguk su banyosunda 37°C’ye diismiis olan siite, maltodekstrin tozu (her 200
mL siite 16 gram) eklenmis ve yaklasik 2 saat kadar manyetik karistirict tizerinde
¢ozdiiriilmiistiir. Icecek sicaklign 37°C’de sabitlendikten sonra siite %3 oraninda (6
gram her igecek igin) daha 6nce hazirlanmis ve Laktobacillus casei 431 igeren starter
kiltiir eklenmistir. Bu icecek 30°C’de yaklasik 18 saat (pH 4,5-5 sinirlarina diisene
kadar) inkiibasyona tabi tutulmustur. icecek buzdolabinda 2-3 saat dinlendikten sonra
% 0,001 oraninda muz aromasi ilave edilmistir. Toplam siit miktar1 tartildiktan sonra
esit miktar icecek (yaklasik 215 mL) 300 mL’lik plastik bardaklara doldurulmus ve

siit isletmesinde ticari kefir paketleme cihazi ile paketlenmistir. Son agama olarak
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buzdolabinda 4°C’de 24-48 saat olgunlastirilmistir. Probiyotik test icecegi tiretim

stireci EK-3.1.”de 6zetlenmistir.
Prebiyotik test icecegi hazirlama

Prebiyotik test igecegi yapmak i¢in su banyosunda 37°C sicakligina gelmis siite
iniilin Orafti GR tozu (her 200 mL siite 16 gram iniilin) manyetik karistirici lizerinde
eklenmistir. Iniilin tamamen ¢dzdiiriildiikten sonra 90°C’de 10 dakika pastdrizasyona
tabi tutulmus ve hemen sicaklig1 soguk su banyosunda 37°C’ye diistiriilmiis; i¢ecekler
buzdolabinda soguduktan sonra % 0,001 oraninda muz aromasi eklenmistir. Toplam
stit miktar tartildiktan sonra esit miktar icecek (yaklasik 215 mL) 300 mL’lik plastik
bardaklara doldurulmus ve siit isletmesinde ticari kefir paketleme cihazi

ile paketlenmistir. Prebiyotik test igecegi tiretim siireci EK-3.2.’de 6zetlenmistir.
Sinbiyotik test icecegi hazirlama

Sinbiyotik igecegi yapmak icin su banyosunda 37°C sicakligina gelmis siite
iniilin Orafti GR tozu (her 200 mL siite 16 gram iniilin) manyetik karistiric tizerinde
eklenmistir. Iniilin tamamen ¢ozdiiriildiikten sonra 90°C’de 10 dakika pastdrizasyona
tabi tutulmus ve hemen sicaklig1 soguk su banyosunda 37°C’ye diisiiriilmiistiir. igecek
sicaklig1 37°C’de sabitlendikten sonra siite %3 oranina (6 gram her igecek i¢in) daha
once hazirlanmis ve Laktobacillus casei 431 igeren starter kiiltiir eklenmistir. Bu
icecek 30°C’de yaklasik 18 saat (pH 4,5-5 sinirlarina diisene kadar) inkiibasyona tabi
tutulmustur. Icecek buzdolabinda 2-3 saat dinlendikten sonra % 0,001 oraninda muz
aromasi ilave edilmistir. Toplam siit miktar1 tartildiktan sonra esit miktar igecek
(yaklasik 215 mL) 300 mL’lik plastik bardaklara doldurulmus ve siit isletmesinde
ticari kefir paketleme cihazi ile paketlenmistir. Son agama olarak buzdolabinda 4°C’de
24-48 saat olgunlastirilmigtir. Sinbiyotik test icecegi iiretim siireci EK-3.2.°de

Ozetlenmistir.

3.3.3. Mikroorganizma Analiz Yontemleri

Calisma siiresince canli mikroorganizma sayimmi i¢in rasgele secilmis 3
tiretimden sonra sinbiyotik ve probiyotik igeceklerin iiretimlerinin 1., 3. ve 6.
giinlerinde mikrobiyolojik analizler yapilmis ve canli bakteriler sayilmistir. Analiz i¢in

icecekler, seyreltilerek steril petri kutusuna 1 mL olarak aktarilmis; tizerine 15 mL
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kadar sicakligi 45-47°C'ye gelmis sterilize MRS agar besiyerinden dokiilmiistiir. Petri

kutusundaki 6rnek ile besiyer karistirilmistir. Besiyeri katilasmaya basladiktan sonra
petri kutular1 inkiibatore kaldirilmistir. Her 3 iiretimden elde edilen sonuclara gore
sinbiyotik ve probiyotiklerde 108 kob/mL’den fazla canli ve aktif mikroorganizma

bulunmustur. Mikroorganizma sayilar1t EK-3.3. ve EK-3.4.’te verilmistir.
3.3.4. Test iceceklerin Proksimet Analizleri

Her dort icecek icin protein, yag, nem ve kiil analizleri Hacettepe Universitesi,
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Laboratuvarlarinda analiz

edilmis; elde edilen sonuglar kullanilarak toplam karbonhidrat miktar1 hesaplanmistir.
Nem miktar tayini

Oncelikle kuru madde miktari, belirli agirliktaki &rnegin kontrollii sartlarda
kurutulmasi ilkesine dayanan yonteme goére analiz edilmistir. Yontem geregince
kurutulup darasi alinmis kurutma kaplarina 2-3 g 6rnek tartilmis, kabin tabanina iyice
yayllmis ve etiivde 100°C+2°C’de sabit agirliga gelinceye kadar kurutulmustur.
Baslangic 6rnek miktarindan kuru madde miktar1 ¢ikartilarak nem miktar1 saptanmig

ve ylizde olarak hesaplanmistir (177).
Kiil miktar tayini

Once etiivde kurutulan drnegin kiil firminda 600°C’de 5 saat yakilmast ile elde

edilen kiiliin agirligi saptanmis ve yiizde olarak hesaplanmigtir (177).
Protein miktar tayini

Ornegin igerdigi azot miktar1 Kjeldahl yontemi ile saptanmustir. Bu yontemde
ilk asamada 6rnek derisik H2SO4 ile Kjeldahl cihazinin yakma kisminda yakilmistir.
Elde edilen amonyum siilfat ikinci asamada Kjeldahl cihazinin distilasyon kisminda
distile edilerek, borik asit ¢ozeltisi icinde amonyum borat seklinde toplanmustir.
Uciincii asamada ise borik asit ¢ozeltisi standart H2SOy ile titre edilmistir. Tiim bu
islemler kor uygulamas i¢in de tekrarlanmistir. Ornek ve kér uygulamalarindan elde
edilen sonuglar standart yontemlerdeki formiilde kullanilarak once yiizde azot (% N)
miktar1 hesaplanmis, sonra deger 6.25 ¢evirme faktdrii ile ¢arpilarak % protein miktari

hesaplanmustir (177).
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Yag miktar tayini
Bir gravimetrik yontem olan, Soxhlet cihazinda eterde ekstraksiyon yontemi
kullanilarak analiz edilmistir. Hazirlanan 6rnek kartus i¢erisinde su tutucu bir madde
(NazS0a) ile birlikte Soxhlet kolonuna yerlestirilmistir; sabit tartima getirilmis Soxhlet
balonlar1 da sistemde Soxhlet kolonuna baglanmistir. Ekstraksiyonun gerceklestigi
Soxhlet kolonuna organik ¢o6ziicli olarak eter eklenmis, sistem geri sogutucuya
baglanmis ve 6 saat siiresince ekstrakte edilmistir. Ekstraksiyon sonunda Soxhlet
balonlar1 evaporatore baglanarak eter uzaklastirilmistir. Daha sonra Soxhlet balonlari
100°C+2°C’de sabit agirliga gelinceye kadar etiivde tutulmustur. Desikatorde oda
sicakligina getirilerek sogutulduktan sonra tartilmis ve agirlik farki yag miktari olarak

hesaplanmis ve yiizde olarak verilmistir (177).
Toplam karbonhidrat miktar:

Ormnegin icerdigi nem, kiil, protein ve yag miktar1 toplanmis ve 100’den

cikartilarak toplam karbonhidratin miktar yiizde olarak hesaplanmistir (178).
3.4. Birinci Asamada Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.4.1. Antropometrik Olciimler

Test giinlerinde, kahvaltiya baslamadan once katilimcilarin antropometrik
dlgiileri (boy uzunlugu, viicut agirhg, bel cevresi, kalga cevresi, Beden Kiitle Indeksi
ve viicut bilesimi) Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimiinde
Beslenme ve Diyet Egitim Unitesinde almmustir. Katilimeilardan test giinlerinden
yaklasik 36 saat dnce alkol, ila¢ ve siddetli egzersizden uzak durmalar1 istenmistir.
Viicut bilesimi Tanita BC-418 viicut analiz cihazi ile analiz edilmis; Beden Kiitle
Indeksi (BKI) ise viicut agirhiginin (kg) boy uzunlugunun metre cinsinden karesine

(m?) boliinerek hesaplanmistir (kg/m?) (179).

3.4.2. Aclik ve Tokluk Skorlar1

Subjektif istah hissi, dnceden validasyonu yapilmis olan 100-mm yemek yeme
motivasyon visual analog skalast (VAS) kullanilarak degerlendirilmistir. Bu 6lgek
aclik (0=Hig a¢ hissetmiyorum, 100=Hi¢ bu kadar a¢ hissetmemistim), tokluk (0=Hig
tok hissetmiyorum; 100=Hig bu kadar tok hissetmemistim), yeme istegi (0=Cok zay1f;
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100=Cok gii¢lii), yiyebilecegi miktar (0= Cok az; 100= Cok fazla) ve sekerli besin
tiiketim istegini (0=Cok az; 100= Cok fazla) degerlendirmektedir (180).

Istah durumu test besinleri tiiketilmeden dnce yani 0. ve tiiketimden sonra 30.,
60., 90., 150., 180., 210., 240., 280., 295. ve 310. dakikalarda yemek motivasyon
analog dlgegi ile Ol¢iilmiistiir. VAS sorularma verilen cevaplar 100 mm’lik bir cetvel

yardimiyla nicelik deger olarak kaydedilmistir.

3.4.3. Enerji ve Besin Ogesi Alimlar1

Katilimcilarin 6gle yemeginde ad libitum tiikettikleri besinler gozlenerek, o
Ogilinde aldiklari enerji, makro ve mikro besin 6geleri hesaplanmistir. Ad libitum ortam
kisilerin istedigi kadar yemek yiyebildigi bir diizeni saglamaktadir. Ogle yemegi
kiymali kasarli pide, meyve suyu ve kekten olugsmustur ve katilimcilardan doyana
kadar yemeleri istenmistir. Yemek baslamadan dnce pideler ve kekler tartilmis ve
servis edildikleri tabaklarin altina numaralar kaydedilmistir. Yemekten sonra her
katilimcinin  tabaginda artiklar tekrar tartilarak tiiketilen besinlerin miktari
hesaplanmistir. Ayrica, test igeceklerin giin boyu etkisini degerlendirmek i¢in,
katilimcilardan test giinleri 6gle yemeginden sonraki boliimiinde de besin tiikketimlerini
diyet giinlligiine kaydetmeleri istenmistir. Bu zaman dilimi test i¢ceceginin tiiketildigi
saatten ertesi sabah ayni saate kadar olan 24 saatlik zaman diliminden test siiresinin
(kahvalt1 ve 6gle yemeyi arasindaki siirenin) cikartilmis halidir. Test giinii toplam
enerji alimimin degerlendirilmesi igin test iceceklerin tiiketildigi saatten ertesi sabah
ayni saate kadar alinan toplam enerji hesaplanmistir (test igeceklerin enerjisi harig).
Bireylerin enerji, makro ve mikro besin 6gesi alimlar1 Beslenme Bilgi Sistemi (BeBis)

7.0 programui ile hesaplanmustir.

3.4.4. Subjektif Gastrointestinal Tolerans Testi

Her bir test gilinlinde, test igeceginin tliketimini izleyen 24 saat icinde
katilimeilarin gastrointestinal aktivite degisiklikleri 100-mm visual analog skala ile
degerlendirilmistir. Bu Olgekte diskilama sikligi (say1), disgki kivami (0= ishal,
100=sert diski/kabizlik), abdominal siskinlik ve gaz derecesi (0O=¢ok az, 100=asir1)
kaydedilmigtir. Subjektif gastrointestinal tolerans testi skoru= (siskinlik + gaz
tepkileri) + (100 - digsk1 kivamu tepkisi)’ formiili ile hesaplanmistir (133).
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3.5. ikinci Asamanin Calisma Plam

Aragtirma Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginde yapilmistir.
Arastirma Hacettepe Universitesi dgrenci ve ¢alisanlarindan géniillii olarak ¢alismaya
katilmay1 kabul edenler {izerinde yapilmistir. Katilimcilarin ¢alismaya dahil edilme ve
harig tutma kriterleri birinci agsama kriterleri ile aynidir (Bkz Tablo 3.1.). Bu asamada
plasebo, kontrollii, ¢ift-kdr, randomize c¢alisma dizaym kullanilmistir. Onceki
aragtirmalara gore, her VAS derecesi i¢in egri alt1 alaninda minimum %10'luk bir
farkin saptanabilmesi i¢in bu asamada Orneklem biyiikligii 20 katilimc1 olarak
hesaplanmustir (25).

Caligsma siiresince olusabilecek kayiplar g6z oniine alinarak bu asamada 28 kisi
calismaya dahil edilmis, ancak 21 katilimci miidahale siiresi olan 3 haftay
tamamlayabilmistir. Calismadan ayrilan yedi katilimcinin ayrilma gerekceleri
sunlardir: calismaya devam etmek istememe (n=4), seyahat nedeniyle test igeceklerini
diizenli tiiketememe (n=2), 6zel nedenlerle son test giiniinde arastirma merkezine
gelememe (n=1). Katilimcilar ikili bloklar halinde hazirlanan randomizasyon listesine
gore iki ¢calisma grubundan (kontrol grubu veya sinbiyotik grubu) birine dagitilmistir.

Bu asamada 3 haftalik miidahale periyodu siiresince, haftalik olarak saglanan
test iceceklerinin katilimcilar tarafindan her giin kahvaltt veya 6gle yemeginde
tiiketmeleri istenmistir. Katilimeilarin giinliik beslenme aligkanliklarinda herhangi bir
degisiklik yapmamalar1 ve verilen tiriinlerin diginda prebiyotik veya probiyotik iceren
bagka bir iiriin tiiketmemeleri istenmistir. Katilimcilarin miidahale 6ncesi donemde
diyetle enerji ve besin 6gesi alimlar1 3-giinliik besin tiiketim kayitlar ile; miidahale
donemindeki alimlar1 ise besin tiketim giinligii ile degerlendirilmistir.
Katilimcilardan miidahale donemi siiresince beslenme aligkanliklarinin yaninda, alkol
tilketimleri ve fiziksel aktivite diizeylerini de degistirmemeleri istenmistir. Ayrica
katilimcilardan kendilerine verilen ¢alisma giinliigiine saglik, ila¢ kullanma, olas1 yan
etki durumlari ile test iceceklerini tiketme durumlar1 hakkinda bilgileri kaydetmeleri
istenmistir. Bireylere besin tiiketim kaydi ve c¢alisma giinliiglinii nasil tutacaklar
konusunda detayli olarak egitim verilmistir. Igceceklerin tiiketilme durumu ve ¢alisma
protokoliine uyum, katilimcilarla haftalik goriismeler yaparak ve katilimcilarin

arastirma merkezine geri getirdikleri tiiketilmemis ve agilmamis iceceklerin sayilmasi
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ile degerlendirilmistir. Caligma stiresince tiiketilmesi gereken toplam icecek sayisinin
%80’ninden daha azini tiikketenlerin ¢aligmaya uyum gostermedigi kabul edilmis ve
calisma dis1 birakilmastir.

Miidahalenin 0. ve 21. giiniinde, katilimcilar 12 saatlik acliktan sonra
Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Poliklinigine davet edilmislerdir. Antropometrik Ol¢iimler alindiktan sonra
gorevlendirilmis bir hekim tarafindan damar yolu agilarak, 0., 30., 60. ve 120.
dakikalarda kan 6rnekleri alinmistir. Katilimcilara birinci kan 6rnegi alindiktan sonra
acik biife kahvalti ikram edilmis ve kahvaltiy1 15 dakika i¢cinde tamamlamalar
istenmistir. Aglik ve tokluk durumu belirli araliklarla 100-mm visual analog skala
(VAS) ile 6l¢iilmiistiir.

Calismanin bu asamasinda sadece kontrol igecegi (200 mL siit + 16 g
maltodekstrin) ve sinbiyotik icecegi (200 mL siit + 16 g iniilin + Laktobacillus casei
431 (>10° kob/mL) kullanilmustir. Igecekler daha 6nce anlatilan {iretim siiresine uygun
olarak (B6liim 3.3.) Ankara Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Siit Teknolojisi Béliimiinde
hazirlanmig, ambajlanmig, kodlanmis ve uygun transfer kosullar ile Hacettepe
Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii Beslenme
Laboratuvarina ulastirilmistir ve katilimeilara dagitilmistir. Pastorize stitlerin raf dmri
buzdolabinda 3-5 giin oldugundan, iceceklerin iiretimi ve dagitimi haftada 2 kez
yapilmustir. Aragtirmanin ikinci agamasinda yapilanlar ile 0. ve 21. giin planlar1 Sekil

3.3. ve Sekil 3.4.’te 6zetlenmistir.
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Toklulk: ve achlk skalas1 (100-mm visual analog skala)

Kan dmeklen (zerum glukoz, msilin, PYY, ghrelin ve
obestatin diizeylen 1gm)

Antropometrik Glgimler (vileut agwhd, boy uzmlngu, bel ve
kalga gevresl, vitcut bilegimi)

Subjelctif gastromtestinal tolerans test

Fiziksel aktivite diizey

3-giinliik besin tiketim kayda

Bir haftalik igecek tezlimi

NS

N |+ Subjektif gastrointestinal tolerans testi
Ea +  Fiziksel aktivite dizeyi
E o » Besin tiiketim giinlifinin degerlendimesi
E = / » Tilketilmemis igeceklerm gen ahnmas ve bir haftahlk 1gecek
teslirm
A Subjektif gastrointestinal tolerans testi
§ :'E'; \ |+ Fiziksel aktivite dizeyi
g - Bezin tiketim glinliiZiinin degerlendirmes:
o Tiiketilmemis igeceklern gen ahnmas ve bir haftalik 1gecek
Jl.-" teslin
<=
l".l = Tokluk ve aghk skalzas1 (100-mm visual analog skala)
\ »  Kan dmeklen (zerum glukoz, msilin PYY, ghrelin ve
obestatin ditzeyleri igin)
E CER *  Anfropometnk dlgimler (vilout agarhg, bov uzunlugu, bel ve
B E“ ' kalca gevresl, vitcut bilegimi)
S&a /| - Subjeldtif gastromtestinal tolerans testi
-+

Fiziksel aktivite diizeyi
3-giinliik besin tiketim kayd:

Sekil 3.3. Arastirmanin ikinci agamasinin genel plani.
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0. giin 21. giin
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icecek icecek icecek
0 30 60 90 120 150 180dk. tiiketimi | tiiketimi | tiketimi 0 30 60 90 120 150 180dk

Cﬂ) = Antropometrik dl¢iimleri
¢ = Kahvalti (ad Libitum)
& -Kanalm

f = Yemek motivasyon testi (100-mm visual analog skala)
BTK = Besin tiiketim kaydi

SGTT = Subjektif gastrointestinal tolaerans testi

Sekil 3.4. Arastirmanin ikinci asamasinda 0. ve 21. giin plani.

3.6. Ikinci Asamada Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

3.6.1. Enerji ve Besin Ogesi Alimlar1

Katilimeilarin tuttuklar: besin tiiketim giinliikleri haftalik goriismelerde kontrol
edilmistir ve bu kayitlar kullanilarak miidahale doneminde enerji, makro ve mikro
besin Ogesi alimlar1 hesaplanmistir. Hesaplamalara test iceceklerin enerji ve besin
Ogesi igerigi dahil edilmemistir. Miidahaleden oOnceki donemdeki alimlar
degerlendirmek igin ise 3-giinliik besin tiiketim kayitlar1 kullamlmistir. Iki dénemdeki
alimlar karsilastirilmasgtir.

Test gilinlerinde kahvaltida servis edilen malzemelerin agirliklar1 kahvaltidan
once tartilmis ve servis edildikleri tabaklarin altina numaralar kaydedilmistir.
Kahvaltidan sonra her katilimcinin tabaginda artiklar tekrar tartilarak tiiketilen
besinlerin miktar1 hesaplanmistir. Bireylerin enerji, makro ve mikro besin Ogesi

alimlar1 Beslenme Bilgi Sistemi (BeBis) 7.0 programai ile hesaplanmustir.
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3.6.2. Antropometrik Olgiimler

Katilimeilarin viicut agirhigi, boy uzunlugu, bel ve kalga ¢evreleri ile viicut
bilesimi (viicut yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi, TANITA 418 ile) ol¢iimleri,
miidahaleye baglamadan hemen 6nce (0. hafta) ve miidahale tamamlandiktan hemen

sonra (3. hafta) aragtirmaci diyetisyen tarafindan, standartlara uygun olarak alinmigtir
(181).

3.6.3. Fiziksel Aktivite Diizeyi

Miidahale siiresince bireylerin fiziksel aktivite diizeyinde herhangi bir
degisiklik olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in IPAQ Tiirkge kisa versiyonu
kullanilmistir. Aktiviteler degerlendirilirken bir defada en az 10 dk yapilmis olan her
aktivitenin MET degeri (metabolik esdeger) giin ve dakika carpilarak “MET-dk/hafta”
skoru elde edilmistir. Fiziksel aktivite diizeyleri, fiziksel olarak aktif olmayan (<600
MET- dk/hafta), fiziksel aktivite diizeyi diisiikk olan (600 — 3000 MET-dk/hafta) ve
fiziksel aktivite diizeyi yeterli olan (saglik acisindan yararli olan) (>3000 MET-
dk/hafta) seklinde siniflandirilmistir (182).

3.6.4. Achik ve Tokluk Skorlari

Aglik ve tokluk durumu kahvalti tiikketilmeden hemen 6nce yani 0. dakika ve
tilkketimden sonra 30., 60., 90., 120. ve 180. dakikalarda yemek yeme motivasyonu
100-mm visual analog skala ile ol¢tilmiistir.

Bu calismada aclik, tokluk, doygunluk, yemek yeme motivasyonu ve sekerli
besin istegi iki farkli yontemle degerlendirilmistir. Ilki bu degiskenleri dogrudan
sorgulayan subjektif degerlendirmedir. Bu tiir degerlendirmelerde en yaygin olarak
kullanilan yontem olan visual analog skala bu ¢calismada da kullanilmistir. Tek kutuplu
yapilandirilmamis ¢izgi olarak tanimlanan bu skala, aglik, tokluk, doygunluk,
potansiyel tiikketim (yenilebilecek miktar), yemek isteme arzusu, yemek diisiincesi,
tatli/lezzetli yemek istegi, susuzluk, somatik duyumlar (6rn., midenin boslugu veya
dolulugu), mide bulantisi, gastrointestinal rahatsizliklar veya diger yan etkileri
degerlendirmek i¢in siklikla kullanilmaktadir. Genel olarak, bu olgekler yemek
tikketiminden hemen 6nce veya hemen sonra doldurulur ve daha sonra diizenli zaman

araliklan ile (genelde 15-30 dakika araliklarla) 3-5 saat siiresince veya bir sonraki
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yemegin baslangicina kadar devam edebilmektedir. Katilimcilar, tepki davraniglarinda
farklilik gosterebildikleri igin, bu dlgekler tercihen katilimeilarin birden fazla deneysel
kosulda yer ald1g1 calismalarda kullanilmaktadir (25). ikinci yontem olarak ise gercek
besin tiiketiminin izlenmesi ile aglik, tokluk, doygunluk ve yemek yeme motivasyonu
hakkinda fikir edinilmistir. Besinin hedonik &zellikleri, sosyal kosullar, ¢evresel
etmenler vb. nedenlerle, ger¢ek besin alimimin istahin iyi bir gostergesi olmadigi
yoniinde goriisler olmasina karsin, standart kosullar altinda 6l¢iildiigiinde, gergek
besin alimi istahin gostergesi olarak kullanilmaktadir (25, 183). Bu ¢alismada da hem
visual analog skala hem de gercek besin tiiketiminin izlenmesi yoOntemleri

kullanilmastir.

3.6.5. Serum Glukoz ve Insiilin Diizeyi

Miidahalenin 0. ve 21. giiniinde katilimcilardan arastirmada gorevlendirilmis
bir hekim tarafindan damar yolu agilarak 0., 30., 60. ve 120. dakikalarda kan 6rnekleri
alinmistir. Kan &rnekleri Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniginde alinmis ve santrifiij edildikten sonra,
ornekler serum glukoz ve insiilin diizeyi analiz siiresine kadar Beslenme ve Diyetetik
Boliimii Beslenme Laboratuvarlarinda -80°C’de saklanmistir. Kan 6rnekleri Hacettepe
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Merkez
Laboratuvarlari’nda hizmet alimi karsilig1 rutin yontemlerle analiz edilmistir. Glukoz
analizi Beckman Coulter AU680 cihaz: ile insiilin analizi ise Beckman Coulter Unicel

Dx1800 cihaz1 ile yapilmustir.

3.6.6. Serum Achik ve Tokluk Hormon Diizeyleri

Miidahalenin 0. ve 21. giiniinde Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniginde katilimcilardan damar
yolu agilarak 0., 30., 60. ve 120. dakikalarda kan Ornekleri alinmistir. Santrifiij
edildikten sonra, serum ornekleri obestatin, ghrelin ve PYY analizleri igin, analiz
zamanina kadar Beslenme ve Diyetetik Boliimii Beslenme Laboratuvarlarinda -
80°C’de saklanmistir. Bu hormonlarin analizi hazir kitler yardimiyla,
kolorimetrik/ELISA yontemiyle yapilmistir. Segilen bu kitlerde sandvi¢ enzim
baglantili immiinosorbent assay (ELISA) teknigi (Elabscience, Biotechnology,
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Beijing) teknik dokiimanlarina gére (PYY: Cat No: E-EL-H1237; Obestatin: Cat No:

E-EL-H1989; Ghrelin: Cat No: E-EL-H1919) kullanilmistir. Kisaca, her hormon igin
rekabet¢ci ELISA yontemi kullanilmistir. Kitlerde saglanan mikrotitre plakasi, spesifik
antibody ile dnceden kaplanmistir. Standartlar veya ornekler uygun mikro ELISA
plakasi1 kuyucularina eklenmis ve spesifik antikor ile birlestirilmistir. Daha sonra, her
bir hormon i¢in spesifik olan bir biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-Horseradish
Peroksidaz (HRP) konjugati, her mikro plakaya eklenmis ve inkiibe edilmistir. Enzim-
substrat reaksiyonu, bir siilfiirik asit ¢ozeltisi ve renk degisimi eklenmesi ile sona
erdirilmistir. Optik yogunluk (OD), 450 nm =+ 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak 6l¢iilmiistiir. Bu nedenle, 6rneklerdeki bagirsak hormonunun konsantrasyonu,

numunelerin OD'sini standart egri ile kullanilarak hesaplanmistir (184).

3.6.7. Subjektif Gastrointestinal Tolerans Testi

Katilimcilardan baglangi¢ giiniinde ve miidahale siiresince her hafta (3 kere)
gecirdikleri son hafta icinde hissettikleri abdominal siskinlik, gaz, kramp, diyare gibi
sikayetlerini degerlendirmeleri istenmistir. Gastrointestinal semptom derecelendirme
olgegi (GSRS), 15 sorudan olusan yaygin gastrointestinal belirtileri ve siddetlerini son
bir hafta icinde genel popiilasyonda sorgulamaktadir. Her bir soru gastrointestinal
belirtileri yedi puanli likert formatinda higbir rahatsizliktan ¢ok ciddi rahatsizliga
kadar derecelendirilmektedir. Bu anket karin agrist (karmn agrisi, aghik agrisi ve
bulant1); reflii sendromu (mide eksimesi ve asit yetersizligi), ishal (ishal, gevsek diski
ve acil digkilama ihtiyaci), hazimsizlik sendromu (abdominal distansiyon, ve artmis
flatus) ve kabizlig1 (sert diski ve tamamlanmamuis tahliye hissi) degerlendirmektedir
(Ek-4). Son skor cevaplarin ortalamalar1 alinarak hesaplanirken, yiiksek skorlar

semptomlarin daha siddetli oldugunu gostermektedir (185).

3.7. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for Social Sciences, (SPSS) istatistik
paket programi kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile analiz edilmistir. Normal dagilim gdstermeyen verilerin logaritmasi alindiktan
sonra parametrik yontemler ile test edilmisler. Degerler normal dagilim kosullarinda
ortalama =+ standart sapma ve normal olmayan dagilimlarda ortanca, en alt ve en iist

degerler olarak sunulmustur. Tekrarlanan olgiimlerde gruplar arasindaki farkliliklar:
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karsilastirmak i¢in tekrarli 6l¢iimler ANOVA testi; iki bagimsiz degisken oldugu

zaman iki yonlii tekrarli dlglimler ANOVA testi (Two-Factor Repeated Measures
ANOVA) kullanilmistir. ANOVA testi anlamli oldugu yerlerde iki grup arasinda post
Hoc Bonferroni analizi kullanilmistir. Ikinci asama kontrol ve miidahale gruplarindaki
degisimin karsilastirildig1 analizlerde baslangic ve 3.haftadaki degerlerin arasindaki
farka bakilmistir. Farklarin normal dagildigi degiskenler i¢in Student’s t test, normal
dagilmadig1 degiskenler i¢in ise Mann Whitney U testi kullanilarak analizler
yapilmustir. VAS skorlar1 ve biyokimyasal degiskenlerin (serum glukoz, insiilin, PYY,
ghrelin ve obestatin) grafiklerinin egri alti alanlarin1 hesaplamak icin kullanilan
trapezoidal formiilii Microsoft Office Excel 2013 programi ile hesaplanmigtir (Sekil
3.5.) (186). Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Ya f(x)

AUC Xo-X1

Xo X1 Xz X3 Xa

Sekil 3.5. Egri alt1 alan hesaplamasi.

AUC xo-x1= Y {(Yo+tY1)/2 x (X1-Xo)}

AUC xoxn= Y {(Yot+Y1)/2 x (X1-Xo)} + {(Y1tY2)/2 x (X2-X1)} + ...
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4. BULGULAR

4.1. Test Iceceklerine iliskin Bulgular

4.1.1. Test Iceceklerin Enerji ve Makro Besin Ogesi Bilesimine Iliskin
Bulgular
Tablo 4.1°.de test iceceklerinin 100 gramlarinin toplam enerji, karbonhidrat,

yag, protein, nem ve kiil degerleri verilmistir.

Tablo 4.1. Test igeceklerinin 100 graminda enerji ve makro besin 6gesi bilesimi.

Test icecekleri
Besin Maddeleri Kontrol  Prebiyotik  Probiyotik  Sinbiyotik
Enerji (kkal) 94,6 93,7 105 105,3
Karbonhidrat (g) 12 12 14,5 14,8
Protein (g) 3,1 3,1 3,2 3,2
Yag (g) 3,8 3,7 3,8 3,7
Nem (g) 80,5 80,6 77,9 77,7

Kiil (g) 06 0,6 0,6 0,6
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4.1.2. Test Iceceklerinin Duyusal Ozelliklerine iliskin Bulgular

Ankara Universitesi Ziraat Fakiiltesi Siit Teknolojisi Boliimiinde yapilan
duyusal analizler bes panelistin katilim1 ile gerceklestirilmistir. i¢eceklerin duyusal
Ozelliklerinin ortalama + standart sapma degerleri Tablo 4.2.’de verilmistir. Analiz
sonuclarina gore, lezzet, optik ve fiziksel 6zellikler ile genel kabul edilebilirlik olarak
en ¢ok begenilen igecek prebiyotik igecegi olmustur. Probiyotik ve sinbiyotiklerin
genel kabul edilebilirligi duyusal analizde 5 puan iizerinden sirastyla 3,0 ve 3,2 puan
alarak orta; prebiyotik ve kontrol icecegi sirasiyla 4,6 ve 4,4 puandan alarak iyi olarak
degerlendirilmistir. Igeceklerin tatlar1 ve genel kabul edilebilirligi ile ilgili
degerlendirmelerden elde edilen sonuglar, igecekler arasinda istatistiksel olarak fark
oldugunu; kontrol igeceginin genel kabul edilebilirliginin probiyotik icecegine gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,005). Tat olarak prebiyotik
icecegi, probiyotik iceceginden istatistiksel olarak daha yiiksek puan almistir
(p<0,005). Duyusal o6zelliklerden tat ve genel kabul edilebilirlik arasinda fark
saptandi@indan, bu iki parametre i¢in gruplar arasi fark analiz edilmis ve igecekler

arasinda duyusal 6zelliklerin farki Tablo 4.3.”de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Test iceceklerinin duyusal 6zellikleri.

Kalite Kontrol  Prebiyotik  Probiyotik  Sinbiyotik p*
Kriterleri

X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS
Renk 4,6+0,54 4,6+0,54 4,4+0,54 4,6+0,54 0,654
Kivam 4,2+0,44 4,2+0,44 3,4+0,54 3,4+0,54 0,078
Aroma 3,8+0,44 3,8+0,44 3,4+0,54 3,2+0,44 0,082
Tat 4,0+0,70 4,6+0,54 3,0+0,00 3,2+0,44 0,001
Genel kabul

e 4,240,044  4,60+0,89 3,0+0,00 3,20+0,44 0,001
edilebilirlik

*: Tekrarlayan dlgtimler icin ANOVA testi kullanilmistir.



Tablo 4.3. igecekler arasinda duyusal dzelliklerin fark.

Genel kabul edilebilirlik

Test icecekleri X SH p* %95 Giiven Aralig X SH p* %95 Giiven Arahg:

Alt Ust Alt Ust
Kontrol-Prebiyotik -0,6 0,51 1,000 -3,07 1,874 -0,4 0,4 1,000 -2,34 1,54
Kontrol-Probiyotik 1,0 0,31 0,205 -0,53 2,534 1,2 0,2 0,023 0,23 2,17
Kontrol-Sinbiyotik 0,8 0,20 0,097 -0,20 1,8 1,0 0,3 0,205 -0,53 2,53
Prebiyotik-Probiyotik 1,6 0,24 0,017 0,41 2,78 1,6 0,4 0,097 -0,34 3,54
Prebiyotik-Sinbiyotik 1,4 0,40 0,149 -0,543 0,34 14 0,4 0,149 -0,54 3,34
Probiyotik-Sinbiyotik -0,2 0,20 1,000 -1,2 0,8 -0,2 0,2 1,000 -1,17 0,77

*: Tekrarlayan olgtimler icin ANOVA ve post Hoc Bonferroni analizi kullanilmustir.

Ll



4.2. Birinci Asamaya Iliskin Bulgular

4.2.1. Katimcilarin Genel Ozellikleri ve Antropometrik Ol¢iimlerine

Iliskin Bulgular

78

Calismay1 tamamlayan bireylerin yas ortalamasi 22,5+2,30 yil; yas aralig1 ise

19-26 yildir. Katilimcilarin baglangigtaki antropometrik 6l¢iim sonuglari Tablo 4.4.’te

verilmistir. Caligmaya katilan bireylerin boy uzunlugu 174,3+6,0 cm ve viicut agirligi
72,8+10,70 kg’dir. BKI degerleri katilimcilarin % 69’unda 18,5-24,9 kg/m? arasinda
ve Katilmcilarin %31’inde 25,0-29,9 kg/m? arasindadir. Katilmcilarin BKI

ortalamalar1 23,9+2,87 kg/m? ve bel-kalca oran ortalamalar1 0,8+0,1°dir. Viicut yag

kiitle yiizdesi ortalamalar1 16,6+4,3’diir.

Tablo 4.4. Katilimcilarin yaslari ile baslangi¢ antropometrik 6lgtimleri (n=16).

XSS En Alt En Ust

Yas (y1l) 22,54+2,30 19 26

Viicut agirhg (kg) 72,8+10,70 57 96

Boy uzunlugu (cm) 174,3+6,00 164 186
BKIi (kg/m?) 23,9+2,87 19 29,9
Bazal metabolizma hiz1 (kkal)  1793,4+179,97 1569 2266
Bel ¢evresi (cm) 87,2+8,69 70 113
Kalca ¢evresi (cm) 102,5+6,41 91 114
Bel/kal¢a orani 0,8+0,06 0,76 1,12
Viicut yag kiitlesi (%) 16,6+4,34 6,6 24,8
Viicut yag kiitlesi (kg) 12,5+4,34 4,2 23,5
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) 60,2+7,28 52,1 78,5

4.2.2. Katihmcilarin Calisma Sirasinda Antropometrik Ol¢iimlerine

Mliskin Bulgular

Calisma stiresince test giinlerinde tiim katilimcilarin antropometrik 6l¢iimleri

(toplam 4 kez) alinarak, bu Ol¢limlerdeki olasi degisim izlenmistir. Katilimcilarin
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antropometrik Ol¢limlerinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.5°te
verilmistir. Katilmcilarin viicut agirhigi, boy uzunlugu, bel gevresi, kalga cevresi, BKI,

bazal metabolizma hizi1 (BMH), bel/kalga orani, viicut yag kiitlesi ve yagsiz viicut

kiitlesinde dort hafta siiresince anlamli bir degisim olmamustir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 4.5. Arastirma siiresince katilimeilarin antropometrik 6lglimlerinin
degerlendirilmesi (n=16).

1.hafta 2.hafta 3.hafta 4 hafta

'f‘n.t.mpomemk XSS X+SS XSS XSS p*
ol¢iimler
Viicut agirhg (kg) 72,6£11,03 72.5+10,99 72.9+410,73 72,9+11,07 0,260
BKI (kg/m?) 23,8+3,00 2384295 24,0+2.84 23.942.93 0,229
Bazal li

azalijgggRolizmd 1787.2£176,74 1793317273 1796,0+206,75  1797.0+17930 0,549
hiz1 (kkal)
Bel cevresi (cm) 86,5+8,38 87,8+9.97 87,148,38 87,2+8,72 0,282
Kalca cevresi (cm) 102,7+6,72 101,7+6,08 102,7+6,73 102,746,65 0,215
Bel/kalga oram 0,84:£0,04 0,860,08 0,84:£0,04 0,84+0,04 0,306

.  Kiitlesi
?;‘);“tyag utlesi 16,3+4,29 16,3433 16,3+4,62 17,0+4.,62 0,210
X(‘;;“t yag kiitlesi 12,1+4,34 12,3446 12,6+3,93 12,5+4.20 0,330
Vatou viicut kiitlesi

agsiz viicut kiitlesi 60,5+7,52 60,1+7,44 59,8+6,79 60,3791 0,205

(kg)

*: Tekrarlayan dlgtimler icin ANOVA analizi kullanilmistir.



80
4.2.3. Ogle Yemeginde Ad Libitum Besin Tiiketimine Iliskin Bulgular

Katilimcilarin 6gle yemeginde ad libitum tiikettikleri pide, kek ve meyve suyu
miktarlarinin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.6.’da gdsterilmistir.
Kontrol, prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik i¢ceceklerine gore pide tiikketimi sirasiyla
546,0+£133,7; 458,0+£133,2; 511,1£170,5 ve 481,8£161,2 gramdir. Tiiketilen pide,
meyve suyu ve keklerin miktarlarinda gruplar arasinda bir fark saptanmamaistir (her
biri i¢in p>0,05).

Ogle yemeginde bu besinlerden alman toplam enerji miktar1 Sekil 4.1.’de
gosterilmistir. Toplam alinan enerji miktar: kontrol, prebiyotik, probiyotik ve
sinbiyotik test igecekleri igin sirastyla 1394,3+£331,4; 1128,5+165,5; 1273,3£264,3 ve
1256,4+328,4 kkal'dir (p=0,017). En az enerji alimi prebiyotik test icecegi ile
saglanmis, bunu sirasiyla sinbiyotik, probiyotik ve kontrol icecegi izlemistir. Test
iceceklerine gore 6gle yemeginde alinan toplam enerji degerleri arasindaki fark Tablo
4.7.de gosterilmistir. Kontrol igecegi tiiketildiginde, prebiyotik, probiyotik ve
sinbiyotik igeceklere gore sirayla 265,8, 121,0 ve 137,9 kkal daha fazla enerji

alinmastir.



Tablo 4.6. Test i¢ceceklerine gore 6gle yemeginde ad libitum tiiketilen besin miktarlart.**

Kek Meyve Suyu Toplam
Test Icecegi Miktar (g) Enerji (kkal) Miktar (g) Enerji (kkal) Miktar (mL) Enerji (kkal) Enerji (kkal)
Kontrol 546,0£133,74 978,9+239,75 66,4+41,68 272,2+170,74 298,0+141,83 143,0+£68,07 1394,3+ 331,42
Prebiyotik 458,0+133,26 819,1£238,28 43,3+30,66 177,4+125,56 268,7+119,54 132,0+£59.,43 1128,5 £ 165,51
Probiyotik 511,1£170,50 914,1+£304,87 48,5+40,37 198,5+£165,32 334,6+£119,36 160,6+£57,29 1273,3+ 264,38
Sinbiyotik 481,8+161,27 861,5+288,38 56,8+49,95 232,8+204,57 337,5+140,83 162,0+67,59 12564 + 328,44
p* 0,085 0,080 0,171 0,170 0,082 0,133 0,017

*: Tekrarlayan 6l¢iimler icin ANOVA analizi kullanilmistir.

**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.

18
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Sekil 4.1. Ogle yemeginde ad libitum enerji alim1 (X+SH).

Ogle yemeginde alinan toplam makro besin dgelerinin ortalama ve standart
sapma degerleri Tablo 4.8.’de gosterilmistir. Test icecekleri arasinda, 6gle yemeginde
diyetle alinan protein, karbonhidrat ve yag miktarlarinda (gram olarak) istatistiksel
olarak onemli fark saptanmistir (her biri i¢in p<0,05). Test i¢eceklerine gore 6gle
yemeginde alman enerji ve makro besin dgelerinin miktarlarinin karsilagtirilmasi
Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.’da verilmistir. Kontrol igecegine gore diger test igeceklerinin
hepsinde protein, karbonhidrat ve yag alimlar1 daha diisik bulunmustur. Ogle
yemeginde enerjinin protein, karbonhidrat ve yagdan karsilanma oranlarinda, test
icecekleri arasinda Onemli bir fark olmadigi icin bunlarin karsilastirmasi

gosterilmemistir (her biri igin p>0,05).



Tablo 4.7. Test iceceklerine gore 6gle yemeginde ad libitum enerji alimlar1 arasindaki farklar (kkal).

Test i¢ecekleri X SH p* %95 Giiven Arahg
Alt simir Ust simir
Kontrol-Prebiyotik 265,8 92,18 0,068 -14.1 545,7
Kontrol-Probiyotik 121,0 74,53 0,752 -105,2 347,3
Kontrol-Sinbiyotik 137,9 65,58 0,317 -61,2 337,0
Prebiyotik-Probiyotik -144.7 66,31 0,272 -346,1 56,5
Prebiyotik-Sinbiyotik -127,9 93,43 1,000 -411,6 155,8
Probiyotik-Sinbiyotik 16,9 78,32 1,000 -220,9 2547

*: Tekrarlayan 6l¢iimler icin ANOV A post-hoc Bonferroni testi kullanilmustir.

€8



Tablo 4.8. Test iceceklerine gore 6gle yemeginde ad libitum makro besin dgesi alimlari.**

Gruplar Protein Protein Karbonhidrat  Karbonhidrat Yag Yag
(9) (%) (9) (%) (9) (%)
Kontrol 50,9+11,89 14,6+1,65 161,8+40,34 46,4+ 2,41 59,5+14,79 38,3+1,97
Prebiyotik 42,0+10,64 14,7£2,02 132,6+17,25 47,2+ 3,28 46,9+8,17 37,3£2,65
Probiyotik 46,9+13,94 14,5+2,23 151,2427,95 47,843,14 52,4+12,30 36,9+3,03
Sinbiyotik 44,8+13,59 14,1£1,95 150,0+38,02 47,8+2,79 52,0+15,15 37,243,08
p* 0,046 0,555 0,017 0,144 0,020 0,169

*: Tekrarlayan 6l¢timler icin ANOVA analizi kullanilmustir.

**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4.9. Test iceceklerine gore 6gle yemeginde ad libitum makro besin 6gesi (g) alimlar1 arasindaki farklar.

Protein (g) Yag (9) Karbonhidrat (g)
Test icecekleri X SH p* %395 Giiven X SH p* %95 Giiven X SH p* %95 Giiven
Arahg Arahg Arahg

Alt Ust Alt Ust Alt Ust
Kontrol-Prebiyotik 8,8 333 0,108 -1,.3 19,0 126 428 0,062 -05 256 292 10,67 0,092 -32 616
Kontrol-Probiyotik 4,0 294 1,000 -50 12,9 70 359 0411 -39 180 105 8,65 1,000 -15,7 36,8
Kontrol-Sinbiyotik 6,1 280 0279 -24 14,6 74 345 0288 -31 179 118 6,85 0635 -90 32,6
Prebiyotik-Probiyotik -4,9 2,87 0,654 -13,6 3,8 -55 311 058 -149 39 -187 743 0144 -412 39
Prebiyotik-Sinbiyotik -2,8 3,50 1,000 -134 7,9 -51 469 1,000 -194 91 -17,4 995 0,603 -476 128
Probiyotik-Sinbiyotik 2,1 3,12 1,000 -7,4 11,6 0,4 3,57 1,000 -105 11,2 1,2 8,79 1,000 -255 279

*: Tekrarlayan dl¢timler icin ANOVA post-hoc Bonferroni testi kullanilmustir.

G8
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4.2.4. Test Giinii Enerji ve Makro Besin Ogesi Alimlarina fliskin
Bulgular

Test igceceklerinin giin boyu etkisini degerlendirmek igin, katilimcilardan test
giinlerinin 6gle yemeginden sonraki boliimiinde besin tiiketimlerini diyet giinliigiine
kaydetmeleri istenmistir. Bu zaman dilimi test igeceginin tiiketildigi saatten ertesi
sabah ayn1 saate kadar olan 24 saatlik zaman diliminden test siiresinin (kahvalt1 ve
0gle yemegi arasindaki siirenin) ¢ikartilmis halidir. Test gilinli 6gle yemeginden sonra
alinan enerji ve makro besin dgeleri miktarlar1 Tablo 4.10.’da ve enerji miktarinin test
iceceklerine gore karsilastirmasi Tablo 4.11.°de verilmistir. Ogle yemeginden sonra
giiniin geri kalan kisminda en diisiik enerji alim1 prebiyotik i¢ecek ile saglanmis; bunu
strastyla probiyotik, sinbiyotik ve kontrol igecekler izlemistir. Enerji alim1 probiyotik
ve kontrol icecek tiiketenlerde anlamli olarak farkli (101,4 kkal) bulunmustur
(p=0,003) (Tablo 4.11.). Makro besin ogesi alimlarinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (her biri i¢in p>0,05) (Tablo 4.10.).

Test gilinii toplam enerji alimimin degerlendirilmesi igin test igeceklerin
tiiketildigi saatten ertesi sabah ayni1 saate kadar (24 saatlik zaman dilimi) alinan toplam
enerji hesaplanmistir (test iceceklerin enerjisi harig). Test giinii toplam enerji
alimiminda en disiik enerji alimi prebiyotik icecek ile saglanmis; bunu sirasiyla
probiyotik, sinbiyotik ve kontrol icecekler izlemistir (p=0,002) (Tablo 4.12.). Test
giinii diyetle protein (gram olarak) alimlar test igecekleri arasinda istatistiksel olarak
onemli farklilik gosterirken (p<0,024); yag, karbonhidrat ve lif alimlarinda (gram ve
enerji ylizdesi olarak) anlamli bir farklilik saptanmamuistir (her biri icin p>0,05). Test
giinlinde alinan enerji ve protein miktarlarinin test iceceklerine gore karsilastirmasi
Tablo 4.13.’de verilmistir. Prebiyotik ve probiyotik test iceceklerinin tiiketildigi
giinlerde kontrol igeceginin tiiketildigi giine gore istatistiksel olarak dnemli diizeyde

daha diisiik enerji alindig1 saptanmustir (Sirasiyla, p=0,027 ve p=0,044).



Tablo 4.10. Test giinlerinde 6gle yemeginden sonraki zamanda enerji ve makro besin 6gesi alimlari (20 saat).**

Kontrol Prebiyotik Probiyotik Sinbiyotik p*
Enerji (kkal) 1038,2+£285,52 922,9+302,70 936,8+286,48 982,3+303,92 0,041
Protein (g) 34,9+20,25 28,6+15,46 31,3+14,78 26,7+14,78 0,372
Protein (%) 13,4+6,87 12,3+5,02 13,2+4,64 11,3+5,91 0,648
Yag (g) 31,7142 26,0+15,92 25,8+12,20 30,2+15,86 0,359
Yag (%) 31,6+14,27 24,3+9,33 24,6+8,66 28,5+14,02 0,242
Karbonhidrat (g) 153,2+58,67 143,5+42,86 144,7+49,93 150,6+56,16 0,800
Karbonhidrat (%) 57,2+13,03 63,3+8,07 62,0+9,6 60,1+15,62 0,485
Lif (g) 10,7+4,12 10,35+3,69 11,06,00 9,29+5,29 0,606

*: Tekrarlayan olgtimler icin ANOVA testi kullanilmistir.

**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4.11. Test iceceklerine gore test giinlerinde 6gle yemeginden sonraki zamanda (20 saat) alinan enerji
miktarindaki farklar (kk.al).

Test icecekleri X SH p* %95 Giiven Arahg:
Alt simir Ust simir
Kontrol-Prebiyotik 115,2 45,13 0,132 -21,8 252,3
Kontrol-Probiyotik 101,4 23,31 0,003 30,6 172,1
Kontrol-Sinbiyotik 55,8 32,50 0,638 -42,9 154,5
Prebiyotik-Probiyotik -13,8 49,61 1,000 -164,4 136,7
Prebiyotik-Sinbiyotik -59,4 38,24 0,847 -175,5 56,7
Probiyotik-Sinbiyotik -45,5 41,44 1,000 -171,4 80,3

*: Tekrarlayan Sl¢timler icin ANOV A post-hoc Bonferroni testi kullanilmistir.
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Tablo 4.12. Test giinlerinde toplam enerji ve makro besin dgesi alimlari (24 saat).**

Kontrol Prebiyotik Probiyotik Sinbiyotik p*
Enerji (kkal) 2831,5+524,13  2450,5+298,96 2609,1+337,36  2637,8+436,71 0,002
Protein (g) 93,3+15,64 100,9+24,18 86,6+20,42 85,7+15,24 0,024
Protein (%) 14,3+3,11 14,1£2,26 14,3+1,82 13,2+2,79 0,368
Yag (g) 64,4+13,68 58,8+14,74 58,3+11,24 62,5+15,19 0,375
Yag (%) 20,9+4,98 21,5+3,78 20,1+3,12 21,5+4,58 0,430
Karbonhidrat (g)  359,1+81,56 320,1+43,56 340,1+54,10 344,7+68,97 0,051
Karbonhidrat (%) 50,4+5,04 52,3+3,57 52,1+4,31 52,24+5,92 0,600
Lif (g) 19,7+5,19 18,0+3,51 19,4+5,79 17,4+5,70 0,361

*: Tekrarlayan olgiimler icin ANOVA testi kullanilmigtir.
**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4.13. Test iceceklerine gore test giinii alinan toplam enerji ve protein miktarindaki farklar.

Enerji (kkal) Protein (g)
Test icecekleri X SH p* %95 Giiven X SH p* %95 Giiven
Arahg Arahgi
Alt Ust Alt  Ust
Kontrol-Prebiyotik 381,0 114,43 0,027 33,6 728,5 15,2 524 0,067 -0,7 31,1
Kontrol-Probiyotik 222,4 71,65 0,044 4,9 440,0 7,6 5,76 1,000 -99 25,0
Kontrol-Sinbiyotik 193,7 74,98 0,125 -33,9 421,4 14,3 6,26 0,224  -47 33,3
Prebiyotik-Probiyotik -158,6 88,00 0,550  -425,8 108,6 -7,6 5,58 1,000 -24,6 9,3
Prebiyotik-Sinbiyotik -187,3 101,55 0,510 -4956 1210 -0,9 511 1,000 -164 14,6
Probiyotik-Sinbiyotik -28,7 87,82 1,000 -2953 2379 6,7 389 0624 51 18,6

*: Tekrarlayan dl¢timler icin ANOVA post-hoc Bonferroni testi kullanilmustir.
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4.2.5. Achk ve Tokluk Skorlarina iliskin Bulgular

Katilimcilarin test igecekleri tiiketimlerini takiben 100-mm VAS ile kaydedilen
aclik, tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek yeme istegi
skorlarinin ortalama ve standart sapma degerleri sirasiyla Tablo 4.14., Tablo 4.15.,
Tablo 4.16., Tablo 4.17. ve Tablo 4.18.’de gosterilmistir. Aclik, tokluk, yeme istegi,
yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek istegi skorlart degisimi dort test igecegi igin
zaman i¢inde farklilik gosterdigi saptanmistir. Bu skorlarin zaman i¢inde degisimi
iceceklere gore farklilik gdstermemistir ve test icecegi ile zaman arasinda herhangi bir
etkilesim (test igecegi x zaman etkisi i¢in p>0,05) saptanmamistir.

Aclik, tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek yeme istegi
icin 12 ayr1 noktada kaydedilen skorlarinin ¢izgi grafikleri sirasiyla Sekil 4.3., Sekil
4.4., Sekil 4.5., Sekil 4.6. ve Sekil 4.7.’de gosterilmistir. Bu degiskenlerin her biri i¢in
VAS skorlar1 egri alt1 alanlar1 hesaplanmis ve Tablo 4.19.’da verilmistir. Egri alt1
alanlar agisindan test iceceklerinin etkisi karsilagtirildiginda, aclik, tokluk, yeme istegi,
yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek yeme istegi degiskenlerinden hepsi igin

iceceklerin benzer etkiler olusturdugu gosterilmistir (her biri igin p>0,05).



Tablo 4.14. Katilimcilarin test igeceklerine gore aglik skorlart.*

Test icecekleri
VAS Kontrol Prebiyotik Probiyotik  Sinbiyotik
Zaman (dk.))  X#SS X+SS X+SS X+SS
0. 79,8+15,64 78,8+17,86 81,4+16,33  81,4+13,81
30. 23,9+20,36 27,5+£22.,99 21,6£19,96  32,5+25,60
60. 35,4+19,32 26,0+23,49 24,6+21,15  32,1+£24,13
90. 37,3£21,70 33,0+£26,16 30,6£22,37  33,6+£22,76
120. 49,8+ 24,14  40,5+22,01 37,8£22,64 47,8+18,35
150. 54,5£25,62  49,9+£20,92 49,3+19,24  52,6+20,19
180. 63,0£22,63  59,6+20,46 61,1£21,62  62,1+23,82
210. 76,6+18,40 72,4+18,83 67,9£21,47 66,4+26,77
240. 83,4£15,77 81,7+18,18 78,3€15,71  77,5€19,31
280. 7,7£10,62 7,0£7,48 8,3+11,67 7,6+6,81
295. 8,7+£7,34 9,3+7,44 9,1+12,84 8,4+6,69
310. 8,0+5,86 8,5 +5,90 7,6+8,51 7,0+6,54
pzaman* 0,000
pigecek* 0,432
pzaman*igecek* 0,159

* Tekrarlayan dl¢timlerde iki yonlit ANOVA testi kullanilmistir.
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Tablo 4.15. Katilimcilarin test igeceklerine gore tokluk skorlari.™

Test icecekleri
VAS Kontrol Prebiyotik Probiyotik Sinbiyotik
Zaman (dk.) XSS X+SS X+SS X+SS
0. 17,7£17,88 15,7+14,19 14,8+10,04 15,8+13,48
30. 62,3+23,96 70,9+23,60 74,9+18,14 67,4+23,35
60. 63,1+16,58 67,8+25,98 68,3+22,82 68,4+18,98
90. 58,8+22,38 60,9+26,04 67,5+£22,92 62,6+18,14
120. 49,2+22.18 56,44+22,70 61,0+24,21 50,5+17,04
150. 44,3+23,82 47,2+21,90 49,1+20,45 46,8+19,60
180. 32,44+23,07 38,6+21,61 39,44+24,01 33,24+23,00
210. 22,0+17,89 27,9+19,65 31,4422,62 29,6+23,13
240. 16,4+15,81 19,8+18,12 19,5+14,14 21,3+16,51
280. 89,4+10,03 86,6=11,91 89,3+11,00 90,0+7,52
295. 88,9+7,72 86,1+8,16 87,1+13,95 88,3+7,79
310. 88,6+7,08 86,3+10,82 89,7+8,05 89,8+6,39
pzaman* 0,000
pisecek* 0,388
pzaman*igecek* 0,604

* Tekrarlayan ol¢timlerde iki yonli ANOVA testi kullanilmastir.

93



Tablo 4.16. Katilimcilarin test iceceklerine gore yeme istegi skorlari.™

Test icecekleri
VAS Kontrol Prebiyotik Probiyotik Sinbiyotik
Zaman (dk.) XSS X+SS X+SS X+SS
0. 74,7£22.63 76,4+24,17 77,6+18,19 72,2+22.70
30. 31,4419,97  32,0429,85  28,9+2227  35.4+26.3
60. 40,6+19,38 35,34+29,52 28,5+20,54 36,1+£26,74
90. 41,1420,84  37,1+27,71  33,7423,70  42,6+22.15
120. 47,2+23,56 41,9+25,97 37,3£22,65 44,9+20,56
150. 552423,66  48,142522  47,5+18,52  51,6+20,58
180. 63,1+24,76 56,94+24,35 60,5+19,68 57,9+25,82
210. 73,5+20,33 68,6+21,48 66,4+20,02 66,3+27,04
240. 79,1£17,76  78,2+18,37 77,9+15,43 74,2£19,38
280. 11,4+10,51 9,949,13 8,9+12,70 13,4+14,54
295. 9,945,20 9,3+6,97 12,1£12,26 11,5+8,58
310. 10,0£5,97 12,9+12,71 10,4+9,50 9,6+8,34
pzaman* 0,000
pigecek* 0,567
pzaman*igecek* 0,423

* Tekrarlayan dlgiimlerde iki yonli ANOVA testi kullanilmustir.
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Tablo 4.17. Katilimcilarin test igeceklerine gore yiyebilecegi miktar skorlari.™

Test icecekleri
VAS Kontrol Prebiyotik Probiyotik  Sinbiyotik
Zaman (dk.) XSS X+SS X+SS X+SS
0. 72,5+£22,71 76,6+23,82 70,6+£25,79  75.7£17.24
30. 34,0+23,50 26,6+28,05 27,1x16,42  33,3+£28,31
60. 42,0+£23,08 34,0+£26,78 29,3+15,58  36,6+25,47
90. 42,1+23,61 38,0+27,93 35,0£21,24  42,6+23,34
120. 54,34+22,55 47,4424,53 39,4+20,88  44,3+£20,70
150. 56,6£25,53  54,6+22,68 49,9+16,9  50,9+23,52
180. 66,8+22,97 58,1+17,72 61,8£20,02 60,3+26,49
210. 74,8+20,81 72,75+17,72 68,6+18,28  68,8+24,44
240. 79,6+18,54  80,0+15,28 76,9£15,95  75,3+19,12
280. 10,8+12,36 11,25+11,73 9,1£11,58 11,3+8,8
295. 9,5+9,98 12,6+£10,74 13+£13,07 13,6+8,63
310. 10,4+8,99 13,5+13,56 12,3£11,10  11,0+9,30
pzaman® 0,000
pigecek* 0,327
pzaman*igecek* 0,218

* Tekrarlayan dl¢iimlerde iki yonli ANOVA testi kullanilmisgtir.
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Tablo 4.18. Katilimcilarin test igeceklerine gore sekerli yiyecek istegi skorlar1.*

Test icecekleri

VAS Kontrol Prebiyotik Probiyotik  Sinbiyotik
Zaman (dk.)  X£SS X+SS X+SS X+SS

0. 42,3+£23,28 44,2+30,73 30,6£27,69  48,3+30,82
30. 29,4+28.78 24,1£27,93 28,4+21,90  33,4+24,55
60. 32,94+28,88 27,6+26,37 28,1£23,67  36,2+23,25
90. 32,2+£25,35 32,94+25,61 35,4+£24,92  42,8422.45
120. 41,8+33,20 37,6£27,48 42,4+24,58  46,2+24,47
150. 44,3+33,31 41,4+27,54 45,6£30,36  48,2+26,48
180. 48,0£35,71 43,9+31,56 51,8429,68  48,8+30,03
210. 48,4+33,06 51,3+31,23 51,8¢29,75  56,2+29,69
240. 53,7£36,44 54,3+33,78 19,9£21,19  58,4+29,68
280. 15,5€19,13 13,7£19,39 17,9£18,72  18,4+21,59
295. 14,7£17,72 17,8+18,46 17,6£19,25  18,3£19,41
310. 15,2+16,69 22,4+20,99 30,6£27,69 18,9+21,41
pzaman* 0,000

pigecek* 0,356

pzaman*igecek* 0,893

* Tekrarlayan dlgtimlerde iki yonliit ANOVA testi kullanilmistir.
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Sekil 4.2. Katilimeilarin test igecegine gore aglik skoru egrileri (X+SH).
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Sekil 4.3. Katilimcilarin test igecegine gore tokluk skoru egrileri (X+SH).
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Sekil 4.4. Katilimcilarin test igecegine gore yeme istegi skoru egrileri (X+SH).
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Sekil 4.5. Katilimcilarin test igecegine gore yiyebilecegi miktar skoru egrileri.
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Sekil 4.6. Katilimcilarin test igecegine gore sekerli yiyecek tiiketme istegi skoru
egrileri (X+SH).

Tablo 4.19. Test iceceklerine gore VAS skorlarinin egri alt1 alan degerleri.**

Test i¢ecekleri
Kontrol Prebiyotik Probiyotik Sinbiyotik p*

Achk 1475,0+415,38 1371,5+476,24 1318,7+434,03 1414,8+472,63 0,383
Tokluk 1525,5+404,74 1633,5+478,34 1708,7+421,22 1621,0+411,90 0,304
Yeme Istegi 1498,9+458,60 1398,3+569,60 1347,5+411,27 1432,8+530,14 0,485
Yiyebilecegi 1551,84494,99 1456,6+547,11 1363,2+340,58 1470,3+£506,43 0,270
Miktar

Sekerli Yiyecek ~ 1158,0£769,64 1113,3+726,80 1129,6:616,07 1304,1:674,87 0,343
Istegi

*: Tekrarlayan 6l¢timlerde ANOVA testi kullanilmigtir

**: Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4.2.6. Subjektif Gastrointestinal Tolerans Testine Iliskin Bulgular

Subjektif gastrointestinal tolerans test skorlari Tablo 4.20.’de gosterilmistir.
Test icecegine gore bireylerde kaydedilen gaz derecesi, bagirsaklarda siskinlik ve
gastrointestinal tolerans toplam skoru anlamli olarak degisiklik gostermistir. Toplam
skorlara gore, en iyi tolere edilen icecegin prebiyotik igecek oldugu, bunu sinbiyotik,
probiyotik ve kontrol i¢ceceklerin izledigi saptanmistir. Bagirsaklarda siskinlik ve gaz

derecesi en ¢ok kontrol icecegi i¢ildigi giinlerde rapor edilmistir.

Tablo 4.20. Test igeceklerine gore subjektif gastrointestinal tolerans test skorlari.**

Diski kivam ?l;l%:;iﬁf Jarda Gaz derecesi  Toplam skor
Kontrol 48,9+5,17 57,0+4,32 62,0+6,97 170,0+11,36
Prebiyotik 51,5+4,64 53,3+4,20 54,4+5,71 156,2+6,62
Probiyotik 48,3+4,85 55,5+4,92 57,7+6.,41 168,2+13,29
Sinbiyotik 50,2+14,63 56,8+4,54 57,6+£4,72 164,3+13,83
p* 0,567 0,025 0,000 0,002

*: Tekrarlayan olgiimler icin ANOVA testi kullanilmustir.
**: Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir

Test iceceklerine gore bagirsaklarda siskinlik ve gaz skorlart ile subjektif
gastrointestinal tolerans testi toplam skorlarindaki farklar Tablo 4.21.’de verilmistir.
Gaz sikayeti, kontrol test igeceginde prebiyotik igecegine gore dnemli diizeyde daha
fazla kaydedilmistir (p<0,05). Subjektif gastrointestinal tolerans test toplam skoru
prebiyotik igeceginde probiyotik ve kontrol igeceklerinden daha az kaydedilmistir (her
biri i¢in p<0,05). Siskinlik skoru ise sinbiyotik icecegi tilketenlerde prebiyotik icecegi
tilketenlere kiyasla daha fazla bulunmustur (p<0,05).



Tablo 4.21. Test iceceklerine gore subjektif gastrointestinal tolerans test toplam skorundaki farklar.

Gaz Derecesi Siskinlik Skoru Toplam Skor
Test icecekleri X SH p* %95 Giiven X SH p* %95 Giiven X SH p* %95 Giiven
Arahig Arahig Aralig

Alt Ust Alt  Ust Alt Ust
Kontrol-Prebiyotik 7,56 1,41 0,000 3,3 11,8 3.62 1,59 0,228 -1,2 8,5 13,81 3,01 0,002 4,7 23,0
Kontrol-Probiyotik 4,25 166 0130 -0,7 9,2 1,43 1,07 0,200 -08 3,7 1,81 399 1,000 -103 13,9
Kontrol-Sinbiyotik 4,31 1,72 0147 -0,9 9,5 0,14 1,34 1,000 -39 4,2 5,75 4,34 1,000 -7.4 18,9
Prebiyotik-Probiyotik -3,31 1,80 0513 -87 2,1 -2,18 1,31 0,116 -49 0,6 -12,00 2,89 0,005 -20,7 -3,2
Prebiyotik-Sinbiyotik -3,25 1,30 0,150 -7,2 0,7 -3,50 1,23 0,013 -6,1 -0,8 -8,06 361 0249 -190 29
Probiyotik-Sinbiyotik 0,06 1,71 1,000 -51 53 -1,31 1,08 1,000 -4,6 2,0 3,94 3,98 1,000 -8,1 16,0

*:Tekrarlayan olgiimler igin ANOVA post-hoc Bonferroni testi kullanilmistir.
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4.3. Ikinci Asamaya Iliskin Bulgular

4.3.1. Katiimcilarin Genel Ozellikleri ve Baslangi¢ Antropometrik

Olciimlerine iliskin Bulgular

102

Katilimcilardan 11 kisi kontrol grubuna, 10 kisi ise sinbiyotik grubuna dahil

olmustur. Katilimcilarin yas ortalama ve standart sapma degerleri kontrol grubunda

22,9429 yil; sinbiyotik grubunda 21,6+1,5 y1l bulunmustur (p=0,219).

Her iki grupta yer alan katilimcilarin baslangi¢ antropometrik 6lgiimleri Tablo

4.22.°de gosterilmistir. Sinbiyotik ve kontrol gruplarinda sirasiyla katilimcilarin

%90'mm ve %72,7’sinin BKI’si

18,5-24,9 kg/m? arasindadir.

Calismanin

baslangicinda katilimeilarin viicut agirligs, BKi, bazal metabolizma hizi, bel gevresi,

kalca cevresi, bel/kalga orani, viicut yag kiitlesi ve yagsiz kiitle gibi antropometrik

6lgtimlerinin benzer oldugu saptanmistir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 4.22. Katilimcilarin baslangi¢ antropometrik olgtimleri.**

Antropometrik 6l¢iim Kontrol Grubu Sinbiyotik Grubu p*

Yas (yil) 22,9+2.90 21,6+1,51 0,219
Boy uzunlugu (cm) 179,5+8,71 175,2+6,37 0,211
Viicut agirhgi (kg) 75,5+11,07 70,9+5,98 0,247
BKIi (kg/m?) 23,4+2,74 23,1+1,20 0,739
Bazal metabolizma hiz1 (kkal) 1853,8+188,05 1774,2+110,00 0,248
Bel ¢evresi (cm) 86,0+7,84 84,7+5,14 0,674
Kalga ¢evresi (cm) 103,6+5,97 100,8+3,75 0,215
Bel/kal¢a oram 0,82+0,03 0,84+0,04 0,474
Viicut yag kiitlesi (%) 14,3+3,72 14,7+£1,73 0,791
Viicut yag kiitlesi (kg) 10,943,85 10,4+1,70 0,650
Yagsiz viicut Kiitlesi (kg) 64,4+8,35 60,4+4,82 0,201

*: Bagimsiz gruplarda T-test i ile analiz edilmistir.
**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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4.3.2. Katihmeilarin Calhisma Siiresince Antropometrik Olciimlerindeki

Degisimlere iliskin Bulgular

Calisma siirecinde katilimcilarin  antropometrik ~ 6l¢timlerinde  olusan
degisiklikler Tablo 4.23.”de gosterilmistir. Viicut agirligi, beden kiitle indeksi ve viicut
yag kiitlesi (kg) zaman icinde her iki grupta da artmistir; ancak bu degerlerin zaman
icinde artis1 iceceklere gore farklilik gostermemistir (zamanxigecek etkisi p>0,05).
Bazal metabolizma hizi, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/kal¢a orani, viicut yag kiitlesi
(ylizde olarak) ve yagsiz viicut kiitlesi ne zamana, ne icecege, ne de zaman-igecek
etkilesimine gore farklilik gostermemistir (her biri i¢in p>0,05). Calisma siirecinde
katilimcilarin antropometrik dl¢timlerindeki baslangi¢ degere gore degisim oraninin
degerleri Tablo 4.24.’te gosterilmistir. Antropometrik 6l¢iimlerin 3.haftada baslangig

degere gore degisim oranlari iki grupta da benzer bulunmustur (her biri i¢in p>0,05).



Tablo 4.23. Katilimcilarin ¢alismanin baslangici ve sonunda antropometrik 6lgtimleri.**

Antropometrik ol¢iimler 0.hafta

3. hafta

Kontrol Grubu Sinbiyotik Grubu
Viicut agirhg (kg) 75,5+11,07 70,9+5,98
BKIi (kg/m?) 23,4+2,74 23,1+1,20

Bazal metabolizma hiz1 (kkal) 1853,8+1880,50 1774,2+110,00

Bel cevresi (cm) 86,0£7,84 84,750+5,14
Kalga cevresi (cm) 103,6+5,97 100,8+3,75
Bel/kal¢a oram 0,8+0,03 0,8+0,04
Viicut yag kiitlesi (%) 14,3+£3,72 14,7+1,73
Viicut yag kiitlesi (kg) 10,9+3,85 10,4+1,70
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) 64,4+8,35 60,4+4,82

Kontrol Grubu  Sinbiyotik Grubu
76,1+11,10 71,3+6,22
23,542,73 23,2+1,32

1860,4+181,50 1782,9+112,59

86,2+7,58 85,1+5,39
103,8+5,44 100,4+4,46
0,8+0,03 0,8+0,04
14,443 .85 14,9+1,92
11,04£3,97 10,4+1,70
65,0+8,49 60,9+5,06

Zamanx
p

0,012
0,020
0,188
0,094
0,495
0,094
0,313

0,167

0,012

icecekx
p

0,251
0,750
0,257
0,694
0,169
0,372
0,754

0,688

0,197

pzaman*iq:ecek-k

0,690
0,959
0,849
0,633
0,209
0,200
0,616

0,230

0,690

*:Tekrarlayan dl¢iimlerde iki yonlii ANOVA testi ile analiz edilmistir.
**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4.24. Calisma siiresince antropometrik 6lgiimlerde olusan degisikliklerin degerlendirilmesi.

Kontrol Grubu Sinbiyotik Grubu
Fark (%) Fark (%) p*

Antropometrik ol¢iimler X+SS Ortanca (Alt;Ust) X+SS Ortanca (Alt;Ust)

Viicut agirhg (kg) 0,8+1,14 0,8(-0,79;2,84) 0,6+1,21 0,5(-0,98;2,64) 0,714
BKIi (kg/m?) 0,8+1,32 0,5(-1,97;3,17) 0,8+1,42 0,4(-1,36;2,76) 0,989
Bazal metabolizma mizi (kkal) 0,4+1,78 0,4(-3,98;3,07) 0,5+0,61 0,3(-0,23;1,41) 0,892
Bel ¢evresi (cm) 0,3+0,94 0,0(-1,01;1,79) 0,5+0,97 0,6(-1,28;1,72) 0,686
Kalga ¢evresi (cm) 0,2+1,04 0,0(-0,99;2,11) -0,5+1,03 -0,5(-2,15;1,44) 0,178
Bel/kal¢a oram 0,1+1,44 0,1(-2,10;2,28) 0,9+1,49 1,1(-2,0;3,56) 0,221
Viicut yag kiitlesi (%) 0,4+4,10 1,2(-5,94;9,17) 1,7+6,63 2,6(-13,14;10,00) 0,598
Viicut yag kiitlesi (kg) 1,0£2,75 1,1(-2,67;7,50) 0,1+1,44 0,4(-2,53;2,47) 0,351
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) 0,9+1,34 0,9 (0,9;-1,00) 0,7+1,42 0,4(-2,53;2,47) 0,743

*: Bagimsiz gruplarda T-test test ile analiz edilmistir.

S0T
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4.3.3. Katimcilarin Fiziksel Aktivite Diizeylerine iliskin Bulgular

Miidahale siiresince bireylerin fiziksel aktivite diizeyinde herhangi bir
degisiklik olup olmadiginin degerlendirmek i¢in, ¢alisma siiresince dort kez IPAQ
Tirkge kisa versiyonu ile fiziksel aktivite diizeyi degerlendirilmistir. Her iki grupta da
katilimeilarin fiziksel aktivite diizeylerinin galisma siiresince >3000 MET-dk/hafta
oldugu saptanmistir (Tablo 4.25.) Zaman i¢inde gruplarda fiziksel aktivite diizeyi

istatistiksel acidan 6nemli bir fark géstermemistir (p=0,775).

Tablo 4.25. Calisma siiresince katilimcilarin fiziksel aktivite diizeyleri (MET

dk/hafta).**
Grup 0.hafta 1. hafta 2.hafta 3.hafta pleecek*
Kontrol Grubu 5181,5+1390,99 5394,5+1547,25 5450,0+1406,07 5363,6+1309,63

0,775
Sinbiyotik Grubu 5017,1+1128,59  4894,4+1216,66 4983,9+1244,82  4924,4+1220,97

*.Tekrarl 6l¢timler icin ANOVA testi kullanilmistir.
**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.

4.3.4. Cahsma Siiresince Enerji ve Besin Ogesi Ahmlarina fligkin

Bulgular

Calisma siiresince katilimcilarin giinliik ortalama enerji alimlart Sekil 4.7. ve
Tablo 4.26.”da gosterilmistir. Calismanin baslangicinda kontrol ve sinbiyotik gruplari
sirastyla 2340,0+£390,5 kkal/giin ve 2253,5+£203,2 kkal/giin enerji almiglardir. Calisma
stiresince enerji alimlarindaki degisim zaman i¢inde anlamli bulunmamaistir (p=0,150).
Diyetle enerji alimi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir (igecek etkisi, p=0,054); ancak sinbiyotik grubunda enerji aliminin
kontrol grubundan tgilincii haftada 354,2 kkal daha az olma egiliminde oldugu
kaydedilmistir. Zaman ve igecek etkisi birlikte degerlendirildiginde, calisma siiresince
enerji alimlarinda iceceklere gore 6nemli bir farklilik olmadigi saptanmaistir (zaman X
icecek etkisi p=0,114).

Caligma siiresince enerjinin karbonhidrattan, proteinden ve yagdan karsilanma
oranlar (yiizde olarak) degerlendirildiginde, ne zamana, ne icecege ne de zaman X

igecek etkilesimine gore istatistiksel olarak 6nemli bir fark saptanmamustir (her biri
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icin p>0,05). Makro besin 6gesi alimlarinda sadece calisma siiresince karbonhidrat
aliminda (gram olarak) igecege gore onemli farklilik saptanmistir (p=0,03). Sinbiyotik
grubunda diyetle karbonhidrat alimmin ¢alismanin baglangicindan itibaren kontrol
grubundan daha az oldugu ve farkin ¢alismanin sonuna dogru arttig1 gosterilmistir.
Giinliik enerji ve makro besin dgesi alimlarindaki degisiklikler (baslangi¢ degere gore
degisim oran1) Tablo 4.27.’de verilmistir. Iki grup arasinda 0. hafta ve 3.hafta arasinda
giinliik enerji ve karbonhidrat alimlarindaki degisim oraninda anlamli fark
bulunmustur. Sinbiyotik grubunda giinliik enerji aliminda %-4,8 azalma ve kontrol
grubunda %38.,4 artis saptanmistir (p=0,048). Karbonhidrat aliminda sinbiyotik
grubunda %9,5 azalma goriiliirken; bu miktar kontrol grubunda %?24,2 artmistir

(p=0,005).

3000
zaman*igecek
=0,114

=
5 2500
an
=
(g
Y .—-\-_—_.
4
N
g 2000
83 «===Sinbiyotik
=
g Kontrol
<C 1500

1000

500 O.hafta  1.hafta 2.hafta 3.hafta

Sekil 4.7. Caligsma siiresince katilimcilarin ortalama giinliik enerji alimlari.



Tablo 4.26. Calisma siiresince katilimcilarin giinliik enerji ve makro besin dgesi alimlart.**

Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

0.hafta 1. hafta 2.hafta
Enerji (klal) 2340,0£390,47  2520,60+£435,76  2403,8+254,91
Karbonhidrat (g) 286,2+75,29 287,9+85,71 302,9+73,05
Karbonhidrat (%) 50,1+9,45 47,0£10,77 51,2+7,98
Protein (g) 88,8+18,56 98,3+22,06 92,8+10,04
Protein (%) 15,5+1,36 16,0+1,94 16,0+£2,00
Yag (g) 88,5+31,86 103,0+36,92 87,2+£12,45
Yag (%) 33,549,09 36,2+10,60 32,9+7,07
Lif (g) 25,2+7,48 28,349,94 24,243.82

3.hafta

2498,1+320,60

338,4+65,67

52,6+10,64

93,4+13.95

14,6+2,65

81,2421 24

27,9+8,47

25,6+6,49

0.hafta

2253,54203,18

278,3+55,88
50,5+8,79

88,5+13,30

16,242,20
84,0+18,17
33,4+6,96

27,3+7,58

1. hafta

2255,8+312,26

273,6+62,48

49,4+7,61

88,3+ 14,57

16,1+£2,51

86,6+17,55

34,4+6,76

26,9+4,92

2.hafta

2117,1+£255,91

262,4+49,00
51,148,22

88,4+10,50

17,4+1,89
74,7+19,60
31,6+7,22

25,24+4,07

3.hafta

2143,9+285,68

256,5+44,17

46,8+13,79

89,2+16,23

15,8+3,70

81,5+21,86

30,7+8,18

26,449,51

pzaman*

0,150

0,557
0,584

0,672

0,231
0,054
0,056

0,441

picecek*

0,054

0,144
0,807

0,303

0,163
0,310
0,959

0,778

pzaman*icecek*

0,114

0,030
0,286

0,651

0,693
0,437
0,706

0,730

*:Tekrarl1 6l¢giimler icin ANOVA testi kullanilmigtir.
**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4.27. Calisma siiresince giinliik enerji ve makro besin 6gesi alimlarindaki degisimler.

Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

Enerji (kkal)
Karbonhidrat (g)
Karbonhidrat (%0)
Protein (g)

Protein (%)

Yag (g)

Yag (%)

Lif (9)

Fark (%0)
X+SS Ortanca (Alt;Ust)
8 4+16,78 2,5(-8,10:42,94)
22.3426,55 24,2(-20,48:73,06)
7,7427,01 0,0(-45,92;48,84)
8,8+25,83 6,9(-37,46:56,13)
4342350 0,0(-44,44:42.,86)
-3,0+25,80 6,7(-49,22:30,13)
[14.4424.79 -15,4(-54,00;33,33)
6,7+32,34 -0,2(-32,98:63,11)

X+SS
-4,8+10,66
-6,7+12,73
-8,2+22,63

1,7£17,44
-0,6+£26,16
22,4422 63
-4,9+26,88

13,5+86.,44

Fark (%0)
Ortanca (Alt-Ust)
-6,8(-18,85:17,60)
-9,5(-21,62;21,04)
0,0(-65,52;14,89)
0,0(-22,26;22,50)
0,0(-65,52:30,77)
-8,1(-31,48;46,36)
-3,0(-65,52;34,48)

-14,4(-53,52;244,60)

p*

0,048
0,005
0,225?
0,470
0,435?
0,954
0,409

0,3982

*: Normal dagilim gosteren veriler bagimsiz gruplarda T-testi; normal dagilimayan veriler (a) Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.

60T
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4.3.5. Kahvaltida Ad libitum Enerji ve Besin Ogesi Alimlarina fliskin

Bulgular

Sinbiyotik ve kontrol gruplarinda yer alan katilimcilarin kahvaltida ad libitum
enerji ve besin ogesi alimlariin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.28.°de
verilmigtir. Caligmanin baslangicinda kontrol ve sinbiyotik gruplarinin kahvaltida
enerji alimlari sirayla 658,4+93,5 kkal/giin ve 674,9+115,0 kkal/giin iken; ¢aligmanin
sonunda gruplarin enerji alimlart sirasiyla 705,4+106,8 kkal/giin ve 742,94+103,5
kkal/gilin’diir. Kahvaltida enerji aliminda degisimin zaman i¢inde farklilik gdsterdigi
saptanmistir (zaman etkisi p=0,000). Calismanin sonunda her iki grubun da ¢aligmanin
baslangicina gore daha fazla enerji aldigi; ancak, zaman icindeki bu degisimin
iceceklere gore farklilik gostermedigi bulunmustur (zamanxigecek etkisi p=0,408).

Enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan karsilanmasinin (gram ve yiizde
olarak) ve posa alimmin da zaman i¢inde degisiminin icecege gore farklilik
gostermedigi saptanmistir (zamanxigecek etkisi her biri i¢in p>0,05). Kahvaltida ad
libitum enerji ve makro besin 6gesi alimlarindaki degisiklikler (baslangic degere gore
degisim oran1) Tablo 4.29.’da verilmistir. Iki grup arasinda kahvaltida enerji ve makro

besin 6gesi alimlarindaki degisim orani farkli bulunmamustir (her biri i¢in p>0,05).



Tablo 4.28. Katilimcilarin kahvaltida ad libitum enerji ve makro besin 6gesi alimlart.**

Baslangic¢ Final

Kontrol Sinbiyotik Kontrol Sinbiyotik MRS e AT G

Grubu Grubu Grubu Grubu
Enerji (kkal) 658,4+93,53 674,9+114,97 705,4+106,81 742,8+103,47 0,000 0,090 0,408
Karbonhidrat (g) 72,5+11,23 81,8+19,91 82,0+14,37 91,45£18,80 0,019 0,312 0,985
Karbonhidrat (%o) 44.4+7.25 48,1+6,03 47,0+8,71 49,3+7.90 0,469 0,266 0,783
Protein (g) 25,4+4,27 26,8+4,01 24,0+4,68 23,6+5,49 0,049 0,061 0,425
Protein (%) 15,4+1,360 16,1+2,79 13,6£2,02 12,7+2,38 0,001 0,500 0,214
Yag (g) 29,6+7,71 26,6£5,70 28,9£9,11 29,3£7,51 0,641 0,074 0,423
Yag (%) 40,1+7,19 35,6+4,56 36,3+8,35 35,4+7,16 0,410 0,263 0,458
Lif (g) 2,1+0,60 2,44+0,52 2,0+0,62 2,0+0,32 0,095 0,118 0,393

*: Tekrarlayan dl¢timler icin ANOVA testi kullanilmustir.
**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 4.29. Calisma siiresince kahvaltida ad libitum enerji ve makro besin dgesi alimlarindaki degisimler.

Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

Enerji (kkal)
Karbonhidrat (g)
Karbonhidrat (%0)
Protein (g)

Protein (%)

Yag (g)

Yag (%)

Lif (9)

X+SS
7,2+8.,4
15,7+£28,48
9,3+32,35
-4,7+£16,47
-11,4+12,49
3,0+£38,93
-5,4+30,81

-2,0+£32,23

Fark (%)

Ortanca (Alt;Ust)

6,2(-5,92;19,56)
-0,2(-10,99;82,88)
-0,2(-25,65;86,45)
-2,6(-39,41;18,11)
-6,7(-38,51;3,68)
0,8(-64,14:67,71)
-3,0(-63,56;40,40)

-4,2(-50,00;58,82)

X+SS
10,9£10,1
14,8+24,32
3,6+19,89
-10,8+20,41
-19,2+18,38
12,84+31,75
0,94+23,68

-12,3+£23,67

Fark (%)

Ortanca (Alt;Ust)
8,7(-6,20;28,74)
5,(-12,89:60,17)

11,4(-23,12:30,62)

-10,5(-46,91:21,86)

-18,2(-56,94:11,68)

11,3(-44,41;80,40)
2,5(-40,82;39,80)

-27,1(-30,43;31,58 )

0,378
1,000
0,637
0,455
0,263
0,537
0,609

0,3782

*: Normal dagilim gdsteren veriler bagimsiz gruplarda T-testi; normal dagilimayan veriler (a) Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.
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Sekil 4.8. Sinbiyotik ve kontrol gruplarinda kahvaltida ad libitum enerji alimlart.

4.3.6. Achk ve Tokluk Skorlarina iliskin Bulgular

Calismanin baglangi¢ ve son giinlinde sinbiyotik ve kontrol gruplarinda aclik,
tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek istegi skorlarinin ortalama
ve standart sapma degerleri sirastyla Tablo 4.30., Tablo 4.31., Tablo 4.32., Tablo 4.33.
ve Tablo 4.34.’te verilmistir. Bu degiskenlerde olusan degisim ise ¢izgi grafiklerle ile
Sekil 4.9-4.13.”de gosterilmistir.

Her iki test giinlinde de {i¢ saatlik zaman diliminde yedi farkli noktada aglik,
tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek istegi skorlanmistir. Bu
parametrelerin hepsinin, beklendigi gibi, zaman ig¢inde istatistiksel olarak 6nemli
diizeyde farklilik gosterdigi (zaman etkisi, her biri i¢in p<0,05) bulunmustur. Aclik,
yeme istegi ve yiyebilecegi miktar skorlar1 her iki grupta 0. dakikada en yiiksek
degerlere sahip olup kahvaltidan sonra hizla azalarak 30. dk’da en diisiik noktaya
ulagsmaktadir; daha sonra g¢alisma siiresince (180. dk’ya kadar) kademeli olarak
artmistir. Tokluk skorlart ise her iki grupta kahvaltidan 6nce en az miktarlara sahip
olup; kahvaltidan sonra hizla artis gostermis ve calisma siiresince zaman ilerledikce

azalmistir. Ancak aglik, yeme istegi ve yiyebilecegi miktar skorlarinin higbirinde
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zaman i¢indeki degisim igecege gore farklilik gdstermemistir (zaman X i¢ecek etkisi
her biri i¢in p>0,05).

Aclik, tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek istegi VAS
skorlarmin {i¢ saatlik egri alt1 alan degerleri Tablo 4.35.”de verilmistir. Her iki grupta
da aglik, yeme istegi ve yiyebilecegi miktarda zaman ig¢inde Onemli azalma
goriilmesine karsin tokluk skorlari artmistir (zaman etkisi, her biri i¢in p<0,05). Ancak
parametrelerin hi¢birinde degisim igecege bagli bulunmamistir (zaman x igecek etkisi
her biri i¢in p>0,05).

VAS skorlariin egri alt1 alan degerlerindeki degisiklikler (baslangi¢ degere
gore degisim orani) Tablo 4.36.’da verilmistir. VAS skorlarinin egri alt1 alanindaki

degisim oranlar1 da her iki grupta benzer bulunmustur (her biri igin p>0,05).



Tablo 4.30. Katilimcilarin test igeceklerine gore aglik skorlari.
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Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

Zaman X+SS Alt Ust X+SS Alt Ust
(dk.) (mm) deger deger (mm) deger deger
0.hafta 0. 69,9+15,44 45 98 68,0+23,39 23 100
30. 19,1£12,46 6 40 17,0+11,10 6 36
60. 26,1+18,74 4 60 31,5+15,67 7 59
90. 31,0£17,30 10 56 40,1+21,48 16 71
120. 33,4+16,50 15 63  45,9+16,30 17 64
150. 45,6+18,99 15 71 55,4+15,38 19 75
180. 48,7+16,72 20 70 62,7+12,03 34 80
praman* 0,000
pisecek* 0,230
pzaman*ig:ecek* 0,277
3.hafta . 70,64+24,73 24 100 69,8+13,52 46 84
30. 24,9+19,73 6 74 16,6+7,13 3 26
60. 19,9£13,93 10 o7 21,4+8,56 8 34
90. 26,2+19,01 11 69 26,8+8,92 13 40
120. 27,7+24,48 6 77 30,7+£8,06 18 40
150. 35,4+21,67 6 82 32,8+8,33 20 50
180. 39,9421,35 15 80 50,2421,04 23 82
praman® 0,000
plsece 0,050
pramanticecet 0,408

*: Tekrarlayan ol¢timler i¢in iki yonlii ANOVA testi kullanilmistir.



Tablo 4.31. Katilimcilarin test igeceklerine gore tokluk skorlari.
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Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

0.hafta

3.hafta

Zaman
(dk.)

0.
30.
60.
90.
120.
150.
180.

pzaman*
pic;ecek*

pzaman*icecek*

0.
30.
60.
90.
120.
150.
180.

pzaman*
picecek*

pzaman*icece*

X+SS
(mm)

18,7+8,97
66,8+20,65
63,5+£22,10
59,0+18,11
49,9+20,54
43,7£21,73
44,6+23,61
0,000
0,083
0,734
20,6+15,37
71,1+17,09
68,2+18,56
68,0+19,84
58,0+17,38
53,1+18,39
47,9+20,17
0,000
0,105
0,434

Alt
deger

5
40
38
35
23
14
14

30
25
35
21
15
12

Ust
deger

35
94
92
86
85
82
92

50
93
94
94
82
78
75

X+SS
(mm)

18,4+11,80
69,4+18,49
61,7+23,71
53,1+19,82
44,3+15,81
39,0+14,44
36,0412,49

24,2+14,71
77,8+9,82
79.5+10,56
73,1£16,95
62,24+11,73
52,4+12,84
44,5+12,63

Alt
deger

0
37
23
23
20
24
20

11
54
62
38
41
27
25

Ust
deger

36
89
94
82
67
63
57

58
90
96
94
79
70
62

*: Tekrarlayan ol¢limler i¢in iki yonliit ANOVA testi kullanilmstir.



Tablo 4.32. Katilimcilarin test iceceklerine gore yeme istegi skorlari.
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Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

0.hafta

3.hafta

Zaman
(dk.)

0.
30.
60.
90.
120.
150.
180.

pzaman*
piqecek*

pzaman*icecek*

0.
30.
60.
90.
120.
150.
180.

pzaman*
picecek*

pzaman*ig:ece*

X+SS
(mm)

72,3422,64
36,9+25,24
36,6+25,76
38,1423,55
45,6+18,28
53,6+18,47
61,6£16,39
0,000

0,053

0,641

73,6=18,10
24,4+16,83
21,5+16,40
22,9419,06
28,3424,67
38,0423,63
73,6=18,10
0,000

0,102
0,416

Alt  Ust
deger deger
38 100
9 74
5 85
11 92
22 86
25 93
40 92
38 98
10 57
5 62
5 74
3 75
6 79
38 98

X+SS
(mm)

70,7+17,48
27,6+18,78
30,3+16,50
42,6£19,93
46,3+17,51
54,4+17,03
65,6=17,46

60,9+12,74
17,149,42
19,9+10,07
20,846,21
28,248,05
32,149,62
60,9+12,74

Alt
deger

45
9
10
11
21
20
39

43

10
18
21
43

Ust
deger

100
62
62
76
66
75
92

76
34
39
28
44
518
76

*: Tekrarlayan ol¢limler i¢in iki yonliit ANOVA testi kullanilmustr.



Tablo 4.33. Katilimcilarin test igeceklerine gore yiyebilecegi miktar skorlari.
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Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

0.hafta

3.hafta

Zaman
(dk.)

0.
30.
60.
90.
120.
150.
180.

pzaman*
picecek*

pzaman*icecek*

0.

30.

60.

90.
120.
150.
180.
pzaman®
piseeek

pzaman*ig:ece*

X+SS
(mm)

75,7+16,37
37,09+24,64
33,2+14,33
39,2416,32
41,3%15,06
49,0+16,31
55,8+18,67
0,000
0,051
0,212
74.2412,32
26,4+15,04
28,7+19,83
28,9423,69
31,2423,95
37,6£20,57
44,0423,12
0,000
0,079

0,310

Alt  Ust
deger deger
44 100
9 75
11 57
18 66
18 57
20 71
21 78
57 98
10 54
8 70
3 76
3 74
7 78
13 80

X+SS
(mm)

64,5+16,26
26,3+16,41
31,4+16,47
42,30+18,54
45,6+16,31
53,6+17,20
64,1+17,20

62,8+15,19
22,3+11,01
23,1411,95
24,947,68
32,8+8,54
36,449,34
47,249.87

Alt
deger

45
8
10
11
23
16
40

43
10
11
17
22
25
34

Ust
deger

89
59
67
76
66
71
90

85
44
52
38
48
57
64

*: Tekrarlayan dl¢liimler i¢in iki yonlii ANOVA testi kullanilmustir.



Tablo 4.34. Katilimcilarin test igeceklerine gore sekerli yiyecek istegi skorlari.
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Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

0.hafta

3.hafta

Zaman
(dk.)

0.

30.

60.

90.
120.
150.
180.

pzaman*
pisecek
pramaniecek*
0.

30.

60.

90.

120.

150.

180.

pzaman*
picecek*

pzaman*icece*

X+SS
(mm)
56,0+37,79
29,0+£16,82
23,4+17,97
24.2+17,13
29,0+18,19
34,5+17,17
42,0+18,77
0,000
0,05

0,612
49,9+26,14
18,1£15,40
21,0+16,65
24,0+20,17
23,2+19,46
27,1£22,74
36,3+25,34
0,000
0,062

0,875

Alt
deger

0
5
0
0
0

14
14

o O O o o o o

Ust
deger

97
57
52
49
55
67
77

90
54
62
70
64
76
71

X+SS
(mm)
51,7+29,54
24.2+20,64
24,3+21,96
30,9+27,95
34,4+23,91
39,1+£26,58
46,5+33,94

50,9423,75
13,045,43
19,046,41

20,8+11,67

19,1£12,25
25,4+14,57
35,6+24,77

Alt
deger

0

o O O o o o

O O O o o N N

Ust
dege
r

80
S
64
83
80
84
95

86
21
30
37
43
43
66

*: Tekrarlayan dl¢limler icin iki yonliit ANOVA testi kullanilmistir.
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Sekil 4.9. Katilimcilarin test icecegine gore aglik skoru egrileri (X=SH).
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Sekil 4.10. Katilimcilarin test igecegine gore tokluk skoru egrileri (X+SH).
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Sekil 4.11. Katilimeilarin test igecegine gore yeme istegi skoru egrileri (X+SH).
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Sekil 4.12. Katilimcilarin test igecegine gore yiyebilecegi miktar skoru egrileri
(X£SH).
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Sekil 4.13. Katilimcilarin test igecegine gore sekerli yiyecek istegi skoru egrileri
(X+£SH).



Tablo 4.35. VAS skorlarin ii¢ saatlik egri alt1 alan degerleri (mm*3sa.).

Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

X+SS X+SS pzamanx  picecekx  pyzamantigeceks

Achk 0.hafta 107,4+41,47 127,6£33,19 0,029 0,120 0,300
3.hafta 94,7+42,94 94,1+16,63

Tokluk 0.hafta 157,3+49,59 147,3+42,09 0,018 0,051 0,344
3.hafta 176,5+46,61 189,6+£23,21

Yemek yeme istegi 0.hafta 139,0+49,28 134,6+39,86 0,000 0,077 0,751
3.hafta 96,0+51,34 85,0+13,64

Yiyebilecegi miktar 0.hafta 132,9+33,40 131,7+40,06 0,011 0,064 0,729
3.hafta 106,0+56,03 97,2+17,10

Sekerli yiyecek istegi  0.hafta 94,6+46,12 101,0+70,71 0,021 0,050 0,448
3.hafta 78,4+56,74 70,2+26,55

*: Tekrarlayan dl¢tiimler i¢in iki yonli ANOVA testi kullanilmustir.

STA)



Tablo 4.36. VAS skorlarinin {i¢ saatlik egri alt1 alan degerlerindeki degisimler (mm*3 sa.).

Kontrol Grubu Sinbiyotik Grubu
Fark (%) Fark (%) p*
X+SS Ortanca (Alt; Ust) X+SS Ortanca (Alt; Ust)

Achik 3,5445,13  -14,7(-67,02:76,49)  -22,0421,10 -22,1(-59,37:9,64) 0,254
Tokluk 21,7+45,75 16,4(-60,58;91,81) 40,8+53,74 10,1(-0,71;159,02) 0,673%
Yemek yeme istegi -29,5+32,24 -33,5(-66,23;45,58) -32,0+19,75  -34,8(-64,95;9,06) 0,836
Yiyebilecegi miktar ~ -19,2+4147 -33,3(-69,00;66,88) -19,6+27,05 -22,9(-58,28;30,03) 0,398

-28,5(-58,28;39,32) 0,868

Sekerli yiyecek -20,5+52,61 -26,2(-100,00;94,01) -17,1£33.98

*: Normal dagilim gosteren veriler bagimsiz gruplarda T-testi; normal dagilimayan veriler (a) Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.

9ct
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4.3.7. Biyokimyasal Parametrelere iliskin Bulgular
Serum glukoz ve insiilin diizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesi

Calismanin baslangicinda ve sonunda test giinlerinde, aclik (0.dakika) ve
kahvaltiy1 izleyen 30., 60. ve 120. dakikalarda alinan kan 6rneklerinde serum glukoz
ve insiilin dlizeyleri analiz edilmis, bu analizlerin sonuglar1 ortalama + standart sapma
olarak sirastyla Tablo 4.37. ve 4.38.’de verilmistir. Bu parametrelerin grafikleri ise
Sekil 4.14. ve 4.15.de verilmistir. Calismanin baglangicinda serum glukoz
diizeylerindeki degisim zaman iginde farklilik gostermesine karsin (zaman etkisi
p<0,001); kontrol ve sinbiyotik i¢ecekler arasinda 6nemli bir fark saptanmamistir
(igecek etkisi p=0,087). Serum glukoz diizeyleri kahvaltidan sonra 30.dk.’da en
yiiksek degere ulasip; 120. dk.’da baslangic degerlerine yakin bir degere geri
donmiistiir. Serum glukoz diizeyinin zaman iginde degisimi, igcecege gore de
istatistiksel olarak onemli bir fark gdstermemistir (zaman X icecek etkisi p=0,670).
Calismanin sonunda da serum glukoz diizeyindeki degisim zaman iginde farkh
olmasina karsin (baslangi¢ giine benzer bir egilim ile), bu degisim icecege gore dnemli
farklilik gostermemistir (zaman x icecek etkisi p= 0,374). Hem c¢alismanin
baslangicinda, hem de sonunda, serum insiilin diizeyinde zaman i¢inde dnemli degisim
oldugu saptanmis (kahvaltidan sonra 30.dk.’da hizla artarak u¢ noktaya ulasip ve kalan
90 dk.’da kademeli sekilde azalmistir); ancak bu degisimin i¢eceklere gore onemli
farklilik gostermedigi kaydedilmistir (calisma baslangic1 zaman X igecek etkisi p=

0,111; calisma sonu zaman X igecek etkisi p=0,718).



Tablo 4.37. Katilimcilarin serum glukoz diizeyleri.

Kontrol Grubu Sinbiyotik Grubu

Zaman (dk.) X+SS (mg/dL) Alt deger Ust deger X+SS (mg/dL) Alt deger Ust deger

0.hafta 0. 97,8+5,61 84 110 95,0+5,91 84 103
30. 131,3+1434 78 151 135,3+15,60 115 166
60. 98,1+15,13 80 139 102,7+22,08 57 132
120. 89,8+15,66 7 116 93,8+6,41 82 106
pzaman* 0.000
pig:ecek* 0,087
pzaman*icecek* 0.670

3.hafta 0. 95,7+8,36 84 110 103,2+9,93 91 124
30. 115,9+£22,18 78 151 133,6+27,30 93 169
60. 104,4+21,38 80 139 106,1+£21,41 79 137
120. 92,91+10,73 7 116 98,1+11,64 81 113
pzaman* 07000
picecek* 01315
pzaman*icecek* 0’374

*: Tekrarlayan ol¢timler i¢in iki yonlii ANOVA testi kullanilmistir.

8¢l
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Sekil 4.14. Katilimcilarin test icecegine gore serum glukoz egrileri (X+SH).



Tablo 4.38. Katilimcilarin serum insiilin diizeyleri.

Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

Zaman (dk.)  X#SS (uIU/mL)  Altdeger Ustdeger X+SS(uIU/mL) Alt deger Ust deger
0.hafta 0. 4,5+2,58 2,32 10,9 5,242.50 1,66 10,5
30. 35,5+17,08 9,2 69,6 44,0+9,50 27,4 54,6
60. 26,9+11,85 111,8 49,7 32,7+18,31 13,31 64,17
120. 20,1+12,06 53 51,1 13,4+11,73 0,78 40,98
pzaman* 0.000
pig:ecek* 0’ 547
pzaman*ig:ecek* 0111
3.hafta 0. 8,8+5,83 3,03 18,8 7,2+1,88 4,47 10
30. 41,5+15,21 27,6 71,1 49,9+21,86 13,77 84,02
60. 40,6+17,39 21,8 83,5 46,3+30,57 6,44 88,15
120. 27,7+19,57 3,4 69,1 34,0+23,62 1,98 67,13
pzaman* 0.000
piq:ecek* 0,446
pzaman*icecek* 0,7 18

*: Tekrarlayan dl¢timler i¢in iki yonliit ANOVA testi kullanilmistir.

0€T
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Sekil 4.15. Katilimeilarin test igecegine gore serum insiilin egrileri (X+SH).

Serum Ghrelin diizeyindeki degisimin degerlendirilmesi

Calismanin baslangicinda ve sonunda test giinlerinde, aclik (0.dakika) ve
kahvaltiy1 izleyen 30., 60. ve 120. dakikalarda alinan kan 6rneklerinde serum ghrelin
konsantrasyonlarinin ortalama + standart sapma degerleri Tablo 4.39.’da; 0. ve 21.
giinde serum ghrelin diizeylerindeki degisimin grafigi ise Sekil 4.16.’da verilmistir.

Calismanin baslangicinda serum ghrelin diizeyinde zamana (p=0,119), icecegin tiiriine
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(p=0,303), ve de zaman-igecek etkilesimine (p=0,101) gore onemli bir degisiklik
kaydedilmemistir. Benzer sekilde, calismanin sonunda da, serum ghrelin diizeyindeki

degisimde zaman etkisi, i¢ceceklerin etkisi ve zamanx igecek etkilesimi farkli degildir

(zaman etkisi p=0,177; icecek etkisi p=0,822; zaman x igecek etkisi p=0,951).

Tablo 4.39. Katilimcilarin serum ghrelin diizeyleri.

Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

Zaman X+SS Alt Ust X+SS Alt Ust
(dk.) (ng/mL) deger deger (ng/mL) deger deger
0.hafta 0. 0,296+0,17 0,082 0,577 0,416£0,25 0,134 0,915
30. 0,276+0,13 0,122 0,497 0,387+0,23 0,144 0,832
60. 0,271+0,12 0,113 0524 0,358+0,21 0,136 0,735
120. 0,297+0,18 0,061 0,715 0,313+0,16 0,143 0,704
B 0,119
pisecek” 0,303
pzaman*icecek* 0,101
3.hafta 0. 0,270+0,16 0,096 0552 0,280+0,13 0,117 0,524
30. 0,299+0,18 0,126 0,595 0,321+0,18 0,129 0,645
60. 0,277+0,14 0,090 0,580 0,293+0,15 0,119 0,550
120. 0,259+0,12 0,106 0526  0,269+0,15 0,126 0,574
G 0,177
pisecek* 0,822
pzaman*icecek* 0,951

*: Tekrarlayan Ol¢timler i¢in iki yonliit ANOVA testi kullanilmigtir.
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Sekil 4.16. Katilimcilarin test igecegine gore serum ghrelin egrileri (X+SH).

Serum Obestatin diizeyindeki degisimin degerlendirilmesi

Calismanin baslangici ve sonunda, test giinlerinde dort noktada (0., 30., 60., ve
120.dakika) kaydedilen serum obestatin konsantrasyonlarinin ortalama + standart
sapma degerleri Tablo 4.40.; 0. ve 21. glinde serum obestatin diizeylerindeki degisimin

grafigi ise Sekil 4.17.°de verilmistir. Serum obestatin konsantrasyonlarinda,
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calismanin baglangicinda ve sonunda, zamana, igecegin tiiriine veya zaman-igecek

etkilesimine gore 6nemli bir degisiklik olmadig1 saptanmistir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 4.40. Katilimcilarin serum obestatin diizeyleri.

Kontrol Grubu Sinbiyotik Grubu
Zaman X4+SS Alt Ust XSS Alt Ust
(dk.) (ng/mL) deger deger (ng/mL) deger  deger
0.hafta 0. 9,2+3,58 1,27 15,86  10,2+3,12 6,09 16,96
30. 7,4+2,42 1,91 11,08  9,6+1,85 6,39 11,62
60. 7,8+1,98 4,8 11,48  9,7+1,89 6,61 11,97
120. 8,2+2,32 4,08 12,21 9,1+2,22 5,6 11,97
P 0,105
pisecek™ 0,123

pzaman*ig:ecek* 0,469

3.hafta 0. 9,1£3,21 2,42 14,77 8,5+2,11 6,1 11,86
30. 8,3£3,39 3,06 15,06 8,2+1,86 5,85 11,91
60. 7,9+£3,38 3,22 14,98 6,9+1,44 4,88 8,49
120. 8,4+3,67 3,68 17,47 7,1+£2,52 2,54 10,14
pzaman* 0,055
picecek* 0’502

pzaman*iqecek* 0,602

*: Tekrarlayan dl¢tiimler i¢in iki yonli ANOVA testi kullanilmustir.
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Sekil 4.17. Katilimcilarin test icecegine gore serum obestatin egrileri (X£SH).
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Serum Peptit YY diizeyindeki degisimin degerlendirilmesi

Serum PYY konsantrasyonlart normal dagilim gostermedigi icin, calismanin
baslangict ve sonunda, test gilinlerinde dort noktada kaydedilen serum PYY
konsantrasyonlar1 ortanca (alt deger-iist deger) olarak Tablo 4.41°’de verilmistir.
Calismanin baslangicit ve sonunda serum PYY diizeylerinin olusturdugu egrilerin
grafikleri Sekil 4.18’de verilmistir. Baslangi¢ ve son giinde serum PYY diizeylerinde
zaman % igecek etkisi istatistiksel olarak 6nemli bulunmamaistir (sirastyla p=0,529 ve

p=0,719).

Tablo 4.41. Katilimcilarin serum PY'Y diizeyleri.

Kontrol Grubu Sinbiyotik Grubu
Zaman Ortanca  Alt Ust Ortanca  Alt Ust
(dk.) (pg/mL) deger deger (pg/mL) deger  deger
0.hafta 0. 74,9 36,8 4577 81,5 18,101 438,44
30. 76,5 9,49 598,2 91,9 23,694 420,9
60. 100,9 16,8 407,3 118,3 4,33 342,0
120. 117,8 38,6 473,1 172,2 11,22 426,8
pzaman* 0,151
pig:ecek* 0,050
pzaman*icecek* 0,529
3.hafta 0. 102,3 20,6 599,7 147,7 38,4 935,3
30. 84,7 7,3 617,9 149,2 35,7 1132,1
60. 104,8 38,3 1065,9 208,1 58,7 1020,09
120. 139,2 28,43 9541 193,0 46,8 945,4
pzaman* 0, 002
picecek* 0,226

pzaman*icecek* 0,7 19

*: Tekrarlayan Ol¢timler i¢in iki yonliit ANOVA testi kullanilmigtir.
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Sekil 4.18. Katilimcilarin test igecegine gore serum PYY egrileri (X+SH).

Calismanin baslangicinda ve sonunda, dort ayr1 nokta (0., 30., 60., 120.dakika)
kaydedilen serumda glukoz ve insiilin diizeylerinin olusturdugu egrinin egri alt1 alan
(AUCo-120 dakika), degeri Tablo 4.42.”de verilmigtir. Buna gore serum glukoz ve insiilin
diizeylerinde icecege gore zaman i¢inde Onemli bir degisim kaydedilmemistir
(zamanxicecek etkisi serum glukoz diizeyi i¢in p=0,363; serum insiilin diizeyi i¢in

p=0,607).
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Serum ghrelin diizeyinin olusturdugu egrinin egri alt1 alan (AUCo-120 dakika),
degeri de zamanxicecek etkilesimine (p=0,094) gore Onemli bir degisiklik
gostermemistir (Tablo 4.42.).

Calismanin baglangici ve sonunda, serum obestatin diizeyine gore olusturulan
egrilerin egri alt1 alanlar1 degerlendirildiginde, bu parametre iginde istatistiksel olarak
onemli bir zamanxigecek etkisi kaydedilmemistir (p=0,087) (Tablo 4.42).

Serum PYY diizeyinin olusturdugu egrinin egri alti alan (AUCo-120 dakika),
degerleri de zamanxigcecek etkilesimine (p=0,216) gore Onemli bir degisiklik
gostermemistir (Tablo 4.42.).

Hormon diizeylerinin egri alt1 alan degerlerindeki degisiklikler (baslangic
degere gore degisim oran1) Tablo 4.43.’te verilmistir. iki grup arasinda hormon

degerlerinin egri alt1 alanindaki degisim orani farkli bulunmamistir (her biri igin

p>0,05).



Tablo 4.42. Biyokimyasal parametrelerin egri alt1 alan degerleri.

Kontrol Grubu

Sinbiyotik Grubu

X+SS Ortanca (Alt;Ust)
Glukoz (mg/dL*2sa)  Baslangie 208,7+19,96 2113 (178,25;245,75)
Final 206,6+18,54  201,3 (185,00;237,75)
Insiilin (uIU/mL*2 sa.)  Baslangic 49,2+19,8 45,1 (19,53;85,40)
Final 67,3+£23,84 58,4 (44,91;106,47)
Obestatin (ng/mL *2sa.) Baslangic 16,0+4,10 15,8 (9,72;24,22)
Final 16,6+6,63 15,0 (6,39;30,55)

Ghrelin (ng/mL*2 sa.) Baslangi¢  0,56+0,28 0,5 (0,22;1,08)

Final 0,55+0,29 0,5 (02,21;1,05)
PYY (pg/mL*2 sa.) Baslangic 267,8+218,89 218,8 (45,77;678,99)
Final 368,9+475,90 275,0 (87,29;1735,38)

X+£SS
215,3+23,45
221,2+34,92
54,6+17,6
78,5+41,52
19,2+3,66
15,0+£2,36
0,72+0,41
0,58+0,29
304,0+226,95

533,3+550,44

Ortanca (Alt;Ust)

2244 (166,75;243,00)
218,6 (176,00;270,50)
42,9 (38,86;81,39)
78,8 (15,55;136,39)
18,3 (13,37;24,16)
15,2 (10,33;18,52)
0,6 (0,28;1,42)

0,5 (0,27;1,04)

211,7 (25,23;746,44)

396,7 (106,48;2037,66)

zaman*
p

0,656

0,001

0,184

0,055

0,065

pi(;ecek*

0,302

0,436

0,609

0,101

0,537

pzaman*i¢ecek*

0,363

0,607

0,087

0,094

0,216

*: Tekrarlayan ol¢timler i¢in iki yonlii ANOVA testi kullanilmstir.

6€T



Tablo 4.43. Biyokimyasal parametrelerin egri alt1 alan degerlerindeki degisimler.*

Kontrol Grubu Sinbiyotik Grubu
Fark (%) Fark (%) p*
X+SS Ortanca (Alt; Ust) X4SS Ortanca (Alt;Ust)

Glukoz (mg/dL*2 sa.) 0,549,499  -0,5(-14,94;20,53)  2,5+8.64  3,2(-12,11;15,15) 0,457
Insiilin (nIU/mL*2 sa.)  50,4£64.81 34,5(-30,44;214,44) 40,2+62,40 35,0(-61,58;171,04) 0,717
Obestatin (ng/mL *2sa.) 13,0+71,98 -8,4 (-62,48;214,49) -20,6+10,80 -23,6(-32,48;3,00) 0,0572
Ghrelin (ng/mL*2sa.)  0,9+27.54 -54(-38,41:47,10) -15,3+17,63 -11,0(-47,45;3,43) 0,131

PYY (pg/mL*2 sa.) 3,3+16,13 4,6 (-26,24;26,01) 13,0£17,80  11,3(-5,22;56,95) 0,257%

*: Normal dagilim gosteren veriler bagimsiz gruplarda T-testi; normal dagilimayan veriler (a) Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.

ovT



141

4.3.8. Subjektif Gastrointestinal Tolerans Testine iliskin Bulgular

Gastrointestinal tolerans testi skorlari ¢alismaya baslamadan oOnce ve
caligma siiresince her hafta degerlendirilmistir. Skorlar, Ol¢cekte maddelerin
ortalamas1 alinarak hesaplanmistir. Gastrointestinal tolerans testinden elde edilen
yiiksek skor siddetli semptomlarin varligi ile iliskilendirilmektedir. Calisma
siiresince her iki grupta kaydedilen gastrointestinal tolerans testi skorlarinin
ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.44.°te verilmistir. Caligmanin
baslangicinda kontrol ve sinbiyotik grubunda yer alan katilimeilarin gastrointestinal
toleranst ile 1ilgili sorun kaydedilmemis ve ‘hi¢ rahatsizlik yok’ olarak
kaydedilmistir. Gastrointestinal tolerans testi skorlarin ¢aligma siiresince degisimi
gruplar arasinda anlamh olarak farklilik gostermemistir (icecek etkisi, p=0,056).
Calisma stiresince kontrol icecegi tiikketenlerde gastrointestinal sikayetler sinbiyotik
icecek tliketenlere gore daha fazla kaydedilmistir. Gastrointestinal tolerans testi
skorlar1 zaman i¢inde de farklilik gostermistir (zaman etkisi, p=0,000), her iki
grupta da gastrointestinal sikayetler en ¢ok birinci haftada ‘hafif rahatsizlik’ olarak
rapor edilmistir. Gastrointestinal sikayetlerin zaman i¢inde degisimi, i¢eceklere

gore farklilik géstermemistir (zaman x i¢ecek etkisi, p=0,063).

Tablo 4.44. Test igeceklerine gore subjektif gastrointestinal tolerans test skorlari.

*%
0.hafta 1. hafta 2.hafta 3.hafta
Kontrol Grubu 1,0+ 0,05 3,0+0,61 2,9+0,48 2,5+0,61
Sinbiyotik Grubu 1,0+ 0,07 2,5+0,64 2,34+0,7 2,0+0,54
pzaman* 0'000
picecek* 0,056
pzaman*icecek* 0'063

* Tekrarlayan dl¢timlerde iki yonlit ANOVA testi kullanilmustir.
**: Degerler ortalama+ standart sapma olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

Viicut agirligt regiilasyonunda onerilen oncelikli yaklagim yasam tarzi
aligkanliklarinin modifikasyonudur ki, diyetin diizenlenmesi bu modifikasyonun en
onemli kismini olusturmaktadir (77). Son yillarda, diyetin diizenlenmesinde, besin
aliminin kontroliinii saglayan diyet Onerilerinin gelistirilmesi ilgi ¢ekmektedir.
Aclik, tokluk, doygunluk hisleri ve istah, besin alimini1 dogrudan veya dolayl
yoldan etkileyerek, besin tiiketimini ve devaminda agirhk kazanimim
tetikleyebilmektedir. Bu nedenle, farkli diyet bilesenlerinin besin alimin1 kontrol
eden mekanizmalar ve diizenleyiciler tizerine etkilerinin anlasilmasi, viicut agirligi
regiilasyonu acisindan 6nemli bir yere sahiptir (18).

Son yillarda, prebiyotik ve probiyotiklerin ac¢ligin ve istahin kontroliinde ve
viicut agirhigimin diizenlemesindeki olasi rolleri dikkat gekmektedir (11). Prebiyotik
ve probiyotikler bagirsak mikrobiyotasini olumlu yonde etkileyerek bagirsakta
fermantasyonu ve fermantasyon metabolitleri olan kisa zincirli yag asitlerinin
(asetat, propionat ve biitirat) liretimini arttirmaktadirlar (104). Kolonositler igin
enerji kaynagi olarak sayilan bu kisa zincirli yag asitlerinin insiilin duyarliligim
arttirabildigi; lipogenezi ve inflamasyonu azaltabildigi bilinmektedir. Anti-
inflamatuvar, anti-karsinojenik ve immiinomodiilator etkilere sahip olan bu kisa
zincirli yag asitleri, ayrica kolonda bulunan enteroendokrin L-hiicrelerinde
reseptorler araciligiyla enerji alimi ve harcamasii etkileyen gastrointestinal
hormonlarin salinimina etki edebilme potansiyeline de sahiptirler (119).

Prebiyotiklerin viicut agirligi izerine etkilerini arastiran ¢aligmalar, olumlu
sonuglar gostermistir; ancak olast mekanizmalar ile kisa siireli istah kontrolii ve
akut enerji alimi iizerinde yapilan caligmalarin sayisi halen smirlidir ve bu
¢alismalardan elde edilen sonuglar ¢eliskilidir (14, 122, 127, 187). Probiyotiklerin
kisa stireli tokluk tizerine etkileri ve bagirsak hormonlarinin salinimindaki rolleri
ile ilgili bilinenler ¢cok kisithdir; ve halen arastirmaya agik bir alandir. Probiyotik
ve prebiyotiklerin birlikte kullanimlarinin, yararlarini ayn1 yonde arttiric1 olacagi
varsayilmaktadir (11). Ancak sinbiyotiklerin kisa siireli aglik-tokluk durumu, istah
kontrolii ve besin alimi iizerine etkileri heniiz ¢calisiimamistir. Bu dogrultuda bu iki
asamali c¢alismanin birinci asamasinda yemekten Once tiiketilen prebiyotik,

probiyotik ve sinbiyotik i¢eceklerin kisa donemde aglik-tokluk durumu ve besin
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tilkketimi tizerine etkisi (kisa donem) ve ikinci asamada (uzun donem) sinbiyotik
icecegin uzun donemde acglik-tokluk durumu, besin tiikketimi, serum glukoz, instilin
ve aclik-tokluk hormon diizeyleri (Peptit Y'Y, ghrelin ve obestatin) tizerine etkisi

incelenmistir.
5.1. Antropometrik Ol¢iimlere iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

5.1.1. Kisa Dénem Etki

Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasini
diizenleyerek, mikrobiyal toplulugun fonksiyonel aktivitelerini (kisa zincirli yag
asidi tiretimi de dahil olmak {izere), bunun sonucunda da, besinlerden enerji
eldesindeki verimi ve inflamasyon durumunu degistirerek viicut agirlig
regiilasyonunda rol oynayabilecegi onerilmistir (188). Bu dogrultuda, prebiyotik,
probiyotik ve sinbiyotiklerin antropometrik Olgiimler {izerine etkileri cesitli
calismalarda incelenmistir. Bu ¢alismalarda katilimcilarin 6zellikleri (yas, cinsiyet
ve saglik durumlari), miidahale siiresi, kullanilan probiyotik susu ve dozu,
kullanilan prebiyotik tiirii ve miktarina bagl olarak farkli sonuglar elde edilmistir
(122, 124, 159, 171, 172, 176, 189-193).

Bu calismada, birinci asamada kullanilan prebiyotik, probiyotik ve
sinbiyotik test igeceklerinin antropometrik ol¢iimler (viicut agirhgi, BKI, bel
cevresi, kal¢a cevresi, bazal metabolizma hizi, bel/kalga orani, viicut yag kiitlesi,
viicut yag kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesi) lizerinde 6nemli bir etkisi goriillmemistir
(Bkz. Tablo 4.5). Bu asamada, test i¢eceklerinin sadece bir kez, test giiniinde
tiikketilmesi nedeniyle, zaten antropometrik ol¢limler {izerinde test icecegine bagh

bir degisimin olmasi1 beklenmemistir; sonuglar da bu dogrultuda ¢ikmistir.

5.1.2. Uzun Donem Etki

Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik tiiketiminden sonra kolonda
fermantasyon sonucu ac¢iga ¢ikan kisa zincirli yag asitleri, kolonositlerde serbest
yag asit reseptorlerine (FFAR3 ve FFAR2 veya diger isimleriyle GPR41 ve GPR43)
ligand olarak, enerji alimi1 ve harcamasini etkileyen gastrointestinal hormonlarin
(PPY, OXM, CCK ve GLP-1) yapimina neden olmaktadirlar (15). Bu bagirsak

hormonlari, NPY gibi ndropeptitlerin sekresyonunu, gastrik motiliteyi ve insiilin
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duyarliligimmi degistirerek doygunlugu artirabilmekte; bdylece besin tiiketimini
azaltabilmektedirler. Bu nedenle, prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin uzun
donem ve diizenli tiikketimlerinin viicut agirligi ve viicut bilesimi degistirebilecegi
Onerilmistir (120, 121).

Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin antropometrik olgiimler iizerine
etkilerini inceleyen ¢alismalardan celiskili sonuglar elde edilmistir. Kisa donem
etkide oldugu gibi, uzun donem etkide de, ¢alisma Ornekleminin ozellikleri (yas,
cinsiyet ve saglik durumlar1), miidahale siiresi, kullanilan probiyotik susu ve dozu,
kullanilan prebiyotik tiirii ve miktarina bagli olarak, prebiyotik, probiyotik ve
sinbiyotiklerin antropometrik dl¢timler {izerindeki etkinliklerinin farkli sonuglar
ortaya koydugu gosterilmistir (122, 124, 159, 171, 172, 176, 189-193).

Hafif sisman ve obez yetiskin kisilerde, 12 hafta siiresince 21 g/giin
oligofruktoz destegi, kontrol grubuna gore viicut agirligini ve yag kiitlesini 6nemli
oranda azaltmistir (125). Baska bir ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada, hafif
sisman ve obez cocuklarda 8 g/giin oligofruktoz+iniilin kombinasyonu 16 hafta
siiresince tiiketildiginde BKI z-skorunda %3,4’luk bir azalmaya neden olmustur
(13). Bir meta-analiz caligmasi, prebiyotik aliminin viicut agirliginda anlaml
olmayan bir azalmaya neden oldugunu gostermistir (SMD=0,48 95% CI: -1,19;
0,23). Siiresi 12—17 hafta olan uzun ¢alismalarda, daha kisa siireli miidahalelerin
yapildig1r caligmalara gore (4-8 hafta), viicut agirliginda daha fazla azalma
saglandig kaydedilmistir (14).

Probiyotiklerin farkli alanlardaki potansiyel etkilerinin mikroorganizma
susuna 6zgii oldugu iyi bilinmektedir. Viicut agirlig1 ve viicut bilesimi {izerine
etkilerinde de susa 0zgii etkinlik s6z konusudur. Sekhon ve arkadaglari (161)
tarafindan yapilan bir meta-analizde, Lactobacillus bakterilerinin farkl: tiirlerinin
viicut agirligr regiilasyonuna etkisi incelenmis; 17 ¢alismanin sonuglarinin dahil
edildigi meta-analizde Lactobacillus acidophilus kullaniminin insanlarda anlaml
agirhik kazanimi (SMD= 0,15; 95% CI: 0,05;0,25) ile; Lactobacillus gasseri
kullaniminin ise hem obez insanlarda hem de hayvanlarda 6nemli agirlik kaybi ile
(SMD= -0,67; 95%CI -1,17; -0,16) sonug¢landig1 gosterilmistir. Bagka bir meta-
analizde, laktik asit bakterilerinin diger tiirlerinin (L. reuteri, L. casei, Lactobacillus

rhamnosus ve Lactobacillus sporogenes) viicut agirligi, bel ¢evresi ve viicut yag
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kiitlesi lizerinde anlamli ve tutarli bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (194).
Lactobacillus gasseri SBT2055’nin viicut agirligi regiilasyonundaki olumlu etkileri,
cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir calismada da gosterilmistir. Hafif sisman
bireylerin 12 hafta siiresince, 108 kob/mL L. gasseri SBT2055 iceren fermente siit
tirtinii tiikettikleri bu ¢alismada, abdominal visseral ve subkutan yag alanlarinda
ortalama % 4,6 ve % 3,3, viicut agirliginda %1,4, BKi’de %1,5, bel ¢evresinde %
1,8, ve kalca ¢evresinde % 1,5 oraninda azalma kaydedilmistir (189).
Probiyotiklerin viicut bilesimi {izerine etkisinin susa 6zgii oldugu baska bir hayvan
calismasi ile de gosterilmistir. Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, alt1 hafta
siresince benzer enerji ve ylksek yag icerigine sahip diyetle birlikte dort farkl
Bifidobakteri susu (Bifidobacteria L66-5, L75-4, M13-4 veya FS31-12) alan
sicanlarin  viicut agirhigindaki degisimin farklilik gosterdigi  saptanmistir.
Bifidobacteria M13-4 alanlarin viicut agirliginda anlaml artis; Bifidobacteria L66-
5 alanlarda anlamli azalma; Bifidobacteria L75-4 veya FS31-12 suslarini alanlarda
ise 6nemli bir degisim olmadig1 kaydedilmistir (195).

Probiyotik tiirii olarak Lactobacillus gasseri’nin antropometrik Slgiimler
tizerinde etkili olabildigini gdsteren calismalarin sayica fazla oldugu dikkat
cekmektedir. Bu nedenle, bu ¢alisma planlanirken 6ncelikle tercih edilen probiyotik
de Lactobacillus gasseri olmasina karsin, bu mikroorganizmanin temininde
yasanan sorunlardan dolayi, Lactobacillus paracasei subsp. paracasei, L. casei 431
(depozito numarasi ATCC55544) kullanilmasina karar verilmistir. Lactobacillus
paracasei tercih edilme nedeni, bu mikroorganizmanin farkli suslar ile yapilan
calismalarda giinliik enerji alimini azaltabildiginin ve viicut agirligi regiilasyonunda
olumlu etkilerinin gosterilmis olmasidir (156, 196, 197). Sicanlarda, Lactobacillus
paracasei subsp. paracasei NTU 101 (197), ve Lactobacillus paracasei ST11 (196)
viicut agirhigini1 ve abdominal yagi miktarini azaltmistir.

Prebiyotik ve probiyotiklerin  birlikte  kullamildigi  ¢alismalarda,
sinbiyotiklerin viicut agirligi ve viicut bilesimi iizerine etkileri ile ilgili celiskili
sonuglar elde edilmistir (159, 160, 171, 198). Safavi ve arkadaglarmin (172)
caligmasinda, 6-18 yaslarinda hafif sisman veya obez ¢ocuk ve adolesanlarda 8
hafta siiresince ana 6giinden once giinde bir kapsiil sinbiyotik destegi (her kapsiil

Lactobacillus Casei, Lactobacillus Rhamnosus, Streptococcus Thermophilus,
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Bifidobacterium Breve, Lactobacillus Acidophilus, Bifidobacterium Longum ve

Lactobacillus Bulgaricus 2x108 kob+ fruktooligosakkarit) verildiginde, z-skor, bel
cevresi ve bel-kalca oraninda azalma saglandigi kaydedilmistir. Stenman ve
arkadaglarinin (160) yaptiklari ¢calismada da, hafif sisman ve obez saglikli kisilerde
alti aylik sinbiyotik (Bifidobacterium animalis ssp. Lactis 10'° kob + ultra
polidekstroz 12 g/giin) miidahalesinin, plaseboya gore viicut yag kiitlesinde %4,5
oraninda azalma sagladigi; c¢alismanin diger iki grubu olan probiyotik
(Bifidobacterium animalis ssp. Lactis 10'° kob + mikrokristalin seliiloz 12 g/giin)
ve prebiyotik (ultra polidekstroz 12 g/giin) miidahalelerinin viicut yag kiitlesi
tizerine higbir etki olusturmadigi gosterilmistir. Ancak sinbiyotik grubunda viicut
yag kiitlesindeki azalmaya ragmen yagsiz viicut kiitlesindeki artig nedeni ile viicut
agirhiginda bir degisim saptanmamistir. Sinbiyotikler ve probiyotikler ayrica bel
cevresini de azaltirken prebiyotiklerin bu parametreler iizerinde hicbir etkisi
olmamistir. Sinbiyotiklerin obezite ile iligkili antropometrik Olgiimler iizerine
olumlu etkilerini gosteren ¢aligmalara karsin, hi¢bir etkilerinin olmadigini gosteren
caligmalar da bulunmaktadir. Ornegin, metabolik sendromlu hastalarda yapilan
randomize ¢ift kor, plasebo kontrollii bir calismada, 28 hafta siiresince giinde iki
kez sinbiyotik (Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
longum and Lactobacillus bulgaricus 2x108 kob +250 mg FOS) veya plasebo
kapsiilii verilmis; bel g¢evresi, BKI ve enerji aliminda onemli bir degisim
saptanmamustir (198). Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin antropometrik
Olctimler {izerine etkilerini degerlendiren bir meta-analiz c¢alismasinda da,
probiyotik kullanimmin viicut agirhiginda, BK1’de ve viicut yag kiitlesinde azalma
sagladigt; prebiyotik kullaniminin viicut agirliginda 6nemli bir azalma sagladigi;
ancak sinbiyotik kullaniminin antropometrik 6lgtimlerden higbiri iizerinde 6nemli
bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (199).

John ve arkadaglarinin (199) yaptiklari meta-analizin sonuglar ile paralel
olarak, bu ¢alismada da sinbiyotik igecegin 21 giin tliketimi antropometrik
dlgiimlerin (viicut agirhgi, BKI, bazal metabolizma hizi, bel ¢evresi, kalga gevresi,
bel/kalga orani, yag kiitlesi ve yagsiz kiitle) hi¢birinde, kontrol icece§ine gore

Oonemli bir degisim olusturmamistir (Bkz. Tablo 4.23.). Literatiirde olumlu sonug
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gosteren calismalardan farkli sonu¢ elde edilmesinin temel nedeni, daha Once
vurgulandig gibi kullanilan probiyotik susu, probiyotigin dozu, miidahale siiresi ve
calisma Orneklemindeki farkliliklar ile agiklanabilir. Birden fazla susun birlikte
kullanilmas1 veya Lactobacillus gasseri nin eklenmesi antropometrik lgiimlerin
olumlu yonde degigsmesine neden olabilirdi. Ayrica olumlu sonuglarin kaydedildigi
caligmalarda etki siiresinin genellikle 2 aydan daha uzun oldugu goriilmektedir
(200). Bu ¢alismada miidahale siiresi bu ¢alismalara gore daha kisa kalmistir. Son
olarak, bu calismanin 6rneklemini saglikl yetiskin erkeklerin olusturmus olmasinin
da yararl bir etkinin goriilmesini zorlagtirmig olabilecegi diisliniilmektedir. Obez
bir grupta olasi anti-obezite etkinin gozlenmesi daha kolay olacaktir. Bu agidan
gelistirilmis c¢alisgma modelleri ile yapilacak ileri galismalardan elde edilecek

sonuclarla mevcut sonuclarin desteklenmesi onem tasimaktadir.

5.2. Enerji ve Besin Ogesi Alimlari ile Achk-Tokluk Skorlarina lliskin

Bulgularin Degerlendirilmesi

Bazi hayvan ve insan caligmalar1 prebiyotik ve probiyotiklerin toklugu
arttirarak besin alimi {izerine etkili olabilecegini goéstermisler, ancak etki
mekanizmalarin1 tam olarak agiklayamamuglardir (122, 124, 129, 131-133, 135,
137, 156-158, 160, 187). Bu konuda onerilen en 6nemli mekanizma bu besinlerin
tilketiminden sonra artan fermantasyon sonucu agiga ¢ikan kisa zincirli yag asitleri
ve bu yag asitlerinin islevleri ile iligkilendirilmistir (119). /n vitro galigmalar ve
hayvan caligmalari, kolonda ve distal ince bagirsakta bulunan enteroendokrin L-
hiicrelerinin, kisa zincirli yag asitleri reseptorleri yoluyla PPY, CCK ve GLP-1 gibi
anoreksijenik hormonlar1 salgilamak tizere kisa zincirli yag asitleri tarafindan
uyarildigini gostermislerdir (15, 201). Bu bagirsak hormonlarinin, NPY/AgRP gibi
noropeptitlerin - sekresyonunu, gastrik motiliteyi veya insiilin duyarliligini
degistirerek  doygunlugu artirabildigi ve besin alimim1  azaltabildigi
diistiniilmektedir (121). Bu etkiler, dogrudan kisa zincirli yag asitleri uygulamasi
yoluyla veya dolayli olarak fermente edilebilir karbonhidratlarin diyete eklenmesi
yoluyla gosterilmistir (201, 202).

Prebiyotik ve probiyotiklerin besin tiiketimi iizerine etkisini inceleyen

caligmalar genel olarak kisa ve uzun donem c¢alismalar olarak ikiye ayrilirlar.
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Fermantasyon metabolitleri zaman i¢inde intestinal L-hiicrelerin farklilagmasini
arttirarak bu hiicrelerin sayisini/aktivitesini gelistirirler; GLP-1 ve PYY gibi
bagirsak hormonlarinin salgilanma kapasitesini arttirir ve bagirsak mikrobiyotasi
bilesiminde zaman iginde kademeli degisikliklere neden olurlar (203). Bu nedenle,
prebiyotik ve probiyotiklerin aclik-tokluk iizerine olasi yararlar1 daha ¢ok uzun
stireli caligmalarda beklenmektedir (127, 204). Ancak prebiyotik ve probiyotiklerin
akut tiiketiminin aclik-tokluk hisleri ve enerji alimi iizerine etkisini arastiran
calismalardan elde edilen baz1 sonuglar prebiyotik ve probiyotiklerin akut etkisinin
de olabilecegi diistincesini desteklemislerdir (128, 129, 131, 132, 156, 157).

Bu boliimde ilk olarak her igecegin kisa donemde sirastyla yemekten alinan
ad libitum enerji ve makro besin dgeleri, giinliik enerji ve makro besin 6gesi alimlari
ve sonra aglik-tokluk durumu {izerine etkisi ele alinmistir. Sonra ayni sira ile, uzun

donemde sinbiyotik icecegin bu parametreler tizerine etkisi degerlendirilmistir.

5.2.1. Kisa Donem Etki

Bir veya iki giin siiren kisa siireli ¢alismalarin bir kism1 prebiyotiklerin ad
libitum enerji alimmi azalttigini gosterirken (128-130); bazilarinda bu etki
goriilmemistir (131-133). Ornegin, Perrigue ve arkadaslari, (129) 6 g iniilin eklenen
yogurt igeceginin saglikli bireylerde ad libitum enerji alimini 6nemli oranda
azalttigini bildirmislerdir. Harrold ve arkadaslarinin (134) ¢alismasinda da 5 g
iniilin aliminm hafif gsigman bireylerde ad libitum enerji alimini azalttig1 rapor
edilmistir. Bu sonuglarin aksine, Hess ve arkadaglarinin (133) ¢alismasinda saglikli
bireylerde 0 g, 10 g veya 16 g frukto-oligosakkarit alimindan 240 dakika sonra
servis edilen yemeginde ad libitum enerji aliminda 6nemli bir fark olmamistir. Buna
benzer sekilde, Karalus ve arkadaslari (205), tek kullanimlik 10 g iniilinin istah
skorlar1 veya bir sonraki 6giinde besin alimi ilizerinde higbir etkisi olmadigim
bildirmislerdir. Bu calismada kontrol, prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik
iceceklerin tiikketimini izleyen 6gle yemeginde ad libitum toplam enerji aliminda
onemli fark saptanmasmma karsin, igeceklerin ikili karsilastirmasinda fark
gosterilememistir. Ikili karsilastirmalarda, dikkat ¢ekici olan nokta, istatistiksel

olarak 6nemli olmamakla birlikte, prebiyotik ve kontrol i¢cecekleri arasinda toplam
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enerji aliminda 265,8 kkal fark olmasidir ki, bu fark klinik olarak énemli bir fark
olarak degerlendirilebilir (Bkz. Tablo 4.7.).

Prebiyotiklerin kisa donem etkisini degerlendiren c¢alismalarda ad libitum
yemekte alinan makro besin dgesi miktarlar1 degerlendirilmemistir (128, 131-134).
Bu c¢aligmada enerji aliminda oldugu gibi test igecekleri arasinda, 6gle yemeginde
diyetle alinan protein, karbonhidrat ve yag miktarlarinda (gram olarak) istatistiksel
olarak onemli fark saptanmistir (Bkz. Tablo 4.7 ve Tablo 4.9.). Kontrol i¢ecegine
gore, diger test iceceklerinin hepsinde protein, karbonhidrat ve yag alimlar1 (gram
olarak) daha diisiik bulunmustur. Prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik i¢ecekleri ile
kontrol igecegine gore enerji aliminda bir azalma saglanmis olmasi, makro besin
Ogelerinde gram bazinda azalmayi agiklamaktadir.

Katilimcilardan 6gle yemeginden sonra giiniin geri kalan kisminda da
yediklerini kaydetmeleri istenmistir. Giiniin geri kalan kisminda en diislik enerji
alimi prebiyotik icecek ile saglanmig; bunu sirasiyla probiyotik, sinbiyotik ve
kontrol igecekleri izlemistir (Bkz. Tablo 4.10.). Test giinlerinde toplam enerji alim1
degerlendirildiginde, en diisiikk enerji alimi prebiyotik igecegi, sonra sirasiyla
probiyotik, sinbiyotik ve kontrol igcecegi ile saglanmistir (Bkz. Tablo 4.12.).
Prebiyotik ve probiyotik icecegin tliketildigi giinlerde enerji alimlarinin kontrol
icecegine gore daha az olmasi bu iceceklerin etkilerinin 24 saat siirdiigiinii
diistindiirmektedir (Bkz. Tablo 4.11.). Bu sonug, prebiyotik ve probiyotiklerin
neden oldugu fermantasyonun 24 saate kadar devam etmesinin bir gostergesi
olabilir. Bu ¢alismada fermantasyon miktarini gésteren bir testin (hidrojen solunum
testi vb.) kullanilmamis olmasi, bununla ilgili bir yorum yapilmasinda sinirliliga
neden olmaktadir. Bu ¢alismanin sonuglarina benzer olarak, cift kor ¢apraz bir
calismada glinde 10 veya 16 g FOS alimi ile kahvaltidan sonraki 240. dakikada
kolonik fermantasyonun bir gostergesi olarak kullanilan nefesle hidrojen atiminda
artis oldugu; ancak aclik-tokluk skorlar1 ve 6gle yemeginde enerji aliminin
etkilenmedigi gosterilmistir. Yiiksek doz prebiyotik alan kadinlarda, 6gle
yemeginden sonra giinlin geri kalan kisminda besin alimi1 azalmistir. Bu bulgular,
tokluk ve besin alimini etkileme yeteneginin hemen gergeklesemeyebilecegini

diistindiirmektedir. Nefesle hidrojen atimi ile yapilan degerlendirmelere gore, bu
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sonuclar kisa zincirli fruktooligosakkaritlerin kolonda fermente edildigini ve
fermantasyonun giin boyu devam edebildigini gostermektedir (133).

Prebiyotik alimini izleyen 24 saat i¢inde enerji aliminin azaldigin1 rapor
eden galismalar arasinda Harrold ve arkadaslar1 (134) hafif sisman genglerde 5 g
iniilin aliminin  kontrole kiyasla enerji alimint %4,7 oraninda azalttigin
gostermislerdir. Archer ve arkadaslarinin (128) c¢alismasinda da, 24 g iniilin
alimmin giin i¢inde enerji alimii kontrol grubuna gore 363 kkal azalttigi
goriilmiistiir. Bu sonuclara karsin, bazi ¢alismalarda prebiyotiklerin 1-2 giin gibi
kisa siireli tiikketimlerinde giinliik enerji alimini etkilemedigi de gosterilmistir (131,
132).

Kisa sitireli etkinin degerlendirildigi ¢alismalarda, 24-saatlik makro besin
Ogesi alimlarinin genellikle rapor edilmedigi; rapor edilen caligmalarda da
makrobesin 6gesi alimlarinda anlaml degisimin olmadig1 goriilmektedir (128, 131,
133, 134), Bu ¢alismada, test giinii toplam besin 6gesi alimlar1 degerlendirildiginde,
test giinleri arasinda giinliik protein aliminda (gram olarak) énemli farklilik oldugu
kaydedilmig; ancak enerjinin makrobesin Ogelerinden karsilanma yiizdeleri
acisindan test iceceklerine gore bir farkin olmamasi protein alimindaki farklilig
klinik olarak Onemsizlestirmektedir (Bkz. Tablo 4.12. ve Tablo 4.13.).
Prebiyotiklerin kisa déonem (1-2 giin) kullanildig1 bazi ¢aligsmalarda istah ile ilgili
gostergelerde (aglik, tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek
yeme istegi) olumlu etkilerin olustugu rapor edilmesine karsin (129, 134); bu
bilesenlerin aglik-tokluk durumu iizerinde akut etkisinin gosterilemedigi calisma
sayist daha fazladir (128, 131-133). Ayrica prebiyotiklerin olumlu etkilerinin
gosterildigi bu calismalarin bircogunda, aclik-tokluk skorlarindaki degisimler
yemeklerde ad libitum enerji alimina yansimamistir (14, 128-130). Benzer sekilde,
bu calismada da, istah ile ilgili parametrelerinin zaman i¢inde degisimi (0-310
dakikalar arasi) farkli goriilmiis; ancak test icecegi ile zaman etkisi bir arada
degerlendirildiginde bir 6nemli bir etki saptanmamuistir (Bkz. Tablo 4.14.). Bagka
bir ifade ile, aclik, tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek yeme
istegi degiskenleri dort icecegin tliketiminden sonra da zaman iginde aym sekilde

degismistir.
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Prebiyotiklerin fizyolojik etkileri, polimerizasyon derecesi (PD) ve kalitesi

tarafindan 6nemli dl¢iide etkilenmektedir. Insan ¢alismalarindan elde edilen farkli
sonuglarin bir nedeni, kullanilan prebiyotiklerin 6zelliklerindeki farkliliklar ile
aciklanabilir. Kisa ve uzun donemde prebiyotiklerin aglik-tokluk hisleri veya enerji
alimi lizerine etkilerini degerlendiren bazi caligmalarda kullanilan iniilin tipi fruktan
kaynagi ag¢iklanmamistir (129); bazi g¢alismalarda ise kisa ve uzun zincirli
prebiyotiklerin (fruktooligosakkarit ve iniilin) kombinasyonunun kullanildig:
belirtilmistir (122). Baz1 arastirmalarda daha uzun zincirli prebiyotikler (ortalama
polimerizasyon derecesi=25) kullanilirken (128, 205); baz1 caligmalarda
polimerizasyon derecesi 10 olan (134, 175) veya daha kisa zincirli iniilin tipi
fruktanlar (ortalama polimerizasyon derecesi <10) kullanilmistir (133). Zincir
uzunluklar1 daha az olan iniilin tipi fruktanlar, genellikle proksimal kolonda daha
cabuk fermente edilir, bu da istah1 bastirict hormonlarin salinimini potansiyel olarak
arttirir (206). Bununla birlikte, daha uzun zincirli iniilinler genellikle daha az
fermente olduklart i¢in, genellikle daha iyi tolere edilirler (115). Bu ¢alismada
prebiyotik kaynagi olarak kullanilan Orafti GR’mn igerigini %92 iniilin ve %8
glukoz/fruktoz ve sakkarozdan olugsmustur. Bu iirliniin ortalama polimerizasyon
derecesi >10’dur. Ancak, bu calisma ile benzer polimerizasyon derecesine sahip
olan inulin tipi fruktan desteginin besin tiiketimi ve istah iizerine etkilerini aragtiran
calismalar ¢eliskili sonuglar rapor ettikleri i¢in bu ¢alismanin sonuglarina benzer
etkiler gosteren calimalar mevciitken (128,134,175) farkli sonuglar gdsteren
calisma da bulunmaktadir (205).

Fermente edilebilir karbonhidratlarin tiikketimden sonra kolona ulagmasi;
daha sonra kolonda tamamen fermente olabilmesi ve kisa zincirli yag asitlerin
tiretilmesi i¢in birkag saat (24 saate kadar uzayabilir) zaman gerekmektedir (132).
In vitro sindirim ve fermantasyon sisteminde iniilin uygulamasindan sonra 4 saat
icinde kisa zincirli yag asitlerinin iiretilmeye baglandig (toplam kisa zincirli yag
asidi konsantrasyonu: 14,5 pmol/mL) ve 24 saat icinde devam ederek 71
umol/mL’ye ulastigi gosterilmistir (207). Bununla birlikte, kisa zincirli yag
asitlerinin konsantrasyonundaki akut artisin, PYY ve GLP-1 salinimini uyardigi
hipotezini desteklemeyen calisma &rnekleri de bulunmaktadir (201). Ornegin, kisa

donem iniilinin alimindan 4-6 saat sonra kisa zincirli yag asitlerinin egri alti



152

alaninda anlamli derecede artis kaydedilmesine karsin, GLP-1 veya PYY'nin egri
alt1 alanlarinda 6nemli bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (200). Diger taraftan,
rektal veya intravendz asetat infiizyonlar1 ile dolasimdaki kisa zincirli yag
asitlerinin diizeylerinde akut yilikselme saglandigi ve bunun PYY ve GLP-1
diizeylerindeki artigla birlikte gerceklestigi ancak ghrelin diizeylerinde hicbir
etkinin olmadig1 da kaydedilmistir (208). Bu nedenle, prebiyotik aliminin etkileri
lizerine yapilan kisa siireli calismalarda gozlemlenen hormonal degisimlerin,
kolonik fermantasyondan ve kisa zincirli yag asidi olusumundan bagimsiz olarak,
baska mekanizmalar ile iliskili olabilecegi de diisiiniilmektedir (201). Ornegin,
PYY ile ghrelinin besinlerin enerji yiikii ve makro besin 0gesi igerigine orantili
olarak salgilandig1; prebiyotik alimindan sonra mevcut karbonhidrat varligina yanit
olarak hormon diizeylerinin degisebilecegi onerilmistir. Bu mekanizmalar heniiz
tam olarak aciklanamamustir ve bunlarla ilgili ¢alismalar devam etmektedir (201,
209).

Probiyotiklerin kisa donem tiiketiminin (1-2 gilin) enerji alimi {izerine
etkisini arastiran hayvan ve insan calismalarinin sayis1 sinirlidir. Bu caligmalar
arasinda, Forssten ve arkadaslari (156) tarafindan yapilan hayvan ¢aligmasinda,
Laktobasillus (L. acidophilus, L. bulgaricus, L. salivarius veya L. rhamnosus)
tirleri ile fermente edilmis siit tiikketiminden 60. dakika sonra plazma PYY
diizeyinin arttigi gosterilmistir. Insan ¢aligmalar1 arasinda ise, Ruijschop ve
arkadaglarimin (157) calismasinda normal agirlikli kadinlarda laktik asit ve
propiyonik asit bakterileri ile fermente edilen bir siit {irlinii yemekten yarim saat
once tiliketildiginde, fermente olmayan iirline kiyasla, yeme isteginde anlamli
azalma ve tokluk hissinde artis saglamig; ancak ad libitum &giinde, enerji aliminda
bir fark kaydedilmemistir. Bu durum fermente siit iceceginin igeriginde, propiyonik
asit dlizeyinin besin alimini etkileyecek kadar yiiksek olmamasi ile agiklanmaistir.
Ayrica bu g¢alismanin yazarlari, igeceklerin tokluk {izerine c¢ok erken goriinen
etkilerinin (5-50 dakikalar arasi) igecegin yapisinda bulunan propiyonik asidin
duyusal 6zellikleri (6zellikle kokusu) ile iliskilendirilebilecegini vurgulamislardir.
Bu sonuglardan farkli olarak, Bjerg ve arkadaslarinin (156) yaptiklar ¢ift kor
randomize ¢apraz klinik ¢alismada, sabit enerji kahvalti 6giinii ile birlikte her

katilimerya plasebo, diisiik doz (10° kob/g) veya yiiksek doz (10° kob/g) L. casei
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W8 igeren kapsiil verildikten 240 dakika sonra, yiiksek doz probiyotik tiiketenlerde,

plasebo ve diisiik doza kiyasla ad libitum 6giiniin enerji aliminda sirasiyla %8,5 ve
%15 oraninda azalma kaydedilmistir. Bu ¢calismada 10° kob/g L. casei W8’in enerji
alimi tizerindeki etkisi énemli bulunmamistir. Bununla birlikte, gruplar arasinda
subjektif igtah hissi, postprandiyal GLP1 diizeyi ve glisemik yanitta da herhangi bir
farklilik gériinmemistir. Bjerg ve arkadaglart bu sonuglari, ¢caligmalarinin hayvan
modelinde gostermis olduklar1 Laktobacillus casei W8 'in glukagon kodlayan gen
ekspresyonunu arttirmasiyla agiklamislardir (157). Her iki ¢alismanin (156,157)
sonuclart da bu ¢aligmanin sonuglar ile benzerlik gostermektedir. Bu ¢alismada
probiyotik icecekten sonra 6gle yemeginde alinan ad libitum enerji miktarinin
kontrol igeceginden sonra alinan enerjiden daha az (-121 kkal) oldugu gosterilmis;
ancak bu fark istatistiksel olarak Onemli bulunmamustir (Bkz. Tablo 4.7.).
Probiyotik icecek istah ile ilgili degiskenlerden aclik, yeme istegi ve yiyebilecegi
miktar i¢in en diisiik egri alt1 alanina; tokluk degiskeni i¢in ise en yiiksek egri alti
alanina sahiptir. Ancak enerji alimi lizerine etkisinde oldugu gibi, istah degiskenleri
tizerine etkisi de istatistiksel olarak 6nemli diizeyde kaydedilmemistir (Bkz. Tablo
4.19.).

Bu ¢alismada probiyotik igecek tiiketiminin ad libitum 6giinde enerji alimi
izerine veya aglik-tokluk hisleri tizerine bir etki gostermemesinin nedeni kullanilan
spesifik bakteri susunun etkinligi ile iligkili olabilir. Probiyotiklerin saglik iizerine
etkileri ayni tlir bakteriler arasinda bile genetik ve fizyolojik farkliliklar
bulundugundan dolay1 mikroorganizma suslarina 6zgiidiir. Bu ¢calismada kullanilan
Lactobacillus paracasei subsp. paracasei, L. casei 431 susununin enerji alimi veya
aclik-tokluk hisleri tizerine glicli bir etkinligi olmayabilir. Ayrica probiyotik
iriinlerde saglik etkileri gosteren canli bakteri sayisinin etkin dozdan daha az
olmasi da beklenen etkinin goriilmemesinin diger bir nedeni olabilir (86). Daha
once sOylenildigi gibi Bjerg ve arkadaslar1 (156) ¢alismalarinda probiyotiklerin
enerji alimi iizerine etkisinin canli mikroorganizma dozuna bagli oldugunu
gostermisler. L. casei W8 10%° kob/g kullanildiginda ad libitum &giiniinde enerji
alimimi plasebo ve 10° kob/g L. casei W8’e kiyasla azaltmis, ancak enerji alim1 10°
kob/g L. casei W8 ile kontrol grubunda benzer bulunmustur. Bu ¢alismada
kullanilan 10® kob/g L. casei 431 dozu da etkisiz kalmis olabilir.
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Probiyotiklerin aglik-tokluk durumu iizerinde etkilerini aciklayan olasi
mekanizma, en c¢ok diyetle alinan canli mikroorganizmalarin kolondaki
aktivitelerinden sonra agiga ¢ikan kisa zincirli yag asitlerinin etkinlikleri ile
iliskilendirilmistir (15). Ayrica, probiyotiklerin iirettigi metabolitler ile bagirsak
hiicreleri arasinda akut olarak direkt bir etkilesim oldugu diisiiniilmektedir (157).
Genelde kisa siireli igtah tizerinde yapilan ¢aligmalar, probiyotik aliminin sadece 4
saat siiresince etkilerini Olctiigiinden dolayi, probiyotiklerin bu siirede kolona
ulagmas1 ve fermantasyonu tamamen gerceklestirerek giiclii bir etki olusturmasinin
mimkiin olmayabilecegi belirtilmistir (156). Buna karsin, GLP-1 salinimi gibi
hormonal yanitlarin probiyotiklerin alimindan 10-20 dakika gibi kisa bir zaman
(maksimum 40 dk.) i¢inde gergeklesebilecegi de gosterilmistir (155, 210). Bazi
spesifik probiyotik suslarinin kolonizasyondan bagimsiz olarak aglik-tokluk hisleri
ve enerji alimi tizerine fizyolojik etkileri olabilecegi 6nerilmistir. Bu mekanizmalar
hala tam olarak anlagilamamustir; ancak 6rnegin GLP-1 gibi tokluk hormonlarinin
direkt vagus siniri tarafindan uyarilmasi ve bu uyari sonucu salgilanmasi bazi noral
mekanizmalarin da bu etkinin olusturulmasinda rol aldigini diisiindiirmektedir
(156, 157).

Sinbiyotiklerin, prebiyotikler ve probiyotiklerin besin alimi ve istah
tizerinde tek tek olusturduklari yararh etkileri birlikte gdstermelerine olanak verdigi
icin etkinliklerinin daha gii¢lii olabilecegi diisiiniilmiis; ancak sinbiyotiklerin bu
etkinlikleri ile ilgili yapilan bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada da bu
hipotez desteklenmemistir. Sinbiyotik i¢ecek tiiketimi, kontrol icecek tiikketimine
gore O6gle yemeginde (-137.9 kkal) ve giin boyu (-193,7 kkal) enerji alimini
azaltmistir ancak fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (Bkz. Tablo 4.7.
ve Tablo 4.11.). Sinbiyotik icecegi ve diger i¢ecekler arasinda aglik, tokluk, yeme
istegi, yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek yeme istegi degiskenlerinde egri alt1
alanlar agisindan da bir fark goriilmemistir. Sinbiyotiklerin, prebiyotik ve
probiyotik i¢ceceginde bulunan ayn1 miktarda fermente olabilir karbonhidrat ve canli
mikroorganizma icermelerine karsin bu etkileri géstermeme nedeni bu igecegin
tokluk hormonu tizerine etkileri ile agiklanabilir. Bomhof ve arkadaslarinin (138)
calismasinda obez siganlara 8 hafta siiresince oligofruktoz, Bifidobacterium

animalis subsp., ikisinin kombinasyonu veya plasebo verilmis; oral glukoz tolerans
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testi sirasinda sinbiyotik grubunda plazma postprandiyal glukoz, insiilin, leptin,
amilin, ghrelin ve PYY diizeylerinden sadece postprandiyal plazma glukozunun
egri alt1 alanini diger {i¢ gruba gore azaltmistir ve diger hormonlarin higbirinin
lizerine bir etki gostermemistir. Prebiyotik alimi1 plazma glukoz, insiilin, leptin ve
amilinin egri alti alanlarin1 azalmistir ve serum PYY’nin egri alti alanlarini
yiikseltmistir. Probiyotik alimi ise glukoz ve insiilinin (istatiksel olarak anlamli) ve

ghrelinin (istatiksel olarak anlamsiz) egri altindaki alanini1 azaltmistir.

5.2.2. Uzun Donem Etki

Miidahale siiresinin iki haftadan uzun oldugu calismalarda prebiyotik
tiiketiminin giinliik enerji alimini azalttigi (122, 123, 135, 138), tokluk skorlarini
arttirdi@1 ve aglik skorlarini azalttigi gosterilmistir (122, 135). Bu etkilerin serumda
postprandiyal kisa zincirli yag asitleri, PYY ve GLP-1 konsantrasyonlarinin artmast
ve postprandiyal plazma glukoz diizeyinin azalmasi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir (122, 137, 138).

Kellow ve arkadaglarinin (14) derlemesine gore, normal agirlikli, obez,
saglikli veya tip 2 diyabetik katilimecilarda enerji alimin1 degerlendiren ¢alismalarin
bircogunda prebiyotiklerin plaseboya gore toplam enerji alimin1 6nemli oranda
azalttigin1 gostermis olsalar da, bu azalma meta-analiz degerlendirilmesinde
istatistiksel anlamliligini kaybetmistir (SMD=0,51, 95% CI: -1,20, 0,19; p=0,16).
Prebiyotiklerin giinliik enerji alimini istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalttiginm
gosteren ¢aligmalarin miidahale siiresinin en az 2 hafta oldugu saptanmistir (14).
Prebiyotiklerin etkinligini degerlendiren insan c¢alismalarindan elde edilen
sonuclarin ¢eliskili olmasinin nedenleri, ¢calismalarda kullanilan prebiyotik tipleri
(polimerizasyon derecelerine bagli), dozlar (6-30 g), 6l¢iimiin yapildigi zaman
noktalar1 ve miidahale siiresi (8 giin-16 hafta) gibi ¢aligma tasarimlarindaki
farkliliklar ile agiklanabilir (13, 137, 139, 140).

Probiyotiklerin uzun dénem (6-7 aylik) tiikketimlerinin diyetle enerji alimi
tizerine etkileri siirlt sayida ¢alismada ele alinmistir (158-160). Bu ¢alismalarda,
farkli ¢caligma dizayni ve farkli probiyotikler suslar kullanildig1 i¢in heniiz aclik-
tokluk hislerini veya enerji alimin etkileyebilecek en uygun probiyotik susu ve

etkili dozu bilinmemektedir. Randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada obez
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kadinlara ve erkeklere zayiflama diyet programiyla birlikte, probiyotik

(Laktobacillus rhamnosus CGMCC1.3724) destegi sunulmus; istah ve yeme
davraniglar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 12 haftalik bir zayiflama programi
ve ardindan 12 hafta agirlik koruma donemi siiresince her kisi, giinde iki kapsiil
plasebo veya probiyotik (LPR formiilasyonunu) kullanmistir. Bu arastirmanin
sonuclarina goére LPR destegi kontrol grubuyla karsilastirildiginda, kadinlarda
agirlik kaybini ve istah kontroliinii kolaylastirmis, tokluk hissini arttirmis ve yemek
yeme istegini azaltmistir. Probiyotik kapsiillerinde probiyotiklerin hayatta kalma
oranini arttirmak i¢in Lactobacillus rhamnosus ile birlikte 300 mg oligofruktoz ve
inilin (70/30) kullanilmistir. Yazarlara gore bu prebiyotik miktari, beslenme
davraniglarint 6nemli Olclide etkilemek icin cok diisiiktiir ve goriinen etkiler
tamamen probiyotiklere aittir (158). Baska bir ¢ift kor randomize ¢alismada, 225
obez ve saglikli bireyde 6 aylik prebiyotik (Ultra polidekstroz 12 g/giin), probiyotik
(Bifidobacterium animalis ssp. Lactis 10° kob/g + mikrokristalin seliiloz, 12
g/giin), sinbiyotik (Bifidobacterium animalis ssp. Lactis 10° kob/g + Ultra
polidekstroz 12 g/giin) veya plasebo (mikrokristalin seliiloz, 12 g/giin) desteginden
sonra probiyotik alimmin diyetle enerji alimimi plaseboya gore yaklasik 300
kkal/gilin azalttig1 gosterilmistir (160). Bu noktada, kullanilan probiyotik susunun,
dozunun ve miidahale siiresinin etkinin biiyiikliigiinde belirleyici olmasinin
yaninda, obezitenin kompleks bir hastalik oldugu katilimcilarin genetik sosyal ve
psikolojik etmenlerinin de calisma sonucunda elde edilen etkinin biiyiikliigiinii
degistirebilecegi vurgulanmaktadir (17).

Prebiyotiklerin ve probiyotiklerin uzun dénem kullanimlarinin aglik-tokluk
ve enerji alimi {izerine olas1 olumlu etkileri nedeniyle, ikisinin kombinasyonunun
bu parametreler iizerine daha etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (11). Ancak bu
konuda yapilan caligmalar ¢cok smirlidir. Bu ¢alismada da bu diisiince ile, uzun
donem etkisinin degerlendirilmesinde test icecek olarak sinbiyotik icecek
secilmigtir. Bu konuda yapilmis mevcut ¢alismalarda daha ¢ok uzun siire i¢cinde (15
giin-28 hafta) giinliik enerji alim1 degerlendirilmistir ancak yemekten alinan enerji
ve aglik-tokluk hisleri ele alinmamustir (160, 175, 198).

Sinbiyotiklerin enerji alimi iizerine etkisini degerlendiren ¢alismalardan

birinde, hafif sisman ve obez bireylerde alt1 ay sinbiyotik (Bifidobacterium animalis
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ssp. Lactis 10'°kob/g + LU, 12 g/giin) miidahalesinin, diyetle enerji aliminda 230

kkal/glin azalma sagladigi gosterilmistir (160). Tulk ve arkadaslarinin (175) daha
kisa siireli capraz kontrollii calismasinda da benzer sekilde, saglikli yetiskinlerde
15 giinliik sinbiyotik yogurt (>107 kob/g Bifidobacterium lactis Bb12, Lactobacillus
acidophilus La5, Lactobacillus casei 431+ 4 g iniilin) tikketimi, plasebo tiiketenlere
gore enerji alimini 224 kkal/giin azaltmistir. Bu ¢alismada, sinbiyotik kullaniminin
diyetle yag ve protein alimlarinda baslangica gore 6énemli azalma sagladigi da rapor
edilmistir. Bu sonuglarin aksine, uzun siireli etkinin degerlendirildigi randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, metabolik sendromlu hastalar 28 hafta
siiresince giinde iki kez sinbiyotik (2x108 kob/g Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium longum and Lactobacillus bulgaricus+250 mg FOS)
veya plasebo kapsiilii almig; ancak giinlik enerji aliminda onemli fark
saptanmamustir (198). Bu calismada da, Eslamparast ve arkadaslarinin (196)
caligmasina benzer olarak, sinbiyotik igecegin diyetle enerji aliminda 6nemli bir
degisime neden olmadig1 gosterilmistir. Bu calismada, miidahaleden once ve
miidahale siiresince (her hafta 3-giinliik) besin tiiketim kayitlarindan elde edilen
verilere gore, caligsma siiresince diyetle enerji aliminda gruplar arasinda istatistiksel
olarak onemli bir fark saptanmamistir (Bkz. Tablo 4.26.). Miidahalenin baslangici
ile sonundaki diyetle enerji alimlarinin farki degerlendirildiginde, sinbiyotik grupta
%4,8 oraninda azalma; kontrol grubunda ise %8,4 artis gosterilmistir (Bkz. Tablo
4.27.). Sinbiyotik grupta giinliik enerji alimmin (-109,5 kkal) azalmasi ¢alisma
siiresince antropometrik 6l¢timlerde 6nemli bir degisime neden olmamustir. Giinliik
enerji aliminda 100 kkal azalmanin enerji dengesi acisindan énemli oldugu daha
once gosterilmistir (211). Bu calismada bu azalmanin antropometrik Olg¢iimlere
yansimamasinin nedeni miidahale siiresinin kisa olmasi ile agiklanabilir. Sinbiyotik
igecek tiiketimi 3 haftadan daha uzun siirerse, agirlik kayb1 ve viicut bilesiminde
degisimin olmasi beklenebilir. Tulk ve arkadaslarinin (175) ¢alismasinda diyetle
yag ve protein alimlarinda azalma gdsterilmis olmasina karsin, bu ¢aligmada {i¢
hafta siiresince sadece karbonhidrat aliminda (gram olarak) icecege gore 6nemli
farklilik saptanmistir (Bkz. Tablo 4.26.). Sinbiyotik grubunda 3.haftada baslangica
gore diyetle karbonhidrat alimindaki degisim orani (%-6,7+12,73) kontrol grubuna
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kiyasla (9%22,3+£26,55) anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (Bkz. Tablo

4.27.). Enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan karsilanma oranlari (yiizde olarak)
degerlendirildiginde, higbirinde zamanXx icecek etkilesimine gore istatistiksel
olarak 6nemli bir fark saptanmamis olmasi, karbonhidrat alimindaki (gram olarak)
degisimi 6nemsizlestirmektedir.

Bu calismada kahvaltida ad libitum enerji aliminda degisimin zaman iginde
farklilik gosterdigi saptanmistir. Calismanin sonunda her iki grubun da ¢alismanin
baslangicina gore daha fazla enerji aldigi; ancak, zaman i¢indeki bu degisimin
iceceklere gore farklilik gostermedigi bulunmustur (Bkz. Tablo 4.28.). Her iki
grupta 3.haftada baslangica gore kahvaltida alinan enerji istatistiksel olarak anlaml
olmasa da artmistir (Bkz. Tablo 4.29.). Bunun nedeni, katilimecilar son test giiniinde
laboratuvar g¢evresine ve calisma platformuna asina olduklari i¢in, damar yolu
acilma veya herhangi bir ¢evresel etmenin yarattigi stresten daha az etkilenmis ve
bdylece kahvaltilarin1 daha rahat tiiketmis olmalari olabilir. Enerjinin karbonhidrat,
protein ve yagdan karsilanmasinin (gram ve ylizde olarak) ve posa aliminin da
zaman i¢inde degisiminin icecege gore farklilik gdstermedigi saptanmistir (Bkz.
Tablo 4.28.).

Her iki test gliniinde de aclik, tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve
sekerli yiyecek istegi skorlarin hi¢birinde zaman i¢indeki degisimin icecege gore
farklilik gostermedigi bulunmustur (Bkz. Tablo 4.30., Tablo 4.31., Tablo 4.32.,
Tablo 4.33. ve Tablo 4.34.). Bu parametrelerin ii¢ saatlik egri alti alan
degerlerindeki degisimin icecege bagli olmadig1 gosterilmistir (Bkz. Tablo 4.35.).
Aclik skorunun egri alti alan degerleri 3.haftada baslangica gore %-22,0+21,10
azalmisken, kontrol grubunda %-3,5+45,13 azalmistir, ancak bu degerler arasindaki
fark 6nemli bulunmamuistir (Bkz. Tablo 4.36.).

Bu calismanin sonuglari ile daha 6nce bildirilenler arasindaki farkliliklar,
katilimcilarin 6zellikleri (yas, cinsiyet ve saglik durumlari), miidahale siiresi,
kullanilan probiyotik susu ve dozu, kullanilan prebiyotik tip ve miktar1 ve
sinbiyotikleri bulunduran desteginin (6r. besinler, kapsiil) farkliliklar ile

aciklanabilir.
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5.3. Biyokimyasal Parametrelere Iliskin Bulgularin Degerlendirilmesi

5.3.1. Serum Glukoz ve Insiilin Diizeylerindeki Degisimlerin

Degerlendirilmesi

Prebiyotik ve probiyotiklerin istah ve diyetle enerji alimini diizenleme
etkilerinin, serumda postprandiyal glukoz ve insiilin diizeylerini iyilestirmekle
iligkili olabilecegi Onerilmistir (137, 212). Sinbiyotiklerin plazma aglik glukoz ve
insiilin diizeylerine etkisinin incelendigi bir meta-analizde, diyabetik hastalarda
sinbiyotik kullaniminin aglik plazma glukozunu (SMD=-0,29; %95 CI: —0,47,
—0,10), plazma insiilin konsantrasyonlarin1 (SMD=-0,84; %95 CI: —1,61, —0,06)
ve insiilin direncini (HOMA-IR) (SMD=-0,80; %95 CI: —1,58; —0,03) azalttig1
gosterilmistir (213). Baska bir meta-analizin sonuglarina gore, sinbiyotiklerin
tilketimi aglik kan glukozunda anlamli bir azalmaya neden olmus (SMD=-0,18 / %
95 CI =0,37;0,00); ancak bu etki yiiksek aglik kan glukoz diizeyine (=7 mmol/L ~
126 mg/dl) sahip olan yetiskinlerde daha fazla goriilmiistiir. Ayrica, bu derlemenin
sonuglarina gore sinbiyotik {irlinlerde bir ka¢ mikroorganizma susu birlikte
kullanildiginda aglik kan glukozu {iizerinde tek sus mikroorganizmanin
kullanilmasma goére daha g¢ok etkili olabilecegi gosterilmistir (214). Bu sonug
probiyotiklerin glukoz iizerine etkisini inceleyen baska bir meta-analizde daha
gosterilmistir. Birden fazla tiirden probiyotigin birlikte kullanildig1 ¢aligmalarda
probiyotiklerin glukoz metabolizmasinda (aglik ve postprandiyal) daha biiyiik bir
etkiler olusturdugu; tek bir probiyotik susu kullanilan ¢alismalarda, kontrol grubuna
gore onemli bir azalmanin saglanamadig1 kaydedilmistir. Bu meta-analizde ayrica
klinik ¢alismalarin miidahale siiresi >8 hafta oldugunda etkinin biyiikliigliniin
artigt da not edilmistir (215). Bu c¢aligmalar daha ¢ok aclik glukoz
konsantrasyonlarint incelemis olsa da, sinbiyotiklerin postprandiyal glukoz
diizeylerini de etkileyebildigi Onerilmistir. Yetiskin ve obez sicanlar 8 hafta
sliresince oligofruktoz ve Bifidobacterium animalis subsp. alimindan sonra oral
glukoz tolerans testi sirasinda plazma glukozu 0. ve 15. dakikalarda kontrol
grubundan ve glukoz egri alti alaninin kontrol, prebiyotik ve probiyotik

gruplarindan daha diisiik oldugu gosterilmistir (138).
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Prebiyotik ve probiyotiklerin glisemik yanit {izerine olas1 yararl etkilerine
meta-analizlerle isaret edilmis olmasina karsin, bu ¢alismada serum glukoz ve
insiilin diizeylerindeki degisimler sinbiyotik ve kontrol gruplar arasinda farklilik
gostermemistir (Bkz. Tablo 4.37., Tablo 4.38. ve Tablo 4.42., Tablo 4.43.). Bu
calismada kullanilan mikroorganizmanin farkli bir susu ile yapilan baska bir
calismada da elde edilen sonuglara benzer sonuglar elde edilmistir (156). Bjerg ve
arkadaslar1 (156) galismalarinda plasebo, diisiik doz (10° kob/g) veya yiiksek doz
(10'° kob/g) L. casei W8 igeren kapsiil tiikketimini takip eden 240 dakika iginde
gruplar arasinda glisemik yanitta ve serumda insiilin diizeyinde bir fark olmadigini
gosterilmislerdir. Bu c¢alismada iki grup arasinda serum glukoz ve insiilin
diizeylerinde onemli bir degisimin olmamasinin temel nedenleri, sinbiyotik
icecekte tek sus probiyotik mikroorganizma (Lactobacillus paracasei subsp.
paracasei, L. casei 431) kullanilmasi, miidahale siiresinin 8 haftadan daha az olmasi
ve calismanin 6rneklemini normal aglik glukoz diizeylerine sahip saglikli geng
yetiskinlerin olusturmasi oldugu diisiiniilmektedir.

Bu konuda yapilan ¢aligmalar, kullanilan sinbiyotik iiriiniin bilesimi (bakteri
susu, prebiyotigin tiirii), dozu ve tedavi siiresi, calisma Ornekleminin genel
ozellikleri, hedef kitle (saglikli, diyabetik, metabolik sendrom vb.) klinik bulgulari,
analiz yontemleri vb. etmenler acisindan biiylik cesitlilik gdstermektedir. Zaten
sinirli sayida olan caligmalardan elde edilen sonuglari, bu farkliliklar nedeniyle ile

oneriye doniistiirmek giictiir.

5.3.2. Serum Peptit YY Diizeyindeki Degisimin Degerlendirilmesi

Kolonda fermantasyon sonucu iiretilen kisa zincirli yag asitlerinin FFAR2
ve FFAR3 reseptorleri ile PYY, GLP-1 ve GLP-2 gibi anoreksijenik bagirsak
hormonlarinin salgilanmasini uyararak ve oreksijenik hormon ghrelin diizeyini
azaltarak enerji homeostazini diizenledigi bilinmektedir (122, 124, 126, 216). Kisa
zincirli yag asitlerinin kolonik {iretiminin ortalama 100 mM oldugu ve PYY'nin
uyarilmasmin 300 mM'de oldugu bildirilmistir (217). Bu nedenle, bagirsak
hormonu salinimint uyarmak amaciyla gerekli olan kisa zincirli yag asitlerinin
kolondaki toplam miktarii arttirmak icin, prebiyotik ve probiyotikler gibi kisa

zincirli yag asidi kaynaklarinin diyetle alimlarinin arttirilmasi 6nerilmektedir (124).
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Sinbiyotiklerin de kolonda kisa zincirli yag asitlerinin konsantrasyonunu arttirarak
aclik-tokluk hormonlari iizerine etkili olabildigi 6nerilmistir (218, 219).

Bazi c¢aligmalar prebiyotiklerin serum PYY konsantrasyonlarmin
artirdigim1 ~ gosterirken (122, 123) baz1 ¢alismalarda Onemli bir etki
gozlemlenmemistir (124, 137). Bu ¢alismada birinci ve son giliniinde serum PYY
diizeylerinde zamanx igecek etkisi istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir (Bkz.
Tablo 4.41.). Sinbiyotik grubunda 3.haftada baslangi¢ giine gore serum PYY egri
alt1 alanindaki degisim orani %13,0 artmasina karsin, bu degisim kontrol grubu
(%3,3) ile karsilagtirildiginda 6nemli bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.43.). Benzer bir
sonugla, Daud ve arkadaslarmin (137) ¢alismasinda saglikli kisilerde alt1 hafta
stiresince 30 g/giin oligofruktoz tiikketimi serum PY'Y konsantrasyonlarinin egri altt
alaninda anlamli artis goOstermesine karsin, plasebo (seliiloz) grubu ile
karsilagtirildiginda artis 6nemli bulunmamustir. Parnell ve arkadaslarmin (124)
caligmasinda da, 21 g oligofruktoz alim1 12 hafta sonra plazma PYY egri alt1 alan
degerlerini arttirmistir; ancak bu etki kontrol (maltodekstrin) grubuyla
karsilastirdiginda onemli kaydedilmemistir. Bu ¢alismalara karsin, Verhoef ve
arkadaglarinin (123) ¢alismasinda giinde 16 g oligofruktoz tiiketimi 13. giiniinde
GLP-1 ve PYY egri alt1 alan degerini 6nemli diizeyde arttirmistir. Normal agirlikli
ve obez yetiskinlerde, en az iki haftalik prebiyotik desteginin, dolasimdaki PYY
konsantrasyonlarint 6nemli oranda arttirdigi bir sistematik derlemede de
kaydedilmistir (14). Cani ve arkadaslarinin ¢aligmasinda (122) da, 14 giin siiresince
16 g oligofruktoz aliminin kontrol grubuna kiyasla plazma PY'Y diizeylerini 6nemli
Olclide arttirdig1 gosterilmistir. Ancak, bu calismanin sonuglar1 tartismaya agiktir
clinkii oligofruktoz grubundaki plazma PYY diizeylerinde anlamli artis, bir tek
zaman noktasinda (yemekten sonra 10 dakika i¢inde) rapor edilmistir ve bu etki
egri alt1 alan 6l¢limii yapilmaksizin 6lgiilen zaman noktalarindaki kontrol grubuyla
karsilastirilmistir.

Probiyotiklerin serum PYY konsantrasyonunu arttirdigt  hayvan
calismalarinda rapor edilmistir. Ratlarda yapilan bir ¢aligmada, Laktobacillus
bakterileri (L. acidophilus, L. bulgaricus, L. salivarius ve L. rhamnosus) ile
fermente edilmis siit tek bir oral doz olarak tiiketildiginde, kontrol gruba goére PYY
diizeyi serumda 60. dakikada yiiksek bulunmustur (155).
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Sinbiyotiklerin kullanildig1 bazi calismalarda, sinbiyotiklerin GLP-1 ve

PYY hormonlarini kodlayan genlerin ekspresyonunu arttirarak bu konuda tek tek
kullanilan prebiyotik ve probiyotiklerden daha fazla etkili olabilecegi onerilmistir
(220). Bes hafta sinbiyotik (galaktooligosakkarit + 10° kob/g bifidobakterileria)
tilketen sicanlarin ileumunda PYY mRNA diizeylerinde yaklasik 1,6 kat artis
oldugu ve bu oranin kontrol (salin oral wuygulamasi), prebiyotik
(galaktooligosakkarit), ve probiyotik (bifidobakterileria) grubuna goére anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, sinbiyotik ve probiyotik
uygulanan sicanlarin ileumunda baska tokluk hormonu olarak bilinen GLP-1
mRNA diizeylerinin de kontrol grubuna gore sirasiyla 1,5 ve 1,6 kat daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (220). Baska bir calismada da 21 giinliik sinbiyotik (10° kob/g
Lactobacillus delbrueckii subsp. rhamnosus subsp GG, Bifidobacterium lactis
Bb12 ve iniilin) miidahalesi siganlarda plazma PYY'yi arttirmis; NPY'nin portal
plazma konsantrasyonu yasli siganlarda azalmistir (174). Ancak bu ¢aligmalara
karsin Bomhof ve arkadaslarinin (138) calismasinda, sekiz hafta siiresince
sinbiyotik tiiketimi (oligofruktoz, Bifidobacterium animalis subsp.) serum leptin,
amilin, ghrelin ve PYY diizeylerinden bir degisiklige neden olmamustir (138).
Hem prebiyotiklerde hem probiyotiklerde oldugu gibi, sinbiyotiklerde de
bagirsak hormonlar {izerine etkileri farkli ¢alismalarda celiskili sonuglar ortaya
koymustur. Bunun temel nedeni daha dnce de ifade edildigi gibi, etkinin ¢aligma
orneklemine, miidahale siiresine ve kullanilan probiyotik mikroorganizmaya ve
prebiyotik tiiriine ve bunlarin dozlarina 6zgii olmasidir. Bu ¢alismada sinbiyotik
tiketimi serumda postprandiyal PYY diizeylerini kontrol grubuna gore
arttirmamasinin nedeni tiiketilen sinbiyotik bilesenin (L.casei 431 ve iniilin)
bagirsak hormonlarinin iiretimini uyarmak i¢in yeterli miktarda kisa zincirli yag
asitleri iiretmemesi olabilir. Bu c¢alismada kisa zincirli yag asitlerin
konsantrasyonlar1 Ol¢lilmemis olmasi c¢alismanin en onemli kisithliklarindan

biridir.
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5.3.3. Serum Ghrelin Diizeyindeki Degisimin Degerlendirilmesi

Daha once ifade edildigi gibi, kolonda kisa zincirli yag asitleri oreksijenik
hormon olarak bilinen ghrelin diizeyini azaltarak enerji homeostazini
diizenleyebilmektedir (122, 124, 126, 216).

Prebiyotiklerin ghrelin ilizerine etkisini arastiran bir hayvan g¢alismasinda,
sicanlara ii¢ hafta siiresince uygulanan prebiyotik suplemantasyonun kandaki aktif
ghrelinin konsantrasyonunu kontrol grubuna goére Onemli diizeyde azalttig1
gdsterilmistir (216). Insanlarda yapilan bir ¢alismada ise, hafif sisman ve obez
kisilere 12 hafta siiresince uygulanan 21 g/giin oligofruktoz suplemantasyonun
kontrol grubuna goére PYY diizeyini yiikselttigi; ghrelin salinimini ise azalttigi
gosterilmistir. Bu calismada, oligofruktoz grubunda ghrelin egri alt1 alan degerleri
baslangica gore %23 azalmistir (124). Tarini ve arkadaslarmin (126) ¢alismasinda,
saglikli bireylerde diyetle 24 g iniilin eklenmis misir surubunun tiiketiminden 4,5
ve 6 saat sonra serum ghrelin diizeyinin 6nemli oranda diistiigii gosterilmistir.

Bu c¢alismalarda fermente olabilir karbonhidratlarin serum ghrelin
konsantrasyonlarini azalttig1 rapor edilmis olsa da, probiyotik ve sinbiyotiklerin bu
hormon tizeri etkisini arastiran ¢alismalar sinirlidir. Bomhof ve arkadaslarinin (138)
caligmasinda yetiskin obez siganlara 8 hafta siiresince oligofruktoz verildiginde,
serumda ghrelin diizeyinin olusturdugu egri alt1 alan degerinin kontrol grubuna gore
degismedigi; probiyotik (Bifidobacterium animalis subsp.) verildiginde ise ghrelin
egri altinda alaninin istatiksel olarak anlamli olmasa da azaldig: gosterilmistir. Bu
calismada, sinbiyotik miidahalesi ghrelin diizeyi iizerine bir etki gostermemistir. Bu
calismada da, sinbiyotik grubunda serum ghrelin diizeyinin egri alt1 alan degerleri
baslangica gore 3.haftada %15,3 oraninda azalma gdstermis olmasina karsin, bu
deger kontrol ile kiyaslandiginda anlamli bulunmamistir (Bkz. Tablo 4.43.). Daha
onceki ¢alismalardan elde edilen sonuglarla benzer sekilde, sinbiyotik miidahalesi
serum ghrelin diizeylerinde veya ghrelin egri alti alaninda 6nemli bir degisiklik

olusturmamuistir.

5.3.4. Serum Obestatin Diizeyindeki Degisimin Degerlendirilmesi

Obestatin, besin alimini, mide bosalmasini, jejunal motiliteyi ve viicut

agirh@ kazanmasini azaltan bir anoreksijenik hormon olarak bilinmektedir (44).
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Prebiyotikler, probiyotikler ve sinbiyotiklerin obestatin iizerinde etkisini arastiran
bir ¢alismaya ulagilamamistir. Bu c¢alismada, miidahale siirecinin baslangici ve
sonunda, serum obestatin konsantrasyonlarinda, zamana, i¢ecegin tiiriine veya
zaman-igecek etkilesimine gore 6nemli bir degisiklik olmadig1 saptanmistir (Bkz.
Tablo 4.40.). Ayrica ¢alismanin baglangici ve sonunda, serum obestatin diizeyinin
egri alt1 alanlar istatistiksel olarak farkli bir zamanxigecek etkisi gostermemigler
(Bkz. Tablo 4.42). Obestatin egri alt1 alanindaki degisim oranlarindaki fark da
gruplar arasinda benzer bulunmustur (Bkz. Tablo 4.43.). Bu calismada sinbiyotik
tikketimi PYY ve ghrelinde oldugu gibi obestatin diizeylerinde de dnemli bir etki
gostermemistir. Bunun nedenin de, daha once ifade edildigi gibi, tiiketilen
sinbiyotik bilesenleri veya c¢alismanin kisa miidahale siireci ile ilgili oldugu

diistiniilmektedir.
5.4. Subjektif Gastrointestinal Tolerans Testi

5.4.1. Kisa Dénem Etki

Diger diyet lifleri gibi, prebiyotiklerin kalin bagirsakta artan suyun ozmotik
etkisinden dolay1 abdominal siskinlik, gaz, kramp ve diyare gibi rahatsizliklara
neden olabildigi bilinmektedirler. Genel olarak, gastrointestinal sistem semptomlari
tiketim dozu ile orantilidir ve tolerans diizenli prebiyotik alimi ile artabilir.
Prebiyotiklerin >30 g/giin tiiketimi gastrointestinal sistem semptomlarini
artirabilmektedir. Fermente olabilen karbonhidrat iceren calismalarda,
gastrointestinal sikayetlerin polimerizasyon derecesi ile de iliskili olabilecegi rapor
edilmistir. Uzun zincirli iniilin tipi fruktanlar genellikle daha az fermente olabildigi
igin, genellikle daha iyi tolere edilmektedirler (115). Bu ¢alismada bagirsaklarda
siskinlik, gaz derecesi ve subjektif gastrointestinal tolerans testinin toplam skoru
kontrol icecegi tiikketenlerde diger igeceklere gore daha fazla goriilmiistiir ve bu da
kontrol igeceginin (maltodekstrinin) daha az tolere edilmesi anlamina gelmektedir.
Toplam skorlara gore, en iyi tolere edilen igecegin prebiyotik icecek oldugu, bunu
sinbiyotik, probiyotik ve kontrol iceceklerin izledigi saptanmastir.

Kisa siireli ¢alismalarda (1-2 giin) prebiyotiklerin dozu 4-24 gram arasinda
degismistir (Bkz. Tablo 2.6.). Bazi ¢alismalarda bu miktar1 tek seferde; bazi

caligmalarda ise giin boyu 2-3 doza bdliinerek kullanilmistir. Ancak tiim
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calismalarda iniilin tipi fruktanlar tolere edilmistir ve gastrointestinal sikayet rapor
edilen calismalarda da sikayetlerin derecesi "az" veya "orta" olarak belirtilmistir
(128-133). Hess ve arkadaslarinin (133) ¢alismasinda 10 g ve 16 g kisa zincirli bir
frukto-oligosakkarit (DP <10) tiiketimi iyi tolere edilmistir ve 16 gram tiiketen
grupta hafif rahatsizlik rapor edilmistir. Gastrointestinal sikayetleri arasinda en ¢ok

rapor edilen gaz sikayeti olmustur.

5.4.2. Uzun Donem Etki

Calismanin ikinci asamasinda, miidahale siiresince (21 giin) gastrointestinal
tolerans skorlar1 gruplar i¢inde anlamli olarak farkli bulunmustur ve her iki grupta
en ¢ok gastrointestinal sikayet test iceceklerin tiiketilmeye baslandigi ilk haftada
‘hafif rahatsizlik’ olarak rapor edilmistir. Gastrointestinal sikayetlerde calisma
stiresince iki grup arasinda herhangi bir 6nemli zamanxigecek etkisi saptanmamis
ve her iki grupta sikayetlerin benzer sekilde oldugu gosterilmistir.

Besin tiiketimi ve istah {izerine yapilan ve yedi giinden daha uzun siiren
caligmalarda en az 6 ve en fazla 30 g/giin arasinda alinan prebiyotik tek dozda veya
birkag doza boliinerek tiiketilmistir (Bkz. Tablo 2.7.). Bu ¢alismalarin birgogunda
maltodekstrin plasebo olarak secilmistir. Bu ¢alismada goriildiigii gibi, ¢alismalarin
ilk 3 giinlinde kiigiik gastrointestinal bozukluklar bildirilmis ancak oligofruktoz
tilketiminden rapor edilen sikayetler zaman iginde adaptasyonla azalmistir (122).
Baz1 calismalarda adaptasyonunu arttirmak ve gastrointestinal semptomlari
azaltmak i¢in ¢alismanin hedefledigi dozu kullanmadan 6nce hem oligofruktoz hem
plasebo dozlari, kademeli bir sekilde bir siire (1-2 hafta arasi) icinde arttirilmistir
(124, 137). Bu ¢alismalarda oligofruktoz tiikketimi bazi kiigiik gastrointestinal yan
etkilere neden olmasina karsin, bireylerin tirlinii tiiketimini engelleyecek derecede
bir rahatsizlik rapor edilmemistir.

Bu ¢alismanin smirliliklar1 arasinda, biitce kisitlamasi nedeniyle, uzun
donemde sadece sinbiyotik iceceginin istah parametreleri, enerji alimi ve aglik-
tokluk hormonlar1 {izerine etkisi degerlendirilmis; prebiyotik ve probiyotiklerin
etkileri tek tek ele alinamamistir. Bu nedenle, prebiyotik ve probiyotiklerin uzun
donemde tek basina etkileri ile kontrol veya sinbiyotik icecekler ile

karsilastirilamamistir. Calismanin her iki asamasinda kisa zincirli yag asitlerin
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serum konsantrasyonlar1 veya baska bir fermantasyon indikatorii test edilmemistir;
bu da aglik-tokluk hislerinde ve hormon konsantrasyonlarinda bir degisim
olmamas1 sonucunun yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Ikinci asamada 21 giinliik
miidahale siireci sinbiyotiklerin viicut bilesimi iizerine bir degisim gdstermesi i¢in
yeterli bir siire¢ olmayabilir. Ayrica, probiyotik ve sinbiyotik i¢eceklerinde tek bir
mikroorganizma susunun kullanilmis olmasi, probiyotikleirn beklenen yararlarinin
gosterilmesi potansiyeli sinirlamaktadir. Bu nedenle, birden fazla susun kullanildigi
yeni {Uriinlerle daha uzun siireli bir c¢aligmada daha kesin yanitlar almak

muhtemeldir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Probiyotik ve sinbiyotiklerin genel kabul edilebilirligi duyusal analizde 5
puan tizerinden sirasiyla 3,0 ve 3,2 puan alarak orta; prebiyotik ve kontrol
icecegi sirasiyla 4,6 ve 4,4 puandan alarak iyi olarak degerlendirilmistir.
Iceceklerin tatlar1 ve genel kabul edilebilirligi ile ilgili degerlendirmelerden
elde edilen sonuglar, icecekler arasinda istatistiksel olarak fark oldugunu;
kontrol iceceginin genel kabul edilebilirliginin probiyotik icecegine gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0,005).

Kisa donem etkinin degerlendirildigi dort hafta siiresince, katilimcilarin
viicut agirlig1, boy uzunlugu, BKI, bazal metabolizma hizi, bel ¢evresi, kalga
cevresi, bel/kal¢a orani, viicut yag kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesinde anlamli
bir degisim olmamustir (her biri igin p>0,05).

Kisa donem etkinin degerlendirildigi asamada, 6gle yemeginde alinan ad
libitum enerji miktar1 kontrol, prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik test
iceceklerine gore sirastyla 1394,3+331,42; 1128,5+165,51; 1273,3+264,38
ve 1256,4+328,44 kkal bulunmustur. Test igeceklerine gore diyetle enerji
alimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli bulunmasia karsin
(p=0,017), test igecekleri ANOVA post-hoc Bonferroni testi ile ikili
karsilastirildiginda igeceklerin arasindaki fark gosterilememistir.

Kisa donem etkinin degerlendirildigi asamada, test igecekleri arasinda, 6gle
yemeginde diyetle alinan protein, karbonhidrat ve yag miktarlarinda (gram
olarak) istatistiksel olarak 6nemli fark saptanmistir (her biri i¢in p<0,05).
Post-hoc Bonferroni testi igecekler arasinda farki belirleyememistir. Kontrol
icecegine gore, diger test iceceklerinin hepsinde protein, karbonhidrat ve
yag alimlar1 daha diisiik bulunmustur. Ogle yemeginde enerjinin protein,
karbonhidrat ve yagdan karsilanma oranlarinda, test icecekleri arasinda
onemli bir fark olmadigi gosterilmistir (her biri i¢in p>0,05).

Kisa donem etkinin degerlendirildigi asamada, 6gle yemeginden sonra
giinliin geri kalan kisminda enerji alimi probiyotik ve kontrol icecek

tilketenlerde anlamli olarak farkli (101,4 kkal) bulunmustur (p=0,003).
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Protein, karbonhidrat ve yag miktarlarinda (gram ve yiizde), test icecekleri

arasinda onemli bir fark bulunmamaistir (her biri i¢in p>0,05).

Kisa donem etkinin degerlendirildigi asamada, test giinii toplam enerji
aliminda dort igecek arasinda anlamli fark bulunmustur (p=0,002). En diisiik
enerji alimi prebiyotik icecek ile saglanmis; bunu sirasiyla probiyotik,
sinbiyotik ve kontrol igecekler izlemistir. Test giinii diyetle protein alimlari
(gram olarak) test icecekleri arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik
gosterirken (p=0,024); vyag, karbonhidrat ve lif alimlarinda (gram ve
yiizde), anlaml1 bir farklilik saptanmamistir (her biri i¢in p>0,05).

Kisa donem etkinin degerlendirildigi asamada, aglik, tokluk, yeme istegi,
yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek istegi skorlari degisimi dort test
iceceginin zaman icinde farklilik gdsterdigi saptanmistir. Bu skorlarin
hi¢birinin zaman i¢inde degisimi igeceklere gore farklilik gdstermemistir ve
test icecegi ile zaman arasinda herhangi bir etkilesim (test icecegixzaman
etkisi icin p>0,05) saptanmamistir. Egri alt1 alanlar agisindan test
iceceklerinin etkisi karsilastirildiginda, aghk, tokluk, yeme istegi,
yiyebilecegi miktar ve sekerli yiyecek yeme istegi degiskenlerinden hepsi
icin igeceklerin benzer etkiler olusturdugu gosterilmistir (her biri icin
p>0,05).

Kisa donem etkinin degerlendirildigi asamada, test igecegine gore,
bireylerde kaydedilen gaz derecesi, bagirsaklarda siskinlik ve
gastrointestinal tolerans toplam skoru anlamli olarak degisiklik gostermistir.
Toplam skorlara gore, en iyi tolere edilen i¢cecegin prebiyotik igecek oldugu,
bunu sinbiyotik, probiyotik ve kontrol igeceklerin izledigi saptanmistir.
Toplam gastrointestinal sikayetler prebiyotik igecek tiikketiminden sonra,
probiyotik ve kontrol i¢ecek tiiketimine gore daha az (her biri igin p<0,05)
ve gaz derecesi prebiyotik icecek tiikketiminden sonra kontrol igecek
tilketimine gore daha az rapor edilmistir (p<0,05). Siskinlik skoru ise
sinbiyotik icecegi tiiketenlerde prebiyotik icecegi tiiketenlere kiyasla daha
fazla bulunmustur (p<0,05).

Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, viicut agirligi, beden kiitle

indeksi, bazal metabolizma hizi, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, bel/kalga orani,
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viicut yag kiitlesi (kg ve ylizde), yagsiz viicut kiitlesinin degisimi iki grupta
zaman i¢inde farkli bulunmamistir (zamanxigecek etkisi her biri igin
p>0,05). Antropometrik ol¢iimlerin 3. haftada baslangica gore degisim
oranlari iki grupta da benzer bulunmustur (her biri igin p>0,05).

Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, zaman ic¢inde gruplarda
fiziksel aktivite diizeyi istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir
(p=0,775).

Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, iki grup arasinda 0. hafta ve
3.hafta arasinda giinliik enerji alimlarindaki degisim orant anlamli olarak
farkli bulunmustur (p=0,048). Sinbiyotik grubunda giinliik enerji aliminda
%4,8 oraninda azalma ve kontrol grubunda ise %8,4 oraninda artis
saptanmistir. Ancak, caligma siiresince giinliik enerji aliminda igeceklere
gore onemli bir farklilik saptanmamistir (zamanxigecek etkisi, p=0,114).
Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, sinbiyotik grubunda diyetle
karbonhidrat aliminin kontrol grubundan daha az oldugu saptanmistir
(p=0,030). Iki grup arasinda 0. hafta ve 3. hafta arasinda karbonhidrat
alimlarindaki degisim orani da anlamli olarak farkli bulunmustur; sinbiyotik
grubunda %9,5 azalma goriiliirken bu miktar kontrol grubunda %?24,2
oraninda artmistir (p=0,005). Enerjinin protein ve yagdan karsilanma
oranlart zamanxicecek etkilesimine gore istatistiksel olarak farkli
bulunmamustir (her biri i¢in p>0,05).

Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, ad libitum kahvaltidan
alian enerji miktarlar1 iki grup arasinda zaman i¢inde farkli bulunmamistir
(zamanxigecek etkisi p=0,408). Iki grup arasinda kahvaltida enerji
alimlarindaki baslangi¢ degere goére degisim oranlar1 da farkli
bulunmamistir (her biri i¢in p>0,05). Enerjinin karbonhidrat, protein ve
yagdan karsilanmasinin (gram ve ylizde olarak) ve posa aliminin da zaman
icinde degisiminin icecege gore farklilik gostermedigi saptanmistir
(zamanxigecek etkisi her biri i¢in p>0,05). Ad libitum kahvaltida enerji ve
makro besin 6gesi alimlarindaki baslangic degere gore degisim oranlar1 da

benzer bulunmustur (her biri i¢in p>0,05).
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Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, her iki test giiniinde de ii¢
saatlik zaman diliminde aglik, tokluk, yeme istegi, yiyebilecegi miktar ve
sekerli yiyecek istegi VAS skorlarinin zaman i¢indeki degisimi i¢ecege gore
farkli bulunmamistir (zamanxigecek etkisi her biri i¢in p>0,05). VAS
skorlarmin egri alt1 alanlarinda baglangica degisim oranlar1 da her iki test
icecegi grubunda benzer bulunmustur (her biri igin p>0,05).

Uzun dénem etkinin degerlendirildigi asamada, ¢alismanin basinda ve
sonunda serum glukoz diizeyleri ve olusturdugu egrinin egri alti alan
(AUCO0-120 dakika), degeri zaman i¢inde, igecege gore istatistiksel olarak
onemli bir fark gostermemistir (zamanxigecek etkisi p>0,05). Serum glukoz
diizeylerinin egri alt1 alan degerlerinde baslangi¢c degere gore degisim orant
iki grup arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, ¢aligmanin basinda ve
sonunda serum insiilin diizeyleri ve olusturdugu egrinin egri alt1 alan
(AUCO0-120 dakika), degeri zaman iginde, igecege gore istatistiksel olarak
onemli bir fark gostermemistir (zamanxigecek etkisi p>0,05). Serum insiilin
diizeylerinin egri alt1 alan degerlerinde baslangi¢ degere gore degisim orani
iki grup arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, calismanin basinda ve
sonunda serum PY'Y diizeyleri ve olusturdugu egrinin egri alt1 alan (AUCO-
120 dakika), degeri zaman iginde, igecege gore istatistiksel olarak dnemli
bir fark gdstermemistir (zamanxigecek etkisi p>0,05). Serum PYY
diizeylerinin egri alt1 alan degerlerinde basglangi¢ degere gore degisim orani
iki grup arasinda farki bulunmamustir (p>0,05).

Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, ¢aligmanin basinda ve
sonunda serum ghrelin diizeyleri ve olusturdugu egrinin egri alti alan
(AUCO0-120 dakika), degeri zaman i¢inde, igecege gore istatistiksel olarak
onemli bir fark gdstermemistir (zamanxigecek etkisi p>0,05). Serum ghrelin
diizeylerinin egri alt1 alan degerlerinde baslangi¢ degere gore degisim orani
iki grup arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

Uzun dénem etkinin degerlendirildigi asamada, ¢alismanin basinda ve

sonunda serum obestatin diizeyleri ve olusturdugu egrinin egri alt1 alan
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(AUCO0-120 dakika), degeri zaman i¢inde, igecege gore istatistiksel olarak

onemli bir fark gostermemistir (zamanxigecek etkisi p>0,05). Serum
obestatin diizeylerinin egri alt1 alan degerlerinde baslangic degere gore
degisim orani iki grup arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

20. Uzun donem etkinin degerlendirildigi asamada, gastrointestinal sikayetlerin
zaman i¢inde degisimi, igeceklere gore (sinbiyotik ve kontrol) farkl

bulunmamustir (zamanxigecek etkisi, p=0,063).

6.2. Oneriler

Prebiyotikler ve probiyotiklerin, insan sagliginin korunmasi ve
gelistirilmesindeki potansiyel etkileri biiyiik ilgi gekmekte ve artan arastirma sayisi
ile yararhh etkileri konusunda kanitlar elde edilmektedir. Prebiyotikler ve
probiyotikler hem gastrointestinal sistem hem de immiin sistem ile iliskili
mekanizmalar araciligiyla saglhigi gelistirmekte ve bu cercevede sagligin birgok
alani ile iliskilendirilerek kullanilmasi konusunda 6neriler yapilmaktadir.

Besin alimmin ve aglik-tokluk durumu ve istah kontrolii alanlarinda
prebiyotik ve probiyotiklerin kullanimlar ile ilgili bilinenler ¢ok siirlidir. Bu
calisma prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotiklerin tek sefer kullanimini igeren kisa
donem etkilerinde, dnemli diizeyde olmasa da enerji alimini azaltma potansiyelleri
oldugu; en giiglii etkiyi prebiyotiklerin olusturdugu ve bunu sirasiyla sinbiyotik ve
probiyotigin izledigi gosterilmistir. Enerji alimindaki onemsiz kabul edilen
azalmaya karsin, subjektif olarak degerlendirilen aclik-tokluk ve istah skorlar
tizerinde 6nemli etkilerinin olmadig1 kaydedilmemistir. Sinbiyotik i¢cecegin 21 giin
kullanimin1 igeren uzun donem tiiketiminin ise, icecegin tiiketildigi donemde
diyetle enerji aliminda 6nemli diizeyde olmayan bir azalma sagladig gosterilmis;
ancak serum glukoz, insiilin, aglik-tokluk hormon diizeylerinde (peptit Y'Y, ghrelin
ve obestatin) onemli degisiklige neden olmadig1 gdsterilmistir. Uzun donemde,
sinbiyotik icecegin antropometrik Olciimler ve aglik-tokluk skorlar1 agisindan
yararl etkileri kaydedilememistir.

Elde edilen sonuglar cercevesinde, prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotik
besinler tek baslarina kullanildiklarina viicut agirligr regiilasyonunda cok etkili

olmasalar da, saghikli bir diyetin parcasi olarak diyete eklendiklerinde besin
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alimmnin ve istahin kontroliinde rol oynayarak giinliik enerji alimini azaltma
potansiyeline sahip olabilecekleri sdylenebilir. Prebiyotik ve probiyotiklerin diger
tiim sagliga yararl etkileri diisiiniildiigiinde, bu bilesenlerin diizenli tiiketimlerinin
saghigin diger alanlarimi gelistirebildigi gibi, uzun dénem kullanildiginda viicut
agirliginin regiilasyonunda da rol oynayabilecekleri diisiliniilebilir. Bu noktada,
bunun bir Oneriye doniistiiriilebilmesi i¢in mutlaka probiyotigin susu, dozu,
prebiyotigin tiirli ve miktari, kullanim siiresi, sekli vb. gibi kritik konularin netlige
kavusmasi gerekmektedir. Bunun igin Oncelikle yeni prebiyotik-probiyotik
kombinasyonlar1 ile farkli dozlar ve miidahale siireleri kullanilarak yapilacak yeni

calismalara gereksinim vardir.
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Agadida bilgileri verilen klinik aragtirma bagvarunuez ilgili mevzuat geregince
incelenmis olup:

Aragtirmanin Ade Probiyotik ve sinbiyvouiklering kisa ve vzun disnemde
tokluk ve besin tilketimi tzerine etkisi
| Koardinatér; Prof’ Dr Tombris Erbas
Koordinatiir Merkez: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

I Hastahklar Ana Bilim Dals
Onay Veren Etik Kurulun Ada: Hacettepe Universitesi Tp Fakiliesi K AEK

Aragtirmanin gilncel Helsinki Bildirgesi'ne, ivi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilzili
mevzuata uygun olarak yiiriitilmesi,

Araghirma ekibinde yer alan sorumiu aragtiemacilann ilgili meveuat hikimler
geregdince araghirma siiresince tam zamanh olarak arastirma merkezinde bulunimas:,

Arastirma swasinda  kullamlan  arastirma Oriinlerinden.  arastirmada  wygulanan
islemlerden va da rutin tedavilerinde Klinik arastirma gerefiince uygulanacak kisitlamalardan
dolayr aragtirmaya kablan goniillillerde olusabilecek zararlar ile arastirmada protokol
dahilinde kullarmlacak tim irinlerin ve tetkiklerin destekleyici, destekleyici yoksa arastirmac
taratindan karsilanmasi.

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili meveuat zeregi belirtilen sitrelerde Kurumumuza ve
ilzili ctik korula bildirilmesi,

Ganiillilerden  alnacak numuneler tlke digia ¢ikanlacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Kigisel werilerin gizliligine riayet edilmek kaydivla. izin werilen bu arastirmanin
kamuya agik bir veri tabamina kaydedilmesi,

Aragtiema Urini ithal edilecek ise Kurumwmuza ilgili bagvury formu ve ckleri ile
miiracaat edilmesi,
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Arastimma sonunda artan aragtirma Uriind olmasi halinde arastirma (riinii imha
iglemlerinin ilgili meveuata gire yapilmasi,

Aragtirmarin - baglamamas,  iptali, durdurulmas:  veva  sonlandirilmas:  halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygan sekilde ve belirtilen
siireler ddhilinde bilgi verilmesi,

Cahgmanm  baglamamasi,  iptali.  durduralmast  veya  sonlandiridimas:  halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula ilgili meveuata uvgun sekilde ve belirtilen stireler dihilinde
hilgi verilmesi,

llag ve Biyolojik Orinlerin Kiinik Arastirmalan Hakkinda Yénewimelik Md. 21 ile
ilgili olarak; Damslay Idari Dava Daireleri Kurulu YD itiraz No: 2005/1239 sayih karar ile
25.06.2004 tarih ve 29041 sayils Resmi Gazete “de yayvimlanan Klinik Arvastirmalar Hakkinda
Yanetmelikie Degisiklik Yapiimasina Dair Yonetmeligin 13 dnel maddesine vinelik olarak
virltmeyi durdurma karan verilmistiv. Buna gére arastirma ile ilgili kayitlarm tamamenin
araghrmanin biitlin merkczlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 il siire ile saklanmasi,

Arastirma konusu ile ilgili ddemelerin, arastirma boyunca yapilacak olan es zamanh
tedavi ve kurarma tedavilerinin giniGlli ve Sosyval Giivenlik Kurumuna odetilmeyecegi
hususuna dikkat edilmesi gerekmekiedir.

Uxygun bulunan dokiimanlann listesi agagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlann
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuar hiskiimleri dogrultusunca basvury
yapilmas: gerekmekiedir,
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Dokiimanin Ad Tarih Versiyvon No
Arastirma Protokoli 02092015 2
Gt 1 Glinltad 11.04.2006 1
Arvastirmanin Bivinei Ve lkinci Asama  Genel | 11.04.2016 |
Semast
Aragtirma Fiziksel Aknvite Anketi 12042016 1
Calismaya Katilim Eleme Anketi 12.04 2016 1
Ug Fakii Yeme Testi ve Bek Depresyon Olgegi 12.04.2016 [
Subjektif Gastrointestinal Tolerans Skalas: 13.04 2016 1
Yemek Yeme Motivasyon Skalas: 13.04 2016 1
2.faz besin tiketim kaydr ve 8gle yeme@i tiketim | 13.04.2016 |
mikiar
Antropometrik Oletimler Formu 13.04.2016 I
Katlimer Davet [lane 11.04.3016
Bilgilendirilmis Ganiillii Olur Formu 12092016 2.0
Olgu Rapor Formu 12.09.2016 2.0
Arastirma Brogiini 18.02.2016 1
Biitge 26 Ekim 2016
irnza tarihli
Etik Kurul Kararn 30.03.2017 2017/03-45
26.05.2016 2001 6/05-25

Mgi a vaz ekindeki basvuru formunda belirtilen merkezlerde aragtirmanm baglamasi
uygun bulunmustur. Arastirma silrecinde yukanida belirtilen hususlanin verine getirilmesi
gerekmekiedir.

Yarmmzm bir Srneginim ilgili etk korula iletilmesi hususunda bilginizi ve gere@ini rica
ederim,.

Dr. Ecz. Nihan BURUL BOZKLRT
FKurum Bagkani a.
Draire Baskam
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EK-3. Test iceceklerine iliskin Bilgiler

T W E

Probiyotik icecegi Kontrol icecegi

EK-3.1. Probiyotik ve kontrol igeceklerin tiretimi

ki

Prebiyotik

Sinbiyotik icecegi o
icecegi

EK-3.2. Sinbiyotik ve prebiyotik i¢eceklerin iiretimi



EK-3.3. Farkl1 iiretim giinlerde mikroorganizma sayisi

Uriin Birinci Giin Uciincii Giin Altinci Giin

ikinci Uretim
Sinbiyotik 1.3x107 1.8x107 1.4x108
Probiyotik 1.5%x10° 1.3x108 1.1x108

Sinbiyotik 3. liretimin 3. gilin drnegi Probiyotik 2. tiretimin 1. giin 6rnegi

EK-3.4. Farkl1 iiretim giinlerde mikroorganizma sayisi



Ek-4. Subjektif Gastrointestinal Tolerans Anketi (ikinci Asama)

Bu sorular son bir hafta iginde gerceklesen olasi "gastrointestinal semptomlar” ile ilgilidir.
Son bir haftada gastrointestinal semptomlar ile ilgili durumunuzu en iyi yansitan se¢enegi
isaretleyiniz.

1. Son bir hafta iginde mide agrisi ile ilgili rahatsizlik gegirdiniz mi?
(1)Hayir (2) Cok hafif ~ (3) Hafif (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede  (7) Cok fazla siddetli derecede

2. Son bir hafta iginde mide eksimesi ile ilgili rahatsizhik gegirdiniz mi?
(1) Hayir  (2) Cok hafif  (3) Hafif (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

3. Son bir hafta i¢inde asit refliisii ile ilgili rahatsizlik gecirdiniz mi? (agziniza eksi veya aci siv1 gelmek)
(1) Hayir  (2) Cok hafif  (3) Hafif (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

4. Son bir hafta i¢inde aglik agrilari gibi rahatsizlik gegirdiniz mi?
(1)Hayir (2) Cok hafif  (3) Hafif (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

S. Son bir hafta iginde mide bulantisi rahatsizliginiz oldu mu?
(1) Hayir  (2) Cok hafif (3) Hafif (4) Orta derecede  (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

6. Son bir hafta i¢inde karin guruldamasi yasadiniz m?
(1) Hayir  (2) Cok hafif (3) Hafif (4) Orta derecede  (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

7. Son bir hafta i¢inde midenizde siskinlik hissi olustu mu?
() Hayr  (2) Cok hafif  (3) Hafif  (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

8. Son bir hafta i¢inde gegirmeden dolayi rahatsiz oldunuz mu?
(1) Hayrr  (2) Cok hafif  (3) Hafif (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla giddetli derecede

9. Son bir hafta i¢inde mide gazindan dolayi rahatsiz oldunuz mu?
(1) Hayir (2) Cok hafif (3) Hafif  (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla giddetli derecede

10. Son bir hafta i¢inde kabizliktan dolay1 rahatsiz oldunuz mu?
(1) Hayir (2) Cok hafif ~ (3) Hafif (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

11. Son bir hafta i¢inde ishalden dolay rahatsiz oldunuz mu?
(1) Hayir (2) Cok hafif (3) Hafif  (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede




12. Son bir hafta i¢inde gevsek diski ¢ikisi gozlemnediniz mi?
(1) Hayr (2) Cok hafif ~ (3) Hafif (4) Orta derecede  (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

13. Son bir hafta i¢inde sert diski ¢ikis1 gozlemnediniz mi?
(1) Haywr (2) Cok hafif  (3) Hafif (4) Orta derecede  (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

14. Son bir hafta icinde bagirsak hareketinden dolay1 acil tuvalet ihtiyacimiz oldu mu?
(1) Hayr (2) Cok hafif ~ (3) Hafif  (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede

15. Son bir hafta i¢inde tuvalete giderken, bagirsagimizin tamamen bosalmadigin1 his ettiniz mi?
(1)Hayir  (2) Cok hafif  (3) Hafif  (4) Orta derecede (5) Orta siddetli derecede
(6) Siddetli derecede (7) Cok fazla siddetli derecede
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