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OZET

YUKSEK YAGLI DIiYETLE BESLENEN FARELERDE TARHANANIN
SERUM LiPIiT PROFILi UZERINE ETKIiSi

Efsane YAVUZ
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1
Tez Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Mustata ORKMEZ
Haziran 2020, 83 sayfa

Fermente gidalar ve i¢cecekle tarih boyunca insan diyetinin 6nemli bir pargasi olmuslardir.
Iceriklerinde bulunan cesitli probiyotik mikroorganizmalar (laktik asit bakterileri, maya),
anti-oksidan bilesikler anti-mikrobiyal bilesikler, diyetsel lif ve g¢esitli biyoaktif
bilesenlerle saglik iizerine yararli etkilere sahiplerdir. Tarhana geleneksel fermente bir
Tiirk gidasidir. Bu calismada yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde tarhananin viicut
agirh@i, epididimal yag agirligi, lipit profili (total kolesterol,HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit) ve glukoz seviyesi {lizerine etkisi incelenmistir. BALB/c susu erkek
fareler; kontrol grubu (n=10), Yiiksek yagl diyet (YYD) (n=10) ve tarhana+YYD (n=10)
olmak tizere 3 gruba ayrilmislardir. Kontrol grubuna standart pelet yem, YYD grubuna
%60 yag icerigine sahip yliksek yagli yem, diger gruba da yiiksek yagli yeme ilaveten
oral gavajla 0.3ml tarhana verilerek 8 hafta siiresince beslenmislerdir. Deneyin sonucunda
gruplarin viicut agirlik kazanimlar arasinda anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0.05).
Gruplarin epididimal yag agirliklar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).
Tarhana+ YYD grubunun YYD grubundan daha diisiik epididimal yag agirligina sahip
oldugu goriilmiistiir. Gruplarin serum glukoz degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p<0.05). Tarhana +YYD grubunun glukoz degeri YYD grubundan anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Gruplarin lipit profili arasinda anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.05). Lipit profil sonuglarinda gruplar arasinda en belirgin fark total kolesterol
seviyesinde goriilmiistiir. Tarhana+Y'YD grubu YYD grubundan anlamli derecede diisiik
total kolesterol seviyesine sahiptir. Sonug¢ olarak tarhananin epididimal yag dokusu,
serum lipit seviyeleri ve serum glukoz seviyeleri {izerine olan olumlu etkileri tarhananin
diyete eklenmesi halinde basta koroner arter hastalig1 ve diabetes mellitus olmak iizere
birgok metabolik hastalikta yararli olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar sozciikler: fermente gida, glukoz, lipit profili, yiiksek yagh diyet, tarhana.



ABSTRACT

EFFECTS OF TARHANA ON SERUM LIPID PROFILE IN HIGH FAT DIiET
FED MIiCE

Efsane YAVUZ
Master Thesis, Department of Medical Biochemistry
Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Mustafa ORKMEZ
June 2020, 83 pages

Fermented foods and beverages have been an important part of the human diet throughout
history. Various probiotic microorganisms (lactic acid bacteria, yeast), antioxidant
compounds, antimicrobial compounds, dietary fiber and various bioactive components
have beneficial effects on health. Tarhana is a traditional fermented Turkish food. In this
study, the effects of tarhana on body weight, epididimal fat weight, lipid profile (total
cholesterol, HDL-c, LDL-c, triglyceride) and glucose levels in mice fed with high fat diet
were investigated. BALB/c strain male mice were divided into three groups as control
group (n=10), high-fat diet (HFD) (n=10) and tarhana+HFD (n=10). They were fed
standard pellet feed for the control group, high-fat feed with 60% fat content in the HFD
group, and the other group was fed HFD+0.3ml tarhana with oral gavage for 8 weeks. As
a result of the experiment, no significant difference was found between the body weight
gains of the groups (p> 0.05). A significant difference was found between the epididimal
fat weights of the groups (p<0.05). It was observed that Tarhana+HFD group had lower
of epididymal fat weight than HFD groups. A significant difference was found between
the serum glucose values of the groups (p<0.05). The glucose value of the Tarhana+HFD
group was significantly lower than the HFD group. There was a significant difference
between the lipid profile of the groups (p<0.05). The most obvious difference between
the groups in lipid profile results was observed in the total cholesterol level. The
Tarhana+HFD group has a significantly lower total cholesterol level than the HFD group.
As a result, it was concluded that the positive effects of tarhana on epididymal adipose
tissue, serum lipid levels and serum glucose levels can be useful in many metabolic
diseases, especially coronary artery disease and diabetes mellitus, if tarhana is added to
the diet.

Key words: fermented food, glucose, lipid profile, high fat diet, tarhana.



1. GIRIS ve AMAC

Tarimsal iiretime gecilmeden Once yasayan insanlarin diyetleri islenmemis ¢ok cesitli
yabani bitkiler, yumurta, balik, et ve cesitli tohumlar1 iceriyordu. Insanoglunun tarima
baslayip, ciftcilige adaptasyonu ile ticaret ve endiistride biiyiik ilerleme saglandi. 20.yy’in
baslarinda gidalarin rafine edilmesi, depolanmasi ve igslenmesi sanayilesme ile birlikte hiz
kazand1 (1). Ekonomik biiylime ve refah toplumlarin yeme aliskanliklarinda toplam
doymus ve trans yaglarda, hayvansal gidalarin aliminda artig gibi biiyiik degisikliklere
yol agti. Ekonomik kalkinma ayni zamanda insanlarin hazir yiiksek yagl rafine gidalar
ve yiiksek sekerli igeceklere yonelmesine de neden olmustur. Bu gidalar vitamin-mineral,
amino asitler, omega-3 yag asitleri, antioksidanlar ve lif bakimindan zayif doymus yag,
basit seker, tuz bakimindan ise zengindir. Bu tarz gidalarin yaygin olarak tiiketildigi

diyetler “bat1 diyeti” olarak adlandirilir (2).

Yetiskin bireylerde diyetin toplam yag igerigi Diinya Saglik Orgiitii ve Tip Enstitiisiine
gore %20 ile %35 arasinda olmasi Onerilmektedir. Bu oranin ig¢inde doymus yag
igeriginin ise < %10 olmasi1 6nerilmektedir (3). Bat1 diyeti yaklasik %40 ile %60 arasinda
yag igerir bu igerigin ¢ogunlugunu doymus yaglar olusturmaktadir (4). Diyette bulunan
yag oranin yiiksek olmasi 6zellikle de doymus yag oranin fazla olmasi hiperlipidemi,
adipoz dokuda artis, hipertansiyon, insiilin direnci, tip2 diyabet, kardiyovaskiiler

hastaliklar gibi hastaliklarin olusma riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur (5).

Fermente gidalar probiyotik 6zelliklere, antimikrobiyal, antioksidan, peptit iiretimine
sahip fonksiyonel mikroorganizmalarin varligi nedeniyle tiiketicilere c¢esitli saglik
yararlar1 saglayan benzersiz fonksiyonel 6zelliklere sahiptir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,
gastrointestinal bozukluklar, alerjik reaksiyonlar gibi cesitli hastaliklarin 6nlenmesi
tizerine yararh etkiler saglarlar (6). Tarhana laktik asit bakterileri tarafindan fermente
edilen, Tiirkiye’ye 6zgii geleneksel tahil bazli fermente bir gidadir. Tarhana sahip oldugu
zengin biyolojik deger ve kolay sindirilebilirligi ile beslenmede 6nemli bir yere sahiptir
(7). Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik gida veya takviyelerin lipit metabolizmasi
bozuklugu ve iligkili hastaliklari tizerine olumlu etkileri birgok ¢aligsmayla kanitlanmistir.
Bu ¢alismalarda konakg¢inin metabolizmasi lizerinde probiyotik ve prebiyotiklerin lipit

profilinde iyilesme, adipoz dokuda azalma, agirlik kazaniminda azalma, GLP-1 ve PYY



gibi bagirsak hormonlarinda artis, proinflamatuvar belirteglerde azalma ve insiilin

direncinde diizelme sagladiklart goriilmiistiir (8).

Bu yiiksek lisans tez ¢alismamizda yiiksek yagh diyet ile beslenen BALB/c irk1 erkek
farelerde tarhananin bozulan lipit profili (total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserit) ve serum glukoz degerleri iizerine saglayacagi olumlu etkileri
gormeyi amagcladik. Calismamizda kullanilan tarhana geleneksel yontemler izlenerek
evde yapilmistir. Besleyici degerinin yliksek olmasi, kolay erisilebilir, tamamen dogal
olup koruyucu ve katki maddesi igermemesinin yani sira i¢eriginde bulunan laktik asit
bakteri ile probiyotik 6zellige, bol miktarda bulunan sebze (kuru sogan, domates, yesil
biber, kirmiz1 biber, maydanoz, dereotu), yiiksek lif icerigiyle de prebiyotik etkiye sahip
giiclii bir simbiyotik oldugu diisliniilmektedir. Bu ¢alismayla geleneksel dogal besinlerin
diyette etkin bir sekilde tiiketilerek koroner arter hastaligi ve diabetes mellitus gibi birgok
hastaligin dnlenmesinde ve tedavisinde sagladiklar1 yarar1 bilimsel dayanakli verilerle

destekleyerek literatiire katkida bulunmay1 hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fermente Gidalar ve Tarihgesi

Fermente gidalar ve igecekler bitki veya hayvan kaynakli olarak diinyanin pek ¢ok
yerinde insanlarin beslenmesinde 6nemli bir rol oynarlar. Fermente gidalar sadece 6nemli
besin kaynaklar1 saglamakla kalmaz, ayni zamanda saglhigin korunmasinda ve
hastaliklarin 6nlenmesinde de biiyiik potansiyele sahiptir. Laktik asit bakterileri (LAB)
ve mayalar, geleneksel fermente gidalarla iligkili en 6nemli mikroorganizma grubudur.
Anadolu' da ev halki diizeyinde birgok farkli geleneksel fermente yiyecek ve igecek
tiretilmektedir. Bunlar arasinda fermente siit iiriinleri, (yogurt, stizme yogurt, ayran, kefir)
tahil bazli fermente gidalar (tarhana), boza, tursu, salgam, sucuk vb. bir¢ok gida yer
almaktadir. Geleneksel fermente gidalarin hazirlanmasinda bolgeden bolgeye degisen

birgok farkliliklar bulunmaktadir (9).

Fermantasyon siireci uzun yillar 6nce kesfedilmistir. Fermantasyonun ilk arkeolojik
kamitlar1 M.O 6600-7000 Kafkaslarda yapilan piring, bal ve meyveden elde edilen alkollii
iceceklerdi. Romalilarin kolonizasyonu ile sarap yapimi tiim Akdeniz’e yayildi.
Insanlarin M.O 3000'de Babil’ de, M.O 3150'de Eski Misir’ da, M.O 2000'de eski
Ispanya’da alkollii igecekler fermente ettiklerine dair giiglii kanitlar vardir. Geleneksel
fermantasyon, tiitsiilleme, kurutma ve tuzlama siireci eski insanlar tarafindan gidalarin
tiketim i¢in korunmasi amaciyla gelistirilmistir bu da insanoglunun yemek Kkiiltiirii

tarihinde 6nemli bir adimdir (10).

2.2. Fermantasyon

Biyokimyasal olarak fermantasyon karbonhidratlarin ve ilgili bilesiklerin, herhangi bir
elektron alicisinin yoklugunda enerji salinimi ile kismen oksitlendigi metabolik siirectir.
Nihai elektron alicilar1 dogrudan karbonhidratlarin par¢alanmasindan {iretilen organik
bilesiklerdir. Sonug¢ olarak, ana bilesigin eksik oksidasyonu meydana gelir ve islem
sirasinda sadece az miktarda enerji agiga ¢ikar, bazi1 organik bilesiklerden olusan
fermantasyon tiriinleri digerlerinden daha az indirgenir (11). Yani kisaca “fermantasyon”
kelimesi organik bilesiklerin kismi oksidasyonunun anaerobik metabolik siireci olarak
ifade edilebilir (12). Gida fermantasyonu mantar ve alkalin tarafindan gergeklestirilen

aerobik fermantasyon ve alkolik ve LAB tarafindan gergeklestirilen anaerobik



fermantasyon olarak ikiye ayrilabilir (13). Fermantasyon siireci gidalarin korunmasi i¢in
kullanilan ve eski yillardan beri bilinen bir yontemdir. Besin degeri ve duyusal
ozelliklerin ¢esitliligi nedeniyle fermente gidalar bir¢ok kiiltiirde insanlarin giinliik
tiikketiminin bir pargasi haline gelmistir. Genel olarak gida giivenligi, duyusal 6zellikler
ve fiyat bakimindan uygulanabilir ve giivenilir bir yontemdir (10). Fermente gidalar ve
icecekler tarihsel olarak insan diyetinin ayrilmaz bir pargasi olmustur ve uzun siiredir
saglik tizerine sagladigi onemli yararlar iizerine diisiiniilmektedir. Fermente gidalarin
potansiyel saglik yararlar1 arasinda obezite, yiiksek kolesterol, diyabet, hipertansiyon,
diyare, tromboz gibi hastaliklar {izerine sagladigi yararlar 6ne ¢ikmaktadir (13).
Fermantasyonlar1 mikroorganizmalarin aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Sonug olarak
gidalar ozellikle lezzet ve diger yararl 6zellikler bakimindan zenginlesirler. Tiim bunlara
ek olarak fermantasyon, istenmeyen bilesikleri yok etmek, gidanin besleyici degerini
arttirmak, pisirmek i¢in gereken enerjiyi azaltmak ve insanlarin tiikketimi i¢in giivenli bir

tirtin yapmanin dogal bir yolu oldugu belirtilmistir (10).

2.3. Fermente Uriinlerin Sosyo-Ekonomik Onemi

Her toplulugun mirasini ve etnik kdkeninin sosyo-kiiltiirel yonlerini simgeleyen belirli
bir gida diyet kiiltiirline sahip oldugu iyi bilinmektedir. Farkli topluluklar tarafindan
hazirlanan gidalar, cografi konum, c¢evresel faktorler, gida tercihi ve bitki veya hayvan
kaynaklarinin mevcudiyeti nedeniyle benzersiz ve farklidir. Dinler, diyet yasalari,
geleneksel inanglar ve sosyal gruplar, bir kiiltiiriin tanimlanmasina katkida bulunan
ozelliklerden bazilaridir. Dinler ve inanglar, 6zellikle belirli yiyeceklerin tiiketimine
uygulanan beslenme yasalari yoluyla diyet aligkanliklari tizerinde giiglii bir etki yaratir.
Bu yiizden fermente gidalar ve igecekler kesinlikle kiiltlirel yiyeceklerin ayrilmaz
bilesenleridir. Diinya kiiltiirliniin temel tahil diyetlerine dayanan ii¢ farkli geleneksel
yemek aliskanligi vardir: birincisi, dogu yemek kiiltiirliniin pismis piring yiyecekleri,
ikincisi Bat1 ve Avustralya yemek kiiltiiriiniin bugday-arpa esasli ekmekleri ve ii¢linciisii
Afrika' nin ve Giiney Amerika’ nin sorgum-musir lapasindan olusan yemek kiltiiriidir
(10).

Fermente tiriinler, gelismekte olan ve gelismis iilkelerdeki insanlarin sosyo-ekonomik
yonlerinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Fermente meyve ve sebze {iriinlerinin
iiretimi, diinya capinda milyonlarca insana gelir ve istthdam saglar. Gida isleme
muhtemelen Avrupa, Afrika, Asya ve Latin Amerika'daki en 6nemli gelir ve istihdam

kaynagidir. Birincil ve geleneksel gida iiretimi, hem ekonomik hem de sosyal agidan
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kirsal kalkinmayr destekleyen ana faktorlerdir. Fermente gidalar ve bunlarin iiretimi,
kirsal alanlarda gelir, istthdam ve yagam sagladig1 i¢in tiim diinyada popiilerdir. Asya'da
fermantasyon, sosyo-ekonomik énemi biiyiik olan yaygin bir gelenektir. Ornegin, kimchi
(fermente lahana {iriinii) Kore'nin en 6nemli gida iirlinii iken, soya sosu (fermente edilmis
bir baklagil iiriinii) Endonezya ve Japonya'da ekonomik olarak dnemlidir. Japonya'da
yilda 560.000 tondan fazla iiretilen fermente edilmis baska bir baklagil miso, Asya i¢in
¢ok 6onemlidir. Latin Amerika'da fermente tahil iiriinleri, alkollii icecekler ve fermente siit
tirlinleri, ekonominin en Onemli sektorlerindendir. Son olarak, Avrupa'da, 6zellikle
Akdeniz iilkelerinde, sofralik zeytin, sarap, peynir, kurutulmus et ve tursu, taze liriinlerin

yani sira tiretilen, tiiketilen ve ihrag edilen tirtinlerdir (10).

2.4. Fermente Gidalarin Mikrobiyolojisi

Fermente gidalar, kiifler, mayalar ve bakteriler gibi geldikleri ortamdan bir¢ok
mikroorganizmaya ev sahipligi yapar. Genel olarak, mikroorganizmalar (bitki veya
hayvan kaynakli) cevrede bulunur ve substratlara adaptasyon yoluyla secilir.
Fermantasyon islemi sirasinda, mikroorganizmalar, besleyici degerini arttirirken ve nihai
iriiniin  biitinliglini korurken, hammadde bilesenlerini metabolize etme yetenegine
sahiptir. Mikroorganizmalar, fermente gidalarin asitlik, lezzet ve yap1 gibi
karakteristiklerini ve basit beslenmenin Otesindeki yararlarin1 agi8a ¢ikarirlar.
Mikrobiyoloji ve proses teknolojisinin uygulanmasi, fermente gida {irlinlerinin
kalitesinde biiylik gelismeler saglamistir. Gida endiistrilerinin kendi suslarmi ve
inokiilerini kullandiklar1 bilinmektedir, ancak siit endiistrisinde, et endiistrisinde ve
firinlarda, kiiltiirler genellikle yiiksek kaliteli gida bilesenlerinin iiretimine adanmis

tedarikgilerden temin edilir (10).

Fermente gida iirlinlerinde kullanilan mikroorganizmalar bakteriler (6ncelikli olarak
LAB), kiif ve mayalardir. Laktik asit bakterileri baz1 ortak 6zelliklere sahiptirler. Cesitli
fermente gidalardan izole edilen en olagan LAB tiirleri Lactobacillus, Pediococcus,
Enterococcus, Lactococcus, Leuconostoc, Oenococcus, Streptococcus ve Weissella'dir.
Propionibacterium ve Bifidobacterium sp. yaygin olarak fermente siit {riinlerinde
bulunur. Laktik asit bakteri tiirleri arasinda, Lactobacillus fermente gidalarda en baskin
tirdiir ve bunu g¢ogunlukla Pediococcus tiirleri takip eder. Laktik asit bakterileri
fermentasyon siirecinde ¢ogunlugu laktik asit olan organik asitler iiretirler ve bu organik
asitler subsratin pH’ min disiiriilmesini saglayarak patojen ve toksik bakterilerin

tiremesini engeller. Bircok LAB tiirii “biyo-koruyucu” olarak islev goriir ve bunlarin bir
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kismu ticari olarak sunulmaktadir. Laktik asit bakterileri orijinal bilesenlerin lezzetini
degistirebilir ve fermantasyon sirasinda gidalarin besin degerini artirabilir. Bacillus
Gram-pozitif, endospor olusturan, ¢ubuk seklinde, katalaz-pozitif, hareketli ve semi-
anaerobik bakteriye aerobiktir. Fermente soya fasulyesi gidalarinda bulunan yaygin
Bacillus tiirleri B. subtilis, B. natto, B. licheniformis, B. thuringiensis, B. coagulans, B.
megaterium, vb. dir. Mayalar, tiim diinyadaki birgok fermente igecek ve gidalarin
mikrobik bilesimindeki onciil 6geleridir. Fermente gidalarda ve igeceklerde yirmi bir
maya tiiri tanimlanmistir. En yaygim tiirler Candida, Pichia, Saccharomyces ve
Saccharomycopsis'dir. Gliniimiizde, hemen hemen tiim tilkeler bakteriyel ve diger mantar
fermantasyonlarinin  yardimiyla mayalarin gida fermantasyonunda kullanimini
belirtmislerdir. Daha dnce belirtildigi gibi, kiifler gida fermantasyonu ile iligkili tiglincii
mikroorganizma grubuna aittir. Actinomucor, Amylomyces, Aspergillus, Monascus,
Mucor, Neurospora, Penicillium, Rhizopus ve Ustilago gibi fermente gida ve iceceklerle
iligkili yaygin filament6z mantarlar vardir, ancak bunlar nadir olarak bulunurlar. Bazi
Avrupa ve Asya fermente yiyecek ve igeceklerinde en ¢ok bulunan mantar tiirii Mycelial
dir. Mantarlar fermente gidalarda enzim tiretmek (maltaz, invertaz, pektinaz, a-amilaz, 3-
galaktosidaz, amilokosidaz, seliilaz, hemi-seliilaz, asit- alkalin proteazlar, lipazlar ) ve

minerallerin biyoyararlanimini arttirmak gibi bazi temel 6zellere sahiptirler (10).

2.5. Fermente Tahil Gidalar

Fermente tahil gidalar1 Avrupa, Amerika ve Avustralya'da detayl olarak belgelenmistir.
Diger iilkelerdeki en iinlii fermente tahillar ise sunlardir; Tiirkiye’de Tarhana, Kibris ve
Yunanistan’da Trachana, Hindistan ve Sri Lanka’da Dosa, Gana’da Kenkey ve Sudan’da

Kisra dir (10).

Tahil fermantasyonu , esas olarak LAB ve maya tiirleri tarafindan meydana getirilen
fermentasyonla elde edilen hamura lezzetlilik ve yiiksek duyusal kalite gibi karakteristik
ozelliklerini veren mikrobiyal ekosisteme sahiptir. Enterococcus, Lactococcus,
Lactobacillus, Leuconostoc, Pediococcus, Streptococcus ve Weissella gibi bakteriler
genellikle tahil fermantasyonu ile iliskilendirilirken, S. Cerevisiae ise  ekmek

fermantasyonunun ana mayasidir (10).

Tahil taneleri, tiim diinyadaki insanlar i¢in diyetin en 6nemli kaynaklari olan proteinleri,
karbonhidratlari, vitamin-mineralleri ve lif kaynaklarimi igerirler. Ancak tahillarin

besinsel kalitesi ve 6zellikleri siit ve siit lirtinleri ile karsilastirildiginda bazen daha diisiik



olabilir. Bunun arkasindaki en O6nemli nedenler ise daha diisiik protein igerigi, bazi
esansiyel amino asitlerin (lizin) eksikligi, diisiik nisasta mevcudiyeti ve antinutrientler
(fitik asit, tanenler ve polifenoller) dir. Tahillarin besinsel 6zelliklerini iyilestirmek i¢in
genetik iyilestirme, amino asit suplementasyonu ve proteinden zengin kaynaklar eklemek
gibi bir dizi yontem uygulanmaktadir. Bunlara ek olarak pisirme, filizlenme, 6glitme ve
fermantasyon gibi yontemlerde kullanilmaktadir fakat tahillarin besinsel 6zelliklerinin
zenginlestirilmesi i¢in uygulanan en iyi yontemin fermantasyon oldugu belirtilmistir.
Genel olarak, tahillarin dogal fermantasyonu, bazi sindirilemeyen polisakkaritler ve
oligosakkaritlere ek olarak karbonhidrat miktarinda da azalmaya yol agar. Baz1 amino
asitler sentezlenebilir ve B grubu vitaminlerinin varligini iyilestirilebilir. Fermantasyon
ayrica, tahillarda demir, ¢inko, kalsiyum, magnezyum ve proteinler gibi polivalent
katyonlar igeren kompleksler formunda bulunan fitatin enzimatik bozulmasi igin
optimum pH kosullar1 saglar. Fitat miktarindaki azalma demir, ¢inko ve kalsiyum
emilimini arttirabilir. Fermentasyon ayrica mevcut triiniin raf émrii, dokusu, tadi ve
aromasinda da genel bir iyilesme saglar. Tahil fermantasyonlar1 sirasinda, iiriinlerdeki
aromalarin karmasik karisimina katkida bulunan ¢esitli ugucu bilesikler olusur. Diasetil
asetik asit ve biitirik asidi temsil eden aromalarin varligl, fermente tahil bazl iiriinleri
daha istah acic1 hale getirir. En yaygimn tahil tiirlerinden (piring, bugday, misir veya
sorgum gibi) hazirlanan geleneksel fermente gidalar, diinyanin bir¢ok yerinde
bilinmektedir. Bazilar1 renklendirici, baharat, igecek ve kahvalti veya hafif yemek
yiyecekleri olarak kullanilirken, bazilar1 diyette temel yiyecekler olarak kullanilir. Her
fermente gidada meydana gelen bakteri florasinin tipi, su aktivitesine, pH'a, tuz
konsantrasyonuna, sicakliga ve gidanin igerigine baglidir. Fermentasyon siireci temel
olarak LAB’ ne baghdir. Laktik asit fermantasyonu, cesitli tahil bazli gidalarin
giivenligine, besin degerine, raf Omriine ve kabul edilebilirligine katkida bulunur.
Fermentasyon genellikle fermente gida hazirlama siirecinde bir adimdir. Hacim azaltma,

tuzlama veya 1sitma gibi diger islemler de nihai iiriin 6zelliklerini etkiler (14).
2.5.1. Tarhana

Tarhana, geleneksel bir Tiirk fermente tahil gidasidir. Tiirkiye’de hem ticari olarak hem
de yerel olarak iiretilmektedir (15) . Tarihi kitaplardan tarhananin ilk kez Orta Asya'ya
yerlesmis Tiirkler tarafindan yapildig1 ve Tiirk yerlesimciler tarafindan Anadolu, Orta
Dogu, Balkanlar ve baz1 Avrupa iilkelerine getirildigi bilinmektedir. Fermente bir iiriin

olan tarhana, yogurt-tahil karisimmin kuru seklidir ve Tiirkiye' deki bir¢cok insanin



diyetlerinin énemli bir bdliimiinii olusturur. Suriye, Filistin, Urdiin, Liibnan ve Misir'da
kishk, Yunanistan' da trahana, Irak ve iran' da kushuk, Finlandiya' da talkuna ve
Macaristan'da thanu olarak bilinir. Tarhana yogurt, bugday unu, maya, gesitli sebzeler
(domates, sogan, yesil-kirmizi biber vb.), tuz ve baharatlarin karistirilip 1-7 giin siiresince
fermentasyonu sonucu hazirlanir. Tarhana’ nin iiretimi bolgeden bdlgeye bazi farkliliklar
gosterir. Bazi yerlerde siit, soya fasulyesi, mercimek, nohut, misir unu, yumurta, irmik
gibi bir veya daha fazla igerik eklenmektedir. Tiirk Standart Enstitiisii (TSE) ; toz tarhana,
goce tarhana, irmik tarhanasi ve karisik tarhana olmak {izere temel olarak dort g¢esit
tarhana tiirii belirlemistir (16). Cogunlukla Ege Bolgesi’ de yapilan ve TSE’ e gore “un
tarhanas1” sinifinda yer alan Usak tarhanasi kendine 6zgii zengin besin igerigine sahiptir.
Bu tarhanay1 Tiirkiye’de iiretilen diger tarhanalardan ayiran en belirgin 6zelligi igeriginde
daha fazla sebze (kirmizi biber, yesil biber, sogan, domates, dereotu, maydanoz, nane)

yer almasidir (17).

Tilim tarhana c¢esitleri yapimi genel olarak dort asamadan olusur; 1- hamur yogurma 2-

fermentasyon, 3- kurutma, 4- 6giitme. Sematik olarak Sekil-1’de (18) gosterilmistir.

ANA BILESENLER
Yogurt Bugday unu/kink bugday/irmik

Kanstinhr / EK BiLESENLER

Pismis veya pismemis sebzeler
y (kuru sogan, domates, yesil
Yogurulur biber, kirmizi biber,dereotu vb.)

Baharatlar (nane, kekik)
Fermantasyon Ekmek mayasi, nohut

(oda sicakhginda 1-7 giin) Tarhana otu (Echinophora
sibthorpiana)

Hacim azalmasi

(kiiciik parcalara ayirma veya ince tabaka halinde serme)

Eleme

Kurutma

Ogitme Depolama

Sekil 1. Geleneksel tarhana tiretimi akis diyagrami

Tarhana ev yapimi ve ticari olarak iki farkli sekilde {iretilir. Ev yapimi tarhana eski
zamanlardan beri anne veya biiyiikannelerden 6grenilen yogurt, un ve diger malzemelerin

karistirtlip fermantasyona birakildigi yontemle hazirlanir. Tarhananin ticari iiretiminde
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ise iki metod kullanilmaktadir. Ik yonteme diiz yontem denir ve tarifteki bilesenler
karistirilir ve yogrulur, fermente edilir, kurutulur ve son olarak elenir. ikinci yénteme, her
biri farkl1 bir regete igeren ti¢ adim igeren eksi hamur yontemi denir. Diiz yontem olarak
adlandirilan ticari tarhana liretim metodunda tiim bilesenler karistirilir ve 15 dakika 50
rpm’ de yogurulur. Elde edilen hamur paslanmaz bir tepsi iizerine 1-1.5 cm kalinliginda
yayilir, bes giin boyunca 35°°de fermente edilir. 28 saat siiresince 55°°de %10’un
altindaki nem iceriginde kurutulur ve <800 pm tanecik boyutunda ogiitiliir.

Fermantasyon sicakligi uygulanan prosediire bagli olarak 30-40°C arasindadir.

Diisiik nem ve diisiikk pH seviyesi patojen mikroorganizmalarin tiremesini engeller ve

tirtiniin raf 6mriiniin bir y1ldan daha fazla olmasini saglar (16).

Eksi hamur yontemi ile ticari tarhana tiretiminin tarifi ii¢ farkli tarif igerir. Tariflerde
kullanilan malzemelerde degisiklikler yapilabilir 6rnegin; beyaz bugday ununun kepekli
un ile degistirilmesi, tarhananin protein ve vitamin iceriginde beklenen bir artisa neden
olmustur ancak genel kabul edilebilirlikte bir azalma gézlenmistir (16). Yogurdun bugday
ununa orani genellikle 1: 1'dir fakat bazi bolgelerde yogurt miktar1 azaltilabilir veya
arttirilabilir. Yogurt set tipi veya karistirilmis olabilir ve bazi durumlarda yogurt yerine
eksi siit veya kesik siit kullanilabilir. Kullanilan yogurdun ¢esidi tarhananin bazi temel
ozelliklerini etkiler. Karistirilmig yogurt tarhanaya daha asidik bir tad verirken set yogurt
ise protein igerigini arttirir. Tiirkiye nin farkli bolgelerinde lezzet vermesi amaciyla gesitli

baharatlar ( nane, kekik, dereotu, tarhana otu vb.) da eklenir (15).
2.5.2. Tarhananin Fermantasyonu

Yogurtta bulunan LAB’ leri ve maya fermantasyon siirecinde asit olusumundan ve
mayalanma etkisinden sorumludurlar. Toplam canli mikroorganizma ve LAB sayisi
fermantason siirecindeki ii¢ giin hizla artar ve tliketilen substrat seviyesi ile baglangic
seviyesine diiser. Hazir yogurt kullanim1 veya yogurt miktarinin yariya diisiiriilmesi
mikroorganizma sayisin1 onemli derecede diisiiriir. Fermantasyon boyunca laktik asit
bakterileri (Streptococcus thermophilus, Lactococcus lactis, Lactococcus diacetylactis,
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus, Leuconostoc cremoris, Lactobacillus
casei) ve maya (Saccharomyces cerevis flavio) laktik asit, ethanol, karbondioksit ve bazi
diger organik bilesikler tarafindan olusturulan tarhanaya 6zgii karakteristik tad ve lezzeti

verirler. Fermantasyon doneminde olusan organik asitler pH' 1 disiirir ve
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fermantasyondan sonra fazla nem kurutularak giderilir. Hazirlanan tarhana diigiik pH

(3.8-4.2) ve diisiikk nem (% 6-10 ) igerigiyle patojenler i¢in zayif bir ortamdir (16).

Tarhana fermantasyonu, muhtemelen laktik asit bakterilerinin ve ekmek mayasinin
proteolitik aktivitesi nedeniyle sinirli miktarda protein par¢calanmasina neden olur. Tarife
eklenen yogurdun tiirii veya bugday ununun tiirii protein parcalanma oranini biiyiik
Olclide etkilemez. Bazi tarifler aktif kuru maya seklinde, sikistirilmis maya veya tamamen

fermente ekmek hamuru igerir (16).

Tarhananin karbonhidrat, protein ve yag icerigi fermantasyon sirasinda LAB ve maya ile
kismi hidrolize ugrar ve sindirim 6zellikleri iyilestirilmis bir iriin agiga ¢ikar (15).
Pamukkale Universitesi’nde Ekinci tarafindan fermantasyon ve kurutma sonucunda
tarhanada bulunan cesitli suda ¢oziilebilen vitaminler (askorbik asit, niasin, pantotenik
asit, piridoksin, tiamin, folik asit ve riboflavin)’ in igerigi {izerine bir ¢alisma yapilmistir.
Suda ¢oziinen vitaminlerin igerigi yliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile
analiz edilmistir. Dort giinliik fermantasyon sonucunda riboflavin, niasin, pantotenik asit,
askorbik asit ve folik asit miktarinda 6nemli bir artig gézlenirken tiamin ve pridoksin
miktarlarinda 6nemli bir artis gézlenmemistir. Suda ¢dziinen vitaminlerin en yiiksek

kayiplari, 70°C’de 35 saatlik kurutma sirasinda goriilmiistiir (19).

Tahil fermantasyonlarinda homofermentatif LAB esas olarak laktik asit olusturur.
Heterofermentatif LAB laktik asit, asetik asit, bu asitlerin etil esterleri, karbondioksit ve
cesitli aromatik bilesikleri olusturur (15). Gogmen ve arkadaslar tarafindan tarhananin
giineste veya vakumla kurutulmas: sonucunda icerikte meydana gelebilecek farklari
incelemek iizere yapilan bir calismada temel olarak aldehit, ester, keton, alkol, terpenes,
furan ve fenoliin bulundugu 41 farkli aroma bileseni belirlenmistir. Aldehitler tarhanada
bulunan aroma bilesenlerinin en genis sinifidir (20). Laktik asit bakterilerinin bir diger
etkisi de antimikrobiyal aktiviteleridir. Laktik asit bakterileri karbondioksit, hidrojen
peroksit, asetik asit, ethanol, bakteriosin ve reuteri gibi ¢esitli antimikrobiyal bilesikleri
iiretirler. Ornegin asetik asit, aromaya katkida bulunur ve hamur mayasinda kiif
bozulmasin1 onler. Bu sayede tarhananin raf dmrii ve mikrobiyal giivenligi artmis olur.
Tarhana otu (Echinophora sibthorpiana) Tiirkiye' de tarhana iiretiminde baharat olarak
kullanilmaktadir. Tarhanaya lezzet verir ve baz1 mikroorganizmalarin gelismesini onler
(15). Degirmencioglu ve arkadaslari tarafindan tarhana otunun tarhananin fermantasyonu

tizerine etkisinin incelendigi bir ¢calismada, Tarhana otunun LAB sayisinin azalmasini ve

12



mayanin fermantasyon siiresince baslangi¢taki miktarinin altina diigmesini onlendigi

goriilmiistiir (21).
2.5.3. Tarhananin Besin Degeri

Tarhana zengin besin degerlerine sahiptir ve aym1 zamanda sindirimi kolay, lezzet
saglayan Ogelerden zengin ve bagirsak florasini diizenleyici etkiye sahip fermente tahil
gidasidir (22). Tarhana igeriginde bulunan probiyotikler, prebiyotikler ve sindirilmeyen
karbonhidratlar gibi fizyolojik bilesenler sayesinde fonksiyonel gida olarak
tanimlanabilmektedir (23). Igerdigi yiiksek besin degeri ve kolay sindirilebilme
ozelligiyle tarhana, bebek beslenmesinde yaygin olarak tercih edilen bir ek gidadir.
Simsek ve arkadaslari tarafindan Usak tarhanasinin tarifi bebek beslenmesi i¢in
mercimek, havu¢ ve nohut ile =zenginlestirilmistir ve kontrol tarhanasiyla
karsilastirilmistir. Bebek beslenmesi i¢cin mercimek, havug ve nohut ile zenginlestirilen
tarhananin LAB sayisinda ve c¢esitliliginde kontrol grubuna kiyasla onemli bir artig
saglandig1 gozlenmistir (17). Sahip oldugu diisiik glisemik indeks, zengin igerik ve kolay
sindirilebilme 6zelligiyle tarhana genellikle Tiirkiye’ de sabah kahvaltilarinda tiiketilir
(24). Tarhananin besin igerigi yogurt ve un oranlarina ve tarifteki diger bilesenlere
baglidir. Tiirkiye’nin farkli bolgelerinden toplanan 134 tarhana 6rnegi toplanmis ve analiz
edilmistir. Tarhananin ortalama besin icerigi Tablo 1’ de gosterilmistir. Tarhana, diger
bazi vitamin ve minerallerin yan1 sira iyi bir kalsiyum, demir ve ¢inko kaynagidir (Tablo
2). Tarifteki un ve yogurt orant ve yogurt tiirii kalsiyum igerigini etkiler (16). Tarhana
viicut homeostazisinin saglanmasi igin gerekli olan kiigiik fakat esansiyel organik
bilesikler olan vitaminler bakimindan zengin bir kaynaktir. Fermente tahil gidalarinda
besin kalitesi, protein sindirilebilirligi ve amino asitlerin biyoyararlaniminin arttig
belirlenmigtir. Tarhananin beslenme ac¢isindan 6nemini igerigin ana bilesenleri olan
yogurt ve tahilda bulunan protein proteinlerin tiiketilebilirliginin artmasidir (15).
Tarhana, ortalama %15 protein igerigine sahip yararli, yiikksek proteinli diyet takviyesi
olarak kabul edilir. Tablo 3’te tarhananin ortalama protein ve amino asit igerigi

gosterilmistir (16).
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DUSUK

GLISEMIK
iNDEKS

Sekil 2. Fonksiyonel bir gida olarak tarhana

Tablo 1. Tarhananin kimyasal bilesimi (16).

Minimum Maksimum Ortalama
Nem (%) 6.4 13.9 10.2
Protein ( N x 6.26) (9/100g) 12.0 29.9 16.0
Karbonhidrat (g/100g) 41.8 77.5 60.0
Yag (g/100 g) 1.6 18.2 5.4
Lif (9/100 g) 0.01 3.1 1.0
Tuz (g/ 100 g) 0.56 10.4 3.8
Kiil (g/ 100 g) 1.4 14.2 6.2
Tablo 2. Tarhananin mineral ve vitamin igerigi (mg/100g) (15).
Mineral Minimum Maksimum Ortalama
ve vitaminler
Kalsiyum 59 191 109
Demir 2.1 5.9 3.6
Sodyum 296 1130 634
Potasyum 60 182 114
Magnezyum 30 134 78
Cinko 0.8 3.2 1.8
Bakir 147 807 450
Manganez 211 1182 612
B: vitamini - - 0.01
B: vitamini - - 0.08
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Tablo 3. Tarhananin protein (%) ve amino asit (mg/100g) icerigi (15).

Minumum Maksimum Ortalama
Protein 12.2 18.3 15.0
Lizin 333 817 581
Histidin 479 804 610
Arjinin 465 621 555
Aspartik asit 1031 1098 1440
Treonin 627 1104 856
Serin 850 1413 1130
Glutamik asit 4617 6147 5305
Prolin 4926 7425 6094
Glisin 397 504 457
Alanin 429 726 570
Sistin 135 182 164
Valin 575 1442 851
Metiyonin 202 479 324
izolésin 459 862 654
Losin 803 1534 1152
Tirozin 196 584 392
Fenilalanin 568 904 733

2.6. Probiyotik, Prebiyotik ve Simbiyotikler
2.6.1. Probiyotikler

Probiyotikler, yeterli miktarlarda bulunduklarinda konakgiya saglik yarari saglayan ‘canli
mikroorganizmalar’ olarak tanimlanirlar. Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirleri en
yaygin olarak kullanilan probiyotik tiirleridir. Saccharomyces boulardii mayas1 ve bazi E.
coli ve Bacillus tiirleri de yaygin olarak kullanilir. Avrupa Birligi tarafindan yeni bir gida
olarak onaylanan Clostridium butyricum da probiyotikler arasinda yer almaktadir.
Lactobacillus tiirlerini iceren LAB’leri binlerce yildir fermantasyon araciligiyla gidalarin
korunmasi i¢in kullanilir. LAB’ leri gida fermantasyonunda 6nemli rol oynarlar ve gidada
saglik tlizerine bircok yararli etki saglarlar (25). Tablo 4’te gida katkisi olarak ve

farmasotik olarak kullanilan probiyotik mikroorganizmalar gdsterilmistir (26).

15



Tablo 4. insan beslenmesinde kullanilan probiyotik mikroorganizmalar (26).

Lactobacillus tiirii Bifidobacterium Diger LAB Diger mikroorganizmalar

tiirii

L. acidophilus (a), *

L. amylovorus (b), *

L. casei (a), (b), * B. adolescentis (a)

L. gasseri (a), * B. animalis (a), * Bacillus clausii (a), *

L. helveticus (a), * B. bifidum (a) Enterococcus faecium Escherichia coli  Nissle
(@) 1917 (a)

L. johnsonii (b), * B. breve (b) Streptococcus Saccharomyces cerevisiae
thermophilus (a), * (boulardi) (a),*

L. pentosus (b), * B. infantis (a)

L. plantarum (b), * B. longum (a), *

L. reuteri (a), *

L. rhamnosus (a) , (b),*

(a)Cogunlukla farmasotik tiriinler olarak, (b) ¢ogunlukla gida katki maddesi olarak, (*) QPS (nitelikli
giivenlik varsayimi) mikroorganizmalari.

2.6.2. Probiyotik Se¢me Kriterleri

Probiyotikler, genel gida yasasinda yer alan ve insan ve hayvan sagligi i¢in gilivenli
olmalar1 gereken diizenlemelere tabidir. ABD'de, tliketim amaciyla kullanilan
mikroorganizmalar, FDA tarafindan diizenlenen GRAS (Generally Regarded As Safe)
statiisiine sahip olmalidir. Avrupa'da EFSA, QPS (Qualified Presumption of Safety)
kavramini tanitmistir. QPS, giivenli kullanim 6ykiisii ve antibiyotiklere karsi edinilmis
diren¢ riskinin bulunmamasi da dahil olmak iizere bakteri takviyelerinin giivenlik
degerlendirmesine iliskin bazi ek kriterleri icerir (26). Bir tiir igindeki farkli probiyotik
tiirler ve suglar probiyotigin gidada canli kalma stiresini, sindirim sisteminde canli kalma
stiresini ve onemli probiyotik 6zelliklerini belirlerler. Bu nedenle sus se¢imi hem kiiltiiriin
stabilitesini hem de probiyotik performansini saglamak i¢in kritik bir parametre haline
gelir. Probiyotik tanimi karsilamak igin gereken minimum kriterler ile teknolojik fayda
ve in vivo islevsellik i¢in 6nemli kriterler dahil olmak iizere fonksiyonel probiyotiklerin
se¢cimi i¢in potansiyel olarak faydali oOzellikler Tablo 5°’te listelenmistir (27).
Uygulanabilir kriterleri karsilayan canli mikroorganizmalar, fonksiyonel gida iiretiminde

ve gida tirlinlerinin korunmasinda kullanilir (26).
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Tablo 5. Probiyotik suslarin se¢im kriterleri (26).

Kriter

Gerekli ozellikler

Giivenlik

Fonksiyonellik

Teknolojik kullamlabilirlik

Insan veya hayvan kékenli olmalidir.
Saglikli bireylerin gastrointestinal
sisteminden izole edilmelidir.

Gtivenli kullanim ge¢misi olmalidir.
Kesin tanisal tanimlama (fenotip ve
genotip dzellikleri).

Bulagici hastaliklar ile iligkili verilerinin
olmamasi.

Safra  asidi tuzlarmi  pargalama
yeteneginin olmamasi.

Yan etkisi olmamasi.

Stabil olmayan elementlerde lokalize
antibiyotik direncinden sorumlu genlerin
yoklugu.

Bagirsak ekosisteminde yasayan
mikrobiyota ile rekabet giicii.

Hedef bolgede canliligii ve metabolik
aktiviteyi siirdiirebilme yetenegine sahip
olmalidir.

Safra tuzlarina ve enzimlere karsi direng.
Midede diisiik pH’a karsi direng.
Bagirsak ekosisteminde yasayan
mikrobiyal tiirlerle ilgili rekabet giicii
(yakindan iligkili tiirler dahil).

Patojenlere kars1 antagonistik aktivite.
Endojenik  bagirsak  mikrobiyotasinin
iirettigi bakteriyosinlere ve asitlere direng.
Konakg¢1 organizma igindeki bazi belirli
bolgeleri kolonize etme ve yapisma
yetenegi

Yiiksek biyokiitle miktarlarinin kolay
iiretimi ve kiiltiirlerin yiiksek verimliligi.
Sabitleme islemi (donma, dondurarak

kurutma), probiyotik iiriinlerin
hazirlanmast  ve dagitimi sirasinda
probiyotik bakterilerin istenen

ozelliklerinin canlilig1 ve stabilitesi.
Bitmis tirlinlerde yiiksek depolama omrii
(aerobik ve mikro-aerofilik kosullarda).
Bitmis  iirlinlerin  istenen  duyusal
ozelliklerinin garantisi (gida endiistrisi
durumunda).

Genetik kararlilik.

Bakteriyofajlara kars1 direng.
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2.6.3. Probiyotiklerin Etki ve Mekanizmasi

Probiyotikler insan viicudunda ¢ok sayida 6nemli isleve sahiptirler. Probiyotiklerin temel
Onemi organizmanin normal bir iglevi i¢in gerekli olan bakteriler ve patojenler arasindaki
uygun dengeyi saglayarak mikrobiyotanin gelisimini saglamalaridir (28). Probiyotikler
kontamine gida ve ortamdan kaynaklanan patojenlerin bagirsak mikrobiyotasinda
aktivitelerine karsi organizmay1 korurlar. Bu nedenle, probiyotikler Clostridium
perfringens, Campylobacter jejuni, Salmonella Enteritidis, Escherichia coli, ¢esitli
Shigella, Staphylococcus ve Yersinia gibi patojenik bakterilerin gelisimini etkili bir
sekilde inhibe edebilir ve gida zehirlenmesini Onleyebilirler. Probiyotiklerin sindirim
stirecleri, gida alerjilerinin tedavisi , kandidozlar ve dis ¢iiriikleri {izerine de olumlu bir
etkileri oldugu belirtilmistir. Lactobacillus plantarum, Lactobacillus reuteri,
Bifidobacterium adolescentis ve Bifidobacterium pseudocatenulatum gibi probiyotik
mikroorganizmalar B grup (Bl, B2, B3, B6, B8, B9, B12) vitaminlerinin dogal
ireticileridir. Probiyotikler ayrica immiinolojik sistemin verimliligini arttirir, vitamin ve
mineral bilesiklerinin emilimini arttirir ve organik asitler ve amino asitlerin olusumunu
uyarirlar. Probiyotik mikroorganizmalar ayrica esteraz, lipaz ve ko-enzimler A, Q, NAD
ve NADP gibi enzimleri de iiretebilirler. Probiyotiklerin metabolizmasinin bazi {iriinleri
ayrica antibiyotik (asidofilin, bacitracin, laktacin), anti-kanserojen ve immiinsiipresif

ozellikler gosterebilirler (26).

Probiyotikler, mukozal bagisiklik mekanizmalarini etkileyerek, komensal veya
potansiyel patojenik mikroplarla etkileserek, kisa zincirli yag asitleri gibi metabolik son
tirtinler tireterek ve konakg1 hiicrelerle kimyasal sinyalizasyon yoluyla iletisim kurarak
bagirsak  ekosistemini  etkilerler. Bu mekanizmalar potansiyel patojenlerin
antagonizmasina, bagirsak ortaminin iyilestirilmesine, bagirsak  bariyerinin
desteklenmesine, inflamasyonun azaltilmasina ve antijenik zorluklara karsi bagigiklik

yanitinin artmasini saglayabilir (25).
2.6.4. Prebiyotikler

Prebiyotikler ince bagirsakta sindirime ugramadan kalin bagirsaga ulasan ve kalin
bagirsakta lactobacilli ve  bifidobakteri gibi  konagin  sagligina  yararh
mikroorganizmalarin gelismesini uyaran liflerdir (29). insan diyeti genellikle kompleks
bitki karbonhidratlar1 bakimindan zengindir ancak insan genomunda 20’den daha az

karbonhidrat hidroliz enzimi kodlanmistir, bunlardan bazilar1 disakkaritlerden siikroz ve
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laktoz, bir dereceye kadar da nisasta polisakkaritleridir (30). Meyve, sebze, tahillar ve
diger yenilebilir bitkiler potansiyel prebiyotikler olusturan karbonhidrat kaynaklaridir.
Domates, enginar, muz, kuskonmaz, ¢ilek, sarimsak, sogan, hindiba, yesil sebzeler,
baklagiller, yulaf, keten tohumu, arpa, bugday vb 6nemli prebiyotik kaynaklardir (26).
Yaygin olarak bilinen prebiyotikler; fruktooligosakkaritler (FOS),
galaktooligosakkaritler (GOS) , iniilin, laktuloz ve anne siitii oligosakkariti (HMO) dir
(25). Fruktooligosakkaritler dogal olarak enginarda, hindiba koklerinde ve soganda
bulunan lineer fruktoz oligomerleridir ve ticari olarak ya iniilinin hidrolizinden iiretilir ya
da siikroz kullanilarak sentezlenir. Baglangigta HMO' lar1 simiile etmek i¢in gelistirilen
GOS' lar tipik olarak dogrusal galaktoz oligomerleridir ve ¢ogunlukla indirgeyici ugta
laktoz igerirler. One ¢ikan diger prebiyotikler ise rafinoz, trisakkarit,
izomaltooligosakkaritler, ksilooligosakkaritler, pektin oligosakkaritler, direngli nisasta ve
secilmig diyet lifleridir. Son zamanlarda polifenoller, fitokimyasallar ve ¢coklu doymamis
yag asitleri gibi karbonhidrat olmayan bilesikler de mikrobiyota ve saglik tizerine olumlu

etkileri sayesinde potansiyel prebiyotikler olarak siniflandirilmislardir (31).

Diyet lifi gibi karbonhidratlar potansiyel prebiyotiklerdir. Prebiyotik ve diyet lifi,
gastrointestinal sistemde sindirilmeyen gida bilesenleri i¢in kullanilan terimlerdir. Bu iki
terim arasindaki en 6nemli fark prebiyotikler, kesin olarak tanimlanmis mikroorganizma
gruplan tarafindan fermente edilirler diyetsel lifler ise kolonik mikroorganizmalarin
cogunlugu tarafindan kullanilirlar (32). Bu nedenle, temel siiflandirma kriterlerinden
biri géz Oniine alindiginda, bu terimleri alternatif olarak kullanmanin her zaman dogru
olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir. Prebiyotikler diyet lifi olabilir, ancak diyet lifi her zaman
prebiyotik degildir (33). Seliiloz, hemiseliilloz, pektin, gum gibi nisasta olmayan
polisakkaritler diyet lifleridir. Birbirine bagli monomerlerin sayisina bagli olarak
prebiyotikler su sekilde smiflandirilabilir: disakkaritler, oligosakkaritler (3-10
monomerler) ve polisakkaritler. In vivo ve in vitro calismalarla kanitlanan ve en yaygin
olarak kullanilan prebiyotikler ise FOS, GOS, izomaltooligosakkaritler (IMO),
ksilooligosakkaritler (XOS), transgalaktooligosakkaritler (TOS) ve soya fasulyesi
oligosakkaritleri (SBOS) (34).

2.6.5. Prebiyotik Secme Kriterleri

Ideal bir prebiyotikte bulunmasi gereken ii¢ 5Snemli dzellik vardir bunlar; 1- Mide asitine,

safra tuzlara ve bagirsaktaki diger hidrolize edici enzimlere karst dayanikli olmalidir.
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2- Ust gastrointestinal sistemde emilmemelidir. 3- Bagirsak mikroflorasinda bulunan

yararli bakteriler tarafindan kolaylikla fermente edilebilir olmalidir (35).

Fermantasyon kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) artmasina, kolondaki pH’ nin
azalmasina, kolonda olusan son iirlinlerin azot oraninin azalmasini ve immiinolojik
sistemin gelismesini saglar (36). Prebiyotik maddeler, konak¢inin bagirsak ekosisteminde
bulunan mikroorganizmalar1 segici bir sekilde uyarir, boylece bakterilerle rekabet etme
ihtiyacini ortadan kaldirir. Bagirsak mikrobiyotasinin prebiyotikler tarafindan uyarilmasi,
fermantasyon aktivitelerini belirler, ayn1 anda konak¢iya yarar saglayan KZYA’ nin
miktarini etkiler (37).

2.6.6. Prebiyotiklerin Etki ve Mekanizmasi

Prebiyotik tiiketiminin bagirsak mikrobiyotast ve mikrobiyota igerisinde gergeklesen
metabolik aktiviteler iizerinde yararli etkileri vardir. Bu yararl etkiler arasinda bagirsak
aligkanliklarinin diizenlenmesi, minerallerin emiliminin arttirilmasi, lipid metabolizmasi
ve bagisiklik sisteminin modiile edilmesi yer alir (38). Prebiyotiklerin molekiiler yapist,
fizyolojik etkilerini ve bunlar1 bagirsakta karbon ve enerji kaynagi olarak kullanabilen
mikroorganizma tiirlerini belirler. Prebiyotik aktivite gdsteren karbonhidrat cesitliligine

ragmen yararli etkiyi cogunlukla Bifidobacterium cinsi bakteriler meydana getirirler (39).

Prebiyotik fermantasyon siiresince KZYA (bifidobakteriler tarafindan asetat,
Propionibacteriler ve Bacteriodetesler tarafindan propiyonat,  Faecalibacterium,
Roseburia, Eubacterium ve Anaerostipes tarafindan da biitirat )’ lerinin Uretimi ile

kolondaki pH seviyesi diiger (40) (41).

Yararli mikrobiyal bakteriler tarafindan uyarilan anti-inflamatuar sitokinlerin tiretimiyle
mukozal bagisiklikta iyilesme saglanir. Mukozal epitel gelisim ve bagirsak bariyer
fonksiyonlarinda iyilesme gozlenir. Kommensal mikrobiyota tarafindan kolonizasyon

direncinin artmasiyla enterik enfeksiyonlara karsi koruma artmistir (42).

Prebiyotik tiiketimiyle birlikte kolonda, ikincil metabolitler, antimikrobiyal 6zellige sahip
biyoaktif bilesikler, B vitaminleri ( biotin, kobalamin, folat, nikotinik asit, pantotenik asit,
pridoksin, riboflavin ve tiamin) , K vitamini ve norokimyasallarin ( serotonin, gama-
aminobiitirik asit) tretimi artar (43). Diyet kaynakli glikolise polifenol ve

fitokimyasallarin biyolojik doniisiimiiyle, konak¢idaki biyoyararlanimi artiran biyoaktif
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bilesenlerin (antiinflamatuar, antikarsinojenik, antimikrobiyal ve antioksidan maddeler )

salinmasina yol agar (44).

Prebiyotik bilesiklerin faydali bagirsak mikrobiyotasi ve probiyotik mikroorganizmalar
tarafindan metabolizmas1 sonucunda ortaya iirlinler konakge1 iizerine dogrudan ve dolayli
olarak saglik iizerine yararl etkiler saglar. Kisa zincirli yag asitleri kolon epitel hiicreleri
icin 6nemli bir enerji kaynagidir ve bazi faydali bakteriler i¢in biiylime faktorleri olarak
islev goriir. Bu metabolitler ayn1 zamanda bagirsak bariyeri biitiinliigliniin korunmasi,
immiinomodiilator fonksiyonlar ve konakg¢1 sinyallemesi ile de iliskilendirilmistir (45).

Prebiyotiklerin, KZYA iiretimiyle konakgi iizerinde sagladiklar yararli etkiler Sekil 3’te

gosterilmistir (27).
B Commensal microbicta (beneficial) ®
Probiofics
° ®
Prebiotics °
® R . o ey e PRV
< ‘ = Intestinal bagirsak butinlugu
e ES
e v g .
= © - Bagirsak motilitesi
® fos o2y )
Sl SCFA o —p . ofe e
¢  e%e ; Besin emilimi
. L
® .
o R o Anti-inflamtuar sitokinler
° :‘ . ¢ /
o @ Pro-inflamatuar sitokinler,
Yore p / °
®
— . o Kolonizasyon direnci
o« e . .
g - Kolonda bulunan mikroorganizmalar
e & .. . o
s - Beneficial cross-feeders ° |g|n enerJ| kaynag| /]\
Intestinal epithelium

Sekil 3. Probiyotik ve prebiyotiklerin etki mekanizmasi

2.6.7. Simbiyotikler

Simbiyotikler uygun prebiyotik ve probiyotiklerin birlikte bulunduklar1 halleridir.
Simbiyotik bir {iriin hem probiyotik hem prebiyotik etki yapar (25). Insan beslenmesinde
yaygin olarak kullanilan prebiyotik ve simbiyotikler Tablo 6’da listelenmistir (26).
Sinbiyotikler sadece gidalara eklenen yararli mikroorganizmalarin daha iyi hayatta
kalmasi i¢in degil, ayn1 zamanda gastrointestinal sistemde bulunan spesifik dogal bakteri
suglarinin ¢ogalmasinin uyarilmasi i¢in de kullanilirlar (46). Prebiyotikler, kolondaki
probiyotiklerin biliyiimesini uyarirlar. Bu nedenle simbiyotikler kolon sagligi,

hastaliklarin ~ 6nlenmesi veya iyilestirilmesi i¢in terapdtik —alternatif  olarak
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kullanililabilirler (47). Bir simbiyotik formiil olustururken dikkate alinmas1 gereken ilk
husus, uygun bir probiyotik ve prebiyotik se¢imi olmali ve kullanildiginda konagin
saglig1 lizerinde ayr1 ayri olumlu bir etki yapmalaridir. Probiyotik {izerinde olumlu bir
etkiye sahip olmasi i¢in bir prebiyotik tarafindan sahip olunacak spesifik 6zelliklerin
belirlenmesi en uygun yaklasimdir. Bir prebiyotik saglik iizerine yararli etkiye sahip
mikroorganizmalarin  gelisimini  secerek  uyarmalidir.  Simbiyotik  {riinlerde
Bifidobacterium veya Lactobacillus cinsi bakterilerin FOS kombinasyonu en sik
kullanilan ¢esitlerdendir (26). Prebiyotikler ¢ogunlukla probiyotik bir susun biiylimesi,
fermantasyonu ve bagirsakta gecisinin artmasi i¢in kullanilirlar. Yani prebiyotiklerin
kullanilmastyla probiyotik mikroorganizmalarin oksijenenasyon, pH ve sicaklik gibi
cevresel kosullara kars1 toleransi artar (48). Probiyotiklerin prebiyotiklerle uyarilmast ile
bagirsaktaki metabolik aktivitenin, bagirsak yapisinin korunmasi, faydali mikrobiyotanin
gelistirilmesi ve gastrointestinal sistemde mevcut potansiyel patojenlerin inhibisyonunu
saglanir (49). Simbiyotikler, istenmeyen metabolitlerin konsantrasyonlarinin azalmasina
ve ayrica nitrozaminlerin ve kanserojen maddelerin inaktivasyonuna neden olur.
Tiiketimleri KZY A, ketonlar, karbon disiilfitler ve metil asetatlarin seviyelerinde 6nemli
bir artisa yol agar, bu da potansiyel olarak konakg¢inin sagligi {izerinde olumlu bir etki
saglar (50). Simbiyotiklerin terapotik ozellikleri arasinda ise antibakteriyel,
antikanserojenik ve antialerjik etkileri yer alir. Kolonda saglikli bir mikrobiyota
saglayarak konstipasyon ve diyare olusumunu Onlerler. Sinbiyotiklerin osteoporozun
Onlenmesi, kan yag ve seker seviyelerinin azaltilmasi, immiinolojik sistemin
diizenlenmesi ve anormal hepatik fonksiyonlarin iyilestirilmesinde ©onemli etkiler
sagladig1 gozlenmistir (29). Bebekler i¢in simbiyotik etki saglayan besin anne siitidiir.
Anne siitii prebiyotik olarak oligosakkarit, probiyotik olarak ise LAB’lerini igerir. Bu
nedenle anne siitii bebekler i¢in ¢ok c¢esitli saglik yararlar1 saglayan simbiyotik bir
besindir (51).

Simbiyotikler ; artan Lactobacillus ve Bifidobakteri cins sayisi ve bagirsak
mikrobiyotasinin dengesinin korunmasi, siroz hastalarinda karaciger fonksiyonlarinda
tyilesme saglama, immiin sistemin korunmasi ve gelistirilmesi, hastalarin ameliyat
sonrast siireglerinde ve benzer miidahalelerde bakteriyel translokasyonun dnlenmesi ve

hastane enfeksiyonlarinin insidansinin azalmasinda énemli etkilere sahiptirler (52).
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Tablo 6. insan beslenmesinde kullanilan prebiyotik ve simbiyotik drnekleri (26).

Prebiyotik Simbiyotik

Fruktooligosakkarit (FOS)
Galaktooligosakkarit (GOS)

Iniilin Lactobacillus genus bacteria + inulin

Ksilooligosakkaritler (XOS) Lactobacillus, Streptococcus and Bifidobacterium genus
bacteria + FOS

Laktitol Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus genus bacteria
+FOS

Laktosiikroz Lactobacillus and Bifidobacterium genus bacteria +
oligofructose

Laktuloz Lactobacillus and Bifidobacterium genus bacteria + inulin

OligosakkKaritler
Transgalaktooligosakkaritler ( TOS)

2.7. Lipit Metabolizmasi

2.7.1. Lipitlerin Yap ve Biyolojik Onemleri

Yag asitleri lipitlerin en temel pargalaridir ve karboksil grubu ile sonlandirilan diiz bir
hidrokarbon zincirinden meydana gelirler. Suda ¢oziinmeyen ve polar olmayan bir yapiya
sahiptirler. Lipitler diyetin en 6nemli enerji kaynagin1 olustururlar ve viicudun temel
enerji kaynagidir. Gidalarda ve viicutta bulunan yag asitlerinin karbon zincirlerinin
uzunlugu 4 ile 36 karbon atomu arasinda degisiklik gosterir. Yag asitleri; doymus (SFA),
tekli doymamis (MUFA) ve ¢oklu doymamis (PUFA) olarak siniflandirilir (53).

Doymus yag asitleri tamamen hidrojenizedir, ¢ift bag icermezler. Biitirik asit, kaproik
asit, kaprilik asit, laurik asit ve palmitik asit doymus yag asitleri ¢esitlerindendir.
Doymamis yag asitleri karbon zincirlerinde bir veya daha fazla ¢ift bag icerirler. Oleik
asit, linoleik asit, a-linolenik asit, arasidonik asit, eiokozapentaenoik asit (EPA) ve

dokosaheksaenoik asit (DHA) doymamus asitleri ¢esitlerindendir (54).

Esansiyel yag asitleri viicudumuzda endojen olarak sentezlenemeyen diyetle disardan
almamiz gereken yag asitleridir. Esansiyel yag asitleri viicuda alindiklarinda cis-linoleik
asitten tiireyen m-6 serisi ve a-linolenik asitten tiiretilen -3 serisi meydana gelir. Dengeli
bir diyette m-6/w-3 oran1 1:1 ve 4:1 arasinda olmalidir. w-6’dan zengin olan bati diyetinde

bu oran 10:1 dir (55). (56).
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Depo Zar lipitleri (polar)

Fosfolipitler Glikolipitler Arke eter lipitleri
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Sekil 4. Depo ve zar lipitlerinin siniflandirilmasi

2.7.2. Triacilgliseroller ( Trigliseritler, TG)

Trigliseritler bir gliserol mokeliiliine ester baglar1 ile bagh {i¢ yag asitinden meydana
gelirler. Trigliseritlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri yag asitlerinin zincir uzunluguna
ve desatiirasyon derecesine bagli olarak degisir. Trigliseritler canli organizmalarda
onemli islevlere sahiptir. Viicutta enerjinin kullanimi ve membran lipitlerinin sentezi i¢in
yag asitlerinin temel depolanma molekiilleridir. Trigliseritler ayn1 miktarda hidratlanmig
glikojenden 6 kat daha fazla enerji depolarlar. Hayvanlarda TG' lerin enerji depolari esas
olarak adipositlerde yer alir, ayrica miyositlerde, hepatositlerde, enterositlerde ve meme
epitel hiicrelerinde de bulunurlar. Cogu memelinin enterositlerinde ve hepatositlerinde
TG' ler, diyetle alinmis veya endojen olarak sentezlenmis yag asitlerini dokular arasinda
tasiyan lipoproteinlerin birlestirilmesi ve salgilanmasi i¢in sentezlenir. Viicudun normal
homeostazi i¢in TG’ ler elzem olmalarina ragmen adipoz dokuda asir1 birikimi sonucu
obezite, adipoz olmayan dokularda ise organlarda fonksiyon bozukluklari ile sonuglanir.

Ornegin karacigerde asir1 TG birikimi insiilin direnciyle iliskilidir (57).
2.7.3. Fosfolipitler

Yapilarinda fosfat grubu iceren lipitlerdir. Bir veya daha fazla yag asiti kalintisina
sahiplerdir. Fosfolipidler, ¢ekirdek yapilarinin gliserol (gliserofosfatid) veya amino alkol
sfingozin (sfingolipidler) olmasina bagli olarak gliserofosfatidler ve sfingofosfatidler

olarak ikiye ayrilirlar (53).

Gliserofosfolipitler; fosfolipitler olarak da adlandirilirlar. Gliserol molekiiliiniin birinci
ve ikinci karbon atomuna ester bagi ile baglanmais iki yag asiti, ligiincli karbon atomunda
da yiiksek polariteye sahip fosforik asit iceren hiicre membran lipitleridir. Dort gesit

gliserofosfolipit ~ ¢esidi ~ bulunmaktadir  bunlar; fosfotidilkolin ~ (lesitin),
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fosfotidiletonolamin (sefalin), fosfotidilserin ve fosfotidilinositoldiir. ~ Yaygin olarak

bulunan fosfolipit ise lesitindir (58).

Sfingolipitler; Sfingolipitler ortak bir yapisal 6zelligi paylasan, serinden ve uzun zincirli
yag asitlerinde de novo olarak sentezlenen ve sonrasinda seramitlere, fosfosfingolipitlere,
glikosfingolipitlere ve diger tiirlere doniisebilen sfingoid bir baz omurgasidir.
Memelilerin temel sfingoid baz1 yaygin olarak sfingozin olarak adlandirilir. Seramitler,

sfingolipitlerin temel alt siniflaridir (58).
2.7.4. Steroller

Steroller bir hidrokarbon yan zinciri, bir alkol grubu ve dort halkali yapi igeren lipitlerin
bir smifidir. Kolesterol birincil hayvansal yag steroliidiir ve bitkisel yaglarda eser
miktarda bulunur. Kolesterol membran lipitlerinin temel bilesenidir ve bir dizi fizyolojik
islevi kontrol eden steroid hormonlarin 6nciisiidiir (58). Kolesterol ayrica yaglarin ve
lipofilik vitaminlerin bagirsaktan emilimi i¢in gerekli olan safra asitlerinin dnciiliidiir.

Kolesterol viicutta endojen olarak sentezlenir ve diyetle disardan alinabilir (59).

2.8. Lipitlerin Sindirimi

Lipidlerin sindirimi, agiz boslugunda, trigliseritleri sindirme siirecine baglamak i¢in dilin
arkasinda yer alan bezler tarafindan salgilanan lingual lipaz enzimi ile baslar. Midede
lingual lipaz enzimle birlikte gastrik mukoza tarafindan salgilanan gastrik lipaz enzimi
ile sindirim devam eder. Mide diyet yagmmin ve yagda ¢oziinen vitaminlerin
emiilsifikasyonu i¢in ana bolgedir. Emiilsifiye lipitler duedonuma ince damlaciklar
halinde girer ve daha sonra safra ve pankreatik sivi ile fiziksel ve kimyasal degisikliklere
ugrar. Emiilsifikasyon, duodenumda bagirsak duvari boyunca hidroliz ve miselizasyon
ile devam eder. Safra ve pankreatik s1v1, lipitlerin sinidirim ve emilimini etkili bir sekilde

saglamak i¢in pankreatik lipaz, safra tuzlari ve kolipaz saglar (60).

Triagilgliseroller esas olarak jejunumun iist segmentinde pankreatik lipaz tarafindan
sindirilir. Bu islem, emiilsiyon pargaciklarinin yiizeyinde sivi-kristalimsi bir ara yiliz
olusturur. Pankreatik lipaz, TG molekiiliiniin n-1 ve n-3 pozisyonlarindaki aktivitesi ile
2-monoagilgliserol (2-MAG) ve serbest yag asitleri agia ¢ikar. 2-monoagilgliserol ince
bagirsaklar tarafindan emilebilen baskin formdur. Monoagilgliserol’iin pankreatik lipazla
ileri hidroliziyle de gliserol ve serbest yag asitleri agiga ¢ikar. Serbest yag asitleri bagirsak
liimeninden enterositlere alinir ve n6tr yaglarin biyosentezi i¢in kullanilir. Yag asitlerinin

enterositin apikal zar1 boyunca alinmasi ve tasinmasi i¢in proteinden bagimsiz bir
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diflizyon modeli ve proteine bagli mekanizmalar kullanilmaktadir. Serbest yag asitleri
enterositlerin igine girdikten sonra komplek lipitleri sentezlemek i¢in endoplazmik

retikuluma gegmelidir (60).

Pankreatik lipaz aktivasyonu karmasiktir ve protein kolipaz, kalsiyum iyonlar1 ve safra
tuzlarmin katilimint gerektirir. Kolipaz ayn1 zamanda pankreatik kaynakli prokolipaz
tripsin ile hidrolitik aktivasyon ile olusturulur. Yaklasik 100 amino asit kalintisi igerir ve
lipit baglama yetenegine sahip hidrofobik bolgeler igerir. Kolipazin pankreatik lipaz ile
giiclii bir sekilde birlestigi gosterilmistir ve bu nedenle enzimin safra tuzu ile stabilize
edilmis misellere baglanmasi i¢in bir ¢capa veya baglanti noktasi olarak islev gorebilir
(53). Ince bagirsagin liimeninde yer alan baskin fosfolipit , kolesterol ve safra tuzlar1 da
iceren karisik misellerde bulunan fosfotidilkolindir. Fosfolipitlerin sindirimi 6ncelikle
pankreas fosfolipaz A2 ve gida alimina yanit olarak pankreas tarafindan salgilanan diger
lipazlar tarafindan gerceklestirilir. Bu lipazlar serbest yag asitleri ve lizofosfotidilkolin
vermek lizere fosfolipitlerle etkilesime girerler. Bu lipoliz iirlinleri, safra tuzlari ile
etkilestiklerinde kendiliginden olusan karisik misellere katildiklarinda su yag ara

yiiziinden ¢ikarilir (60).

Kolesteroliin yaklagik %50’si bagirsaklardan emilir ve kalani fegesle atilir. Sadece
esterlesmemis kolesterol enterositler tarafindan emilebilir ve safra asiti misellerine
gecebilir. Cogu diyet kolesterolii serbest sterol formunda bulunur ve sadece % 10-15
kolesteril ester olarak bulunur. Daha sonra emilim igin serbest kolesterol kolesterol
esteraz tarafindan hidrolize edilmelidir. Kolesterol, sulu bir ortamda sadece minimal
olarak ¢oziinlir ve bu nedenle emilimden Once safra tuzu misellerine boliinmelidir.
Genellikle bu misellere TG'ler ve fosfolipidler, iyonize ve iyonlastirilmamis serbest yag
asitleri, monoagilgliseroller ve lizofosfolipidler ile birlikte karisik miseller olusturur. Bu
miseller, kolesteroliin emildigi enterositlerin fircams1 kenarlarina tasinir. Emilim
bagirsak limenindeki safra asitlerinin varligina baghdir ve safra asiti havuzuyla dogru

orantilidir (60).

2.9. Lipitlerin Emilimi

Serbest yag asitleri, serbest kolesterol ve MAG jejunumda pargalanan diyetsel lipitlerin
temel {irtinleridir. Bunlar safra tuzlar ile birlikte hidrofobik ve hidrofilik ug i¢eren karisik
disk seklinde miselller olustururlar. Bu nedenle karisik miseller bagirsak liimeninin sulu

cevresinde coziinebilirler. Parcaciklar, lipit emiliminin birincil alanina enterositlerin
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firgcams1 kenar membranina (mukozal hiicre) yaklasir. Bu zar bagirsak liimeninin sivi
iceriginden bir tabakasi ayrilir. Kisa ve orta zincir uzunlugu yag asitleri bagirsak
mukozasi tarafindan emilmesi i¢in karigik misellerin yardimini gerektirmez. Kisa zincirli
yag asitleri hiicreden dogrudan portal dolasima geger, albiimin ile baglanir ve dogrudan

karacigere taginir (61).

2.10. Lipitlerin Tasinmasi ve Depolanmasi

2.10.1. Lipoproteinler

Lipoproteinler, plazma lipitlerini tasiyan lipit tasima molekiilleridir. Spesifik
lipoproteinler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger metabolik hastaliklar igin risk
faktorleridir. Lipoproteinler trigliserit ve kolesterol esterlerinden yapilmis merkezi bir
cekirdek igerirler. Bu c¢ekirdegi c¢evreleyen bir fosfolipit, serbest kolesterol ve
apolipoprotein  (apo) karigimidir. Herhangi bir lipoproteinin protein  kismina
apolipoprotein denir. Apolipoproteinler, lipoproteinler arasindaki yapisal ve fonksiyonel
iligkide ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir. Apolipoproteinler, lipoproteinleri bes ana sinifa
ayirirlar ; silomikronlar, ¢cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu
lipoprotein (IDL), diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL). Bu smiflar arasindaki farklilasma molekiiliin biiytikliigiine, lipit igerigine ve

icerdigi apolipoprotein tipine baglidir (62).

Tablo 7. Plazma lipoproteinlerinin baslica siniflandiriimasi (63).

Tiir Yogunluk (g/ mL) Kaynak Temel lipitler Temel
apolipoproteinler
Silomikronlar <0.95 Bagirsak %85 trigliserit B48, Al, AlV, E, CI,
CllI, Cll
Silomikron <1.006 Silomikron’dan %60 trigliserit B48, E
kalintilar tiretilmistir. %20 kolesterol
VLDL <1.006 Karaciger %55 trigliserit B100, E, CI, CIlI, CllI
%20 kolseterol
IDL 1.006-1.019 VLDL’den %35 kolesterol B100, E
tiiretilmistir. %25 trigliserit
LDL 1.019-1.063 IDL’den %60 kolesterol B100
tiiretilmistir. %5 trigliserit
HDL 1.063-1.21 Karaciger, %25 fosfolipit Al, All, CI, CII, ClIIL E
bagirsak, plazma %20 kolesterol
%5 trigliserit
Lp (a) 1.05-1.09 Karaciger %60 kolesterol B100, apo (a)

%5 trigliserit

Apo; apolipoprotein, IDL; orta yogunluklu lipoprotein, LDL; diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL; yiiksek
yogunluklu lipoprotein, VLDL; ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein.
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Silomikronlar lipoprotein pargaciklarnin en biiyiigiidiir. insan silomikronlar1 bagirsak
hiicrelerinde sentezlenir ve apoB48 formundadir. Silomikronlar diyetle alinan lipiti
karaciger, kas ve yag dokusuna iletir. Karacigere verilen lipitlerin ¢ogu silomikron
kalintilar1 seklindedir. Triagilgliseroller diyette ve silomikronlarda en bol bulunan

lipitlerdir (64).

Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler , plazmada endojen olarak {iretilen trigliseritler i¢in
ana tagima aracini olusturur ve karacigerde sentezlenirler. Bu lipoproteinler cogunlukla
apoB 100 formunda bulunurlar ve ApoC polipeptit, ApoE formunda da bulunurlar. Diisiik
yogunluklu lipoproteinler, plazmada kolesterol ve kolesteril esterlerin ana tastyicisini
olusturur ve bu lipoproteinler, ana apoproteinleri olarak apoB100 formunu igerirler.
Yiiksek yogunluklu lipoproteinler, insan lipoproteinlerinin en agir ve en kiigiikleridir ve

ana protein kisimlari olarak apoproteinler Al ve All igerir (64).

Plazma lipoproteinlerinin apoprotein kisimlari, plazma lipoproteinlerinin biyogenezi,
tasinmasi ve metabolizmasinda 6nemli islevlere sahiptir. Al, AIl, ATV B48, B100, CI,
CII, CIII, D, E ve apo(a) olmak {izere insan genomundan haritalanmis on bir lipoprotein
bulunmaktadir. Bu apoproteinlerin amino asit dizileri bir hidrofobik bir tarafta hidrofilik
polar amino asitlerin yer aldigi amfipatik bir sarmal olustururlar. Bu 06zellikler

apoproteinlerin lipitleri sulu bir ortamda tasima 6zelligine katkida bulunur (64).

Lipoprotein lipaz (LPL), hepatik lipaz ve lesitin kolesterol-agil-transferaz (LCAT)
plazma lipoprotein metabolizmasinda yer alan fizyolojik Oneme sahip enzimlerdir.
Lipoprotein lipaz basta kas ve yag dokusu olmak tizere endotel hiicreler tizerinde bulunan
hidrolitik bir enzimdir. Enzim normalde plazmada ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulunur
ancak heparin enjeksiyonu ile salinabilir. Hepatik lipaz, hepatosit hiicre zarlarinda
bulunan ve intravendz heparin enjeksiyonuyla plazmaya salinabilen farkli bir hidrolitik
enzimdir. Lesitin kolesterol-agiltransferaz, plazmada bulunan bir yag asidinin fosfatidil

kolinin 2 pozisyonundan kolesterole transferini katalizleyen bir enzimdir (64).
2.10.2. Silomikronlarim Metabolizmasi

Silomikronlar ince bagirsaktan diyetle aliman lipitlere yamit olarak salinir.
Silomikronlarda taginan trigliseritlerin metabolizmasi, bu partikiillerin boyutunda
belirgin bir azalma ile sonuglanir ve bu da kolesterol esterlerinde zenginlestirilmis ve Apo
E bulunan silomikron kalintilarinin olusumuna yol agar. Silomikron ylizeyindeki

apolipoprotein (apoA ve C) ve fosfolipitlerin parcaciklarinin boyutu azaldik¢a diger
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lipoproteinlere (baslica HDL) transfer edilirler. Apo CII' nin silomikronlardan HDL' ye
transferi, LPL' nin trigliseritleri daha da parcalama yetenegini azaltir. Bu silomikron
kalintilar1 karaciger tarafindan dolasimdan temizlenir. Silomikron kalintilar1 tizerindeki
apoE, LDL reseptoriine baglanir ve tiim reseptorler hepatositler tarafindan alinir. ApoE,
bu islem i¢in ¢ok dnemlidir ¢linkii ApoE' de meydana gelebilecek mutasyonlar, azalmis
silomikron klerensine ve artmis plazma kolesterol ve trigliserit seviyelerine neden
olabilir. Ekzojen lipoprotein yolagi, enerji kullanimi ve depolanmasi igin diyet yag
asitlerinin kas ve yag dokusuna etkili bir sekilde aktarilmasiyla sonuglanir. Kolesterol

karacigere verilir, VLDL ve safra asitlerinin olusumu i¢in kullanilabilir (65).
2.10.3. VLDL Metabolizmasi

VLDL partikiilleri, LPL tarafindan hidrolize edilen trigliseritler ve yag asitlerinin
salindig1 periferal dokulara tasinirlar. Bu siire¢ silomikronlarin metabolizmasiyla
benzerdir ve silomikronlar ile VLDL molekiilleri arasinda yaris vardir. Yiiksek
seviyelerde silomikronlar VLDL' nin gecisini engelleyebilir. Trigliseritlerin VLDL' den
uzaklastirilmasi, VLDL kalintilarinin (IDL) olusumuyla sonuglanir. Bu IDL partikiilleri
kolesterol esterlerinde kismen zenginlestirilmistir ve HDL partikiillerinden ApoE elde
eder. Silomikron kalintilarinin giderilmesine benzer bir yolda bu IDL partikiilleri, ApoE'
nin LDL reseptodrlerine baglanmasi yoluyla karaciger tarafindan dolasimdan ¢ikarilabilir.
Ayrica, silomikron kalintilarinin biiyiik gogunlugu karaciger tarafindan dolasimdan hizla
temizlenirken, IDL pargaciklarinin sadece bir kismi1 temizlenir. IDL molekiillerinde kalan
trigliseritler hepatik lipaz ile hidrolize edilir ve degistirilebilir apolipoproteinler IDL
partikiillerinden LDL olusumunu saglayan lipoproteinlere aktarilir. LDL partikiilleri
agirlikl olarak kolesterol esterleri ve Apo B100 icerir. LDL, VLDL metabolizmasinin bir

rtinidiir (65).
2.10.4. LDL Metabolizmasi

Plazma LDL seviyesi , karacigerde LDL reseptorlerinin sayisi tarafindan diizenlenen
LDL iiretim hiz1 ve LDL klerens orani ile belirlenir. Plazmada VLDL' den LDL iiretim
hiz1 6zellikle, yiiksek LDL reseptor aktivitesine sahip hepatik LDL reseptor aktivitesi ile
belirlenir, bu da IDL alimindaki bir artis nedeniyle LDL iiretiminde bir azalmaya neden
olur. Diisiik LDL reseptor aktivitesi ise IDL alimindaki bir azalmaya bagli olarak LDL
iiretim olugsumunda bir artis ile sonuglanir. Dolasimdaki LDL’ nin yaklasik %701

hepatosit LDL reseptorii aracili endositoz yoluyla temizlenir, geri kalanlar ekstrahepatik

29



dokular tarafindan alinir. Hepatik LDL reseptdrlerinin sayisindaki artiy LDL klerensini
arttirir ve bu da plazma LDL seviyelerinde bir azalmaya yol acar. Tersine, hepatik LDL
reseptorlerindeki bir azalma LDL klerensini yavaglatir ve bu da plazma LDL
seviyelerinde bir artisa neden olur. Bu nedenle, hepatik LDL reseptorlerinin seviyesi,

plazma LDL seviyelerinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (65).
2.10.5. HDL Metabolizmasi

Lipazlar ve transfer proteinler HDL partikiillerinin boyutunun ve bilesiminin
belirlenmesinde onemli rol oynarlar. HDL partikiillerinin merkezinde tasinan kolesterol
ester trigliserit karsiliginda ApoB igeren partikiillere aktarilabilir. Bu transfere kolesterol
ester transferaz protein (CETP) aracilik eder ve daha sonra lipazlar tarafindan metabolize
edilen trigliseritlerle zenginlestirilmis HDL olusur. Insanlarda CETP eksikiginde yiiksek
HDL kolesterol seviyeleri olusur. HDL ile taginan kolesterol oncelikle karacigere

ulastirilir (65).

HDL nin fonksiyonu ters kolesterol tasiyici olarak adlandirilir. HDL hiicrelerden ve diger
liporoteinlerden esterlesmemis kolesterolii uzaklastirir ve safrayla atilmak tizere
karacigere geri verir. HDL hem karaciger hem de ekstrahepatik hiicrelerdeki reseptorlere
baglanma yetenegine sahiptir. Reseptorler HDL' ye 6zgii olabilir, ancak HDL' nin apoE
bileseninden baglanabilecegi LDL reseptoriinii de igerebilirler. HDL, bilesimindeki
apoA-I araciligiyla LCAT enzimi aktive eder. Bu enzim, yag asitlerinin fosfatidilkolinin
C-2 konumundan serbest kolesterole transferini katalize ederek serbest kolesterolden
kolesteril esterler olusturur. Serbest kolesterol substrati, hiicrelerin plazma zarindan veya
diger lipoproteinlerin ylizeylerinden tiiretilir. Bu reaksiyondan kaynaklanan kolesteril
esterler daha sonra CETP olarak adlandirilan bir transfer proteininin aracilik ettigi plazma
lipoproteinleri arasinda kolayca degisebilir. Lesitin kolesterol agil transferaz, serbest
kolesterol alarak ve ester formunu iireterek, kolesteroliin hepatik olmayan hiicrelerden ve
diger lipoproteinlerden net transferini saglar. Daha sonra kolesteril esterler, HDL' den
LDL'ye CETP transferini takiben, HDL ile iligkili olarak dogrudan veya karacigere LDL
ile aktarilabilir. Kolesterol esterleri karaciger hiicrelerine birakildiktan sonra, kolesteril
esteraz tarafindan hidrolize edilir ve serbest kolesterol safra icinde safra tuzu olarak atilir.
Bu siireg, kolesteroliin viicuttan atilmasinin ana yoludur. HDL nin bu 6zelliklerinin net
etkisi periferal hiicrelerden ve diger lipoproteinlerden kolesterol esterleri olarak alinmasi

ve karaciger geri dondiirilmesidir (53).
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2.11. Hiperlipidemik Bozukluklar

Hiperlipidemi kan dolasiminda yag asitleri, kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipit ve
trigliseritler gibi lipitlerin anormal seviyeleriyle karakterize edilen bir bozukluktur (66).
Insan viicudu igerisinde bulunan organ ve sistemlerin homeostazin1 korumakla gérevli
karmasik bir makinedir. Istenmeyen herhangi bir degisiklik hastalik durumuna yol agar
ve homeostazin bozulmasina neden olur (67). Hiperlipidemi serbest oksijen radikallerinin
onemli miktarda artmasina bagl olarak oksidatif strese sebep olur bu durum da basta

kardiyovaskiiler hastaliklar olmak tizere ¢esitli hastaliklarin olusumuna yol agar (68).

Hiperlipidemin siniflandirilmasi Sekil 5’te gosterildigi gibidir (69).

Kalitimsal

Temel faktorle gore

Edinilmis

HIiPERLIPIDEMI

Hiperkolesterolemi

Lipit cesidine goére

Hipertrigliseridemi

Sekil 5. Hiperlipideminin siniflandirilmasi

Hiperkolesterolemi; kanda artmis kolesterol seviyesi goriiliir.
Hipertrigliseridemi; kanda artmus trigliserit seviyesi goriiliir.
2.11.1. Kalitimsal (birincil) Hiperlipidemi

Fredrickson kalitimsal siniflamasmna goére ailevi hiperlipidemi, lipoproteinlerin
elektroforezi veya ultrasantrifiigasyon modeli temelinde tipl, tip2, tip3, tip4 ve tip5
olmak iizere bes sinifa ayrilir (70). Bu siniflama daha sonra Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan kabul edilmistir. Bu yontem dogrudan HDL kolesterolii kullanmaz ve bu

kosullara sebep olabilecek genleri ayirt edebilir (66).

31



2.11.2. Edinilmis (ikincil) Hiperlipidemi

Ikincil dislipoproteinemi olarak da adlandirilir ve plazma lipoprotein metabolizmasinda
degisikliklere neden olur. Edinilmis hiperlipidemi de birincil hiperlipideminin seklinde
olabilir ve benzer sonuglar gosterebilir (71). Edinilmis hiperlipideminin en yaygin
nedenleri sunlardir; diyet ( artmis doymus yag tliketimi, asir1 kalori alimi ), kilo artisi,
ilaglar ( ditiretik, B-bloker, Ostrojenler), diyabet, alkol tiiketimi, hipotiroit, bobrek
yetmezligi, nefrotik sendrom (72).

Genel olarak hiperlipideminin ana nedeni diyet aligkanliklarinda meydana gelen
degisimlerdir. Bunlar 6zellikle giinliik alinan toplam kalorinin %40’ indan fazlasini
yagdan almak, tiiketilen yagin ¢ogunlugunu doymus yag icermesi ve kolesterol igeriginin
yiiksek olmasidir (67). Plazma lipit seviyeleri biiyiik 6l¢iide yasam tarzina baghdir.
Ornegin bati diyet kiiltiirii yiiksek yagl ve yiiksek kolesterollii yeme aligkanliklarina
sahiplerdir ve yaygin olarak hiperlipidemiye bagli hastaliklar gézlenir. Obezite diyabet
ve hipotiroidizm gibi bozukluklar da hiperlipidemi riskini arttirir (63).

2.11.3. Hiperlipideminin Semptomlari

Hiperlipidemi genellikle belirgin bir semptoma sahip sahip degildir. Genellikle
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin bulgulariyla belirlenirler. Semptomlar gogiis
agrisi, kalp krizi veya inme olabilir. Kalp ve beyin damarlarinda tikaniklik meydana
gelebilir. Obezite ve glukoz intoleransinin gelisme orani normal bireylere gore daha

yiiksektir (69).

Kan kolesterol diizeyi yliksek olan hastalar veya ailesel bozuklugu olan hastalarda cilt
altinda ozellikle de goz altinda kolesterol birikimi olan ksantomlar gelisebilir. Ayni
zamanda yiiksek trigliserit seviyeleri olan hastalarin viicutlarindaki farkli bolgelerde ¢cok

say1da sivilce benzeri lezyon gelisebilir (68).
2.11.4. Hiperlipideminin Tamsi

Hiperlipidemi tipik olarak higbir belirti gostermez ve sadece kan testi ile tespit edilebilir.
Hiperlipidemi taramasi ‘lipit profili’ ad1 verilen bir kan testi ile yapilir. Ulusal kolesterol
egitim programi (NCEP)’ na gore tarama 20 yasindan itibaren baglanmali ve normalse
her bes yilda bir tekrarlanmalidir. Lipit degerlerinin siniflandirilmasi asagidaki Tablo
8’de gosterilmistir (69).
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Tablo 8. Kan lipit degerleri (69).

Lipitler istenen deger Smir Yiiksek risk
Kolesterol <200 mg/dl 200-239 mg/dI 240 mg/dl
Trigliserit (TG) < 140 mg/dl 150-199 mg/dI 200-499 mg/dI
HDL kolesterol 60 mg/dl 40-50 mg/di <40 mg/dl
LDL kolesterol 60-130 mg/dl 130-159 mg/dI 160-189 mg/dl
Kolesterol/HDL orani 4.0 5.0 6.0

Plazma kolesteroliiniin (serum tayinlerinden yaklasik% 3 daha diisiik), trigliserit ve HDL
seviyelerinin 12 saatlik veya daha uzun bir agliktan sonra 6l¢ililmesi onemlidir, ¢linkii

tokluk durumunda trigliserit seviyesi yiiksek ¢ikabilir(67).

Degiskenligi en aza indirmek ve giivenilir bir taban ¢izgisi elde etmek i¢in hasta stabil bir
diyet ve kilodayken ve akut hastalik yokken 1 ila 8 hafta arayla iki belirleme Onerilir.
Toplam kolesterol 200 mg / dL' den fazlaysa, ikinci bir belirleme onerilir. Bir lipit
anormalligi onaylandiktan sonra degerlendirmenin ana bilesenleri hastanin oykiisii (yas,
cinsiyet ve eger kadinsa, menstriiel ve Ostrojen takviye durumu), fizik muayene ve

laboratuvar bulgulari incelemeleridir (67).

Tam bir 0ykii ve fizik muayene igermelidir, bunlar ; bireyde kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin veya kardiyovaskiiler hastaligin varligi degerlendirilmelidir, ailede
kardiyovaskiiler hastalik veya lipit bozukluklar1 6ykiisii, es zamanli ilaglar dahil olmak
tizere ikincil hiperlipideminin nedenlerinin varligi veya yoklugu, ksantom, karin agrisi,
pankreatit, bobrek veya karaciger hastaliklart varligi veya yoklugunun detayli olarak
sorgulanmas1 ve belirlenmesidir. Diyabet varlig1 kardiyovaskiiler hastalik risk esdegeri
olarak kabul edilmektedir. Yani diyabetli bireylerin kan lipit seviyelerinin diizenli olarak
degerlendirilmesi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim riskinde azalma saglayacaktir

(67).
2.11.5. Hiperlipideminin Tedavisi

1987'de Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH), saglik uzmanlar1 bilgilendirmek ve genel olarak
hiperlipideminin test, degerlendirme, izleme konularinda bilgi vermek amaciyla Yetigkin
Tedavisi Paneli (YTP) tarafindan yonetilen NCEP’i kurdu. Yetiskin tedavi paneli’ nin
onemli bir kriteri hastanin kardiyovaskiiler hastalik riskine dayanarak hiperlipidemi igin
tedavi hedeflerinin gelistirilmesidir. Yetiskin tedavi paneli; ila¢ tedavisi ve terapotik

yasam tarzi degisiklikleri olarak iki tedavi yontemi 6nermektedir (67).
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Ilag Tedavisi: LDL baslica aterojenik lipoprotein oldugundan bu lipoproteinin azaltiimasi
tedavinin temel amacidir. Monoterapinin hiperlipideminin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir ancak daha etkili bir yaklasim i¢in kombinasyon tedavisi gerekebilir.
Mevcut antihiperlipidemik ilaglar statinler, fibrik asit tiirevleri, safra asidi baglama
recineleri, nikotinik asit tiirevleri ve kolesterol emilimini engelleyen ilaglart igeren bes

ana smif icerir (68).

Statinler (Lovastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin,
Pitavastatin), HMG-CoA rediiktaz inhibitorleridir ve karacigerde kolesterol sentezini
inhibe ederler (66).

Safra asiti baglama regineleri (Kolestiramin, Kolestipol, Colesevalam) olduk¢a pozitif
yiiklidirler ve negatif yiiklii safra asitlerini baglarlar. Biiyiik boyutlar1 nedeniyle, bu

regineler emilmez ve dolayisiyla bagh safra asitleri digkiyla atilir (66).

Fibrik asit tiirevleri (Klofibrat, Gemfibrozil, Benzafibrat, Fenofibrat ) peroksizom
proliferator aktive eden reseptor alfa (PPAR-a) agonistleri olarak lipit metabolizmasini

etkilerler (66).

Nikotinik asit tiirevleri (Niasin) , suda c¢oziinebilen bir vitamindir ve dislipidemi
tedavisinde kullanilir. Niasin, serbest yag asitlerinin karacigere tasinmasini azaltan ve
hepatik trigliserit sentezini azaltan hormona duyarl lipaz ile trigliseritlerin lipolizini
inhibe eder. Karacigerde niasin apo B degradasyonunu arttiran yag asitlerinin hem

sentezini hem de esterlesmesini inhibe ederek trigliserit sentezini azaltir.

Kolesterol emilimini engelleyen ilaglar (Ezetimibe) , kolesterolii ince bagirsagin
duvarina tasiyan heniiz tanimlanmamas bir sterol tasiyiciy1 bloke eden segici bir kolesterol
emilim inhibitoridiir.

Terapotik yasam tarzi degisiklikleri : Yasam tarzinda yapilabilecek degisiklikler
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi, metabolik sendrom, obezite gibi hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde O6nemli etkiye sahiplerdir (73). Diyet miidahalesi, orta
derecede egzersiz ve kilo kaybi gibi yasam tarzi degisiklikleri hiperlipidemi igin ilk
basamak tedavilerdir ve diisiik riskli hastalarda hafif dislipidemi i¢in yeterli olabilir.
Diger tiim tedaviler terapotik yasam tarzi degisikliklerine dayanmalidir (74).
Kardiyovaskiiler hastalik saptanmis bireylerde diyet tedavisi ve ilag¢ tedavisi birlikte

yuriitiilmelidir. Cogu hastada diyetle LDL kolesterol seviyesinde %10-15 arasinda
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azalma saglanmaktadir. Hipertrigliseridemi genellikle total kalori, basit seker, yag ve
alkol tiiketiminin azaltilmasiyla dusgiiriilebilir. Diyet degisiklikleri asamali olarak
bireysellestirildiginde ve uygulandiginda en iyi sonucu verir. Aile iiyelerinin katilimi
diyet degisikliginin siirdiiriilmesinde en 6nemli faktorlerden biridir. Yiksek trigliseritli
bireylerde oncelikle alkol ve basit seker tiikketimi sinirlandirtlmalidir. Silomikronemi
sendromlu hastalar, silomikron {iretimini azaltmak i¢in baslangigta yagdan %210'dan daha
az kalori iceren bir diyet gerektirebilir. Yiirliylis gibi giinliik orta dereceli egzersizler
trigliserit seviyelerini azaltmaya yardimci olabilir. Egzersiz 6zellikle yiiksek trigliserit
diizeyleri, diisiik HDL kolesterol ve orta derecede yiiksek LDL kolesterol seviyelerine
sahip olan obez, insiilin direngli hastalarda yararli olmaktadir. Kilo kaybi ¢ok etkilidir ve
orta derecede hipokalorik bir diyetle birlestirilen bir egzersiz programi lipit seviyelerinde
ve glukoz toleransinda Onemli iyilesmeler saglamaktadir. Metabolik sendromlu
bireylerde 1limli kilo kayb1 dislipidemi, yliksek kan basinci ve glukoz toleransinda
iyilesme saglamaktadir (63). Doymus yag, trans yag, yiikksek kolesterollii gibi ¢esitli diyet
yaglarinin etkileri kapsamli olarak arastirilmistir (73). Mevcut 6neriler doymus yaglarin
ve trans yaglarin alimini kisitlamak ve kompeks karbonhidratlar, coklu doymamais yaglar
ve tekli doymamis yaglarin yerini almaktir (75). Giinliik diyetimizin total yag i¢erigindeki
doymus yag orani1 < %7, trans yag oranit < %1, kolesterol <200 mg olmalidir. Giinliik 30
g lif alim1 6nerilmektedir. Vitamin, mineral, antioksidan ve fitokimyasallardan zengin
sebze ve meyve tiiketiminin giinlik en az 4-5 porsiyon olmasi onerilmektedir (73).
Doymus yaglar, LDL' nin reseptor aracili klerensini azaltarak plazma kolesterol
seviyelerini yiikseltir. Yiiksek kolesterol alimi, reseptor aracili LDL katabolizmasini
azaltarak ve LDL sentezini artirarak plazma kolesteroliinii yiikseltir. Trans yaglar, en az
bir trans ¢ift baga sahip doymamis yag asitleridir; siv1 bitkisel yaglar kismen hidrojene
edildiginde margarinlerde kullanilan yar1 kati yaglar1 tiretmek ve kisaltmak icin
tretilirler. Trans yaglar LDL kolesterolii yiikseltir ve HDL kolesterolii azaltir ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde rol oynarlar (63). Balik yagi EPA ve DHA
bakimindan zengindir ve trigliserit seviyesinin diigiiriilmesini saglar. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi igin 1g/giin EPA ve DHA takviyesi onerilmektedir (76). Diger
diyet bilesenleri plazma lipit seviyelerini etkileyebilir. Ornegin yulaf, kepek, psilyum gibi
suda ¢oziilebilen lifler bagirsaktaki safra asitlerini baglar, kolesterol atimini arttirir ve

LDL kolesterol seviyesinde azalma saglarlar (63).
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Fermente gidalarin spesifik miktarlarinin veya konsantrasyonlarmin saglikla iligkili cok
yonlii etkilerinin arastirildigi hayvan ve insan c¢aligmalari lipit profilinde, enerji
metabolizmasinda, oksidatif streste ve immiin sistemde fermente gidalarin iyilesme
sagladiginmi gormiislerdir (77). Saglik tizerine gesitli olumlu yararlar1 nedeniyle biyoaktif
fonksiyonel bilesiklerin diyetteki tiiketimleri artmistir (78). Bu biyoaktif fonksiyonel
bilesikler arasinda en yaygin olanlar ise probiyotik, prebiyotik ve simbiyotik kaynakladir
(79). Probiyotik organizmalar genellikle fermente gidalarda bulunur ve siit triinleri
probiyotik organizmalarin olusmasinda belirleyici bir rol oynar (80). Tahillar, diinyanin
bir¢ok yerinde insan beslenmesi i¢in kullanilan ¢ok 6nemli iiriinlerdir. Tahillar igerdikleri
suda ¢oziintr lifler ( B-glukan, arabinoksilan), oligosakkaritle ve direngli nisasta i¢erikleri
ile prebiyotik etkiye sahiplerdir. Tahil taneleri fermantasyon i¢in ¢ok iyi substratlardir ve
tarhana gibi fermente tahil gidalarinda baskin mikroorganizmalar LAB dir. (81). Tarhana
ana bilesikleri yogurt ve bugday unu olan fermente bir tahil gidasidir (18). Tarhananin
yiiksek besin degeri, probiyotik bakteri zincirleri ve prebiyotiklerden dolay1 simbiyotik
ve fonksiyel bir gida olduguna dikkat cekilmektedir (82). Laktik asit bakterileri
hiperkolesterolemi tizerine yararli potansiyel aracilar olarak kabul edilmektedir.
Lactobacilliler safra asitleri olusturmak i¢in safra tuzlarinin dekonjugasyonuna katilan
bdylece misel olusumunu, bagirsaktan kolesterol emilimini ve kolesteroliin enterohepatik

dolagimini inhibe eden enzime sahiplerdir (83).

2.12. insiilin Direnci

Insiilin pankreasta bulunan Langerhans adaciklarmin B hiicreleri tarafindan salgilanan
peptit yapili anabolik bir hormondur. Insiilin, dnciisii proinsiilin olarak sentezlenir (84).
Insiilin glukoz alimmi ve karaciger, kas, adipoz doku hiicrelerinde glikojen olarak
depolanmasini modiile ederek viicuttaki karbonhidrat ve lipit metabolizmasinda 6nemli
rol oynar (85). Insiilin direnci, hedef dokulardaki normal insiilin seviyesine basarisiz bir
yanit veren patolojik bir durumdur. Insiilin eksikliginden veya salgilanmasindaki veya
kullanimindaki bozulmadan dolayi, insiilinin glukoz kullanimin1 uyarma kapasitesinin
azalmasiyla tanimlanir. Periferik insiilin direnci, kompansatuar hiperinsiilinemi olarak
bilinen bir siiregte pankreas B hiicrelerinden daha fazla insiilin salgilamasina neden olur
(86). Insiilin adipoz doku ve karacigerde trigliserit depolanmasini ve yag asit sentezini
uyarir. Yag asidi sentezi, asetil-CoA karboksilazin aktivasyonu ve artan fosforilasyonu
ile arttirilirken, yag oksidasyonu karnitin agiltransferazin inhibisyonu ile bastirilir.

Trigliserit sentezi, gliserol fosfatin esterlestirilmesiyle uyarilirken, trigliserit bozulmasi,
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hormona duyarli lipazin fosforilasyonu ile bastirilir. Kolesterol sentezi, kolesterol
esterazin fosforilasyonu ile inhibe edilirken kolesterol sentezi, HMG Co-A rediiktazin
aktivasyonu ve defosforilasyonuyla artar (84). Insan adipoz dokusu, derin ve yiizeysel
bir kompartiman igeren viseral adipoz doku (VAD) ve deri alti (subkutan) yag
dokusundan (SAD) olusur (87). Cinsiyete 6zgii farkliliklara baglh olarak tiim viicuttaki
VAD orani %6- %20 arasinda SAD ise %80- %90 arasinda degismektedir (88). Adipoz
dokunun, baslica metabolik gorevlerine ek olarak, farkli adipokinlerin, sitokinlerin ve
serbest yag asitleri gibi yagdan tiiretilmis metabolitlerin salgilanmasinin aracilik ettigi
endokrin fonksiyonlara da sahiptir. (89). Bu endokrin fonksiyonlar gida alimini, enerji
tiketimini ve glukoz homeostazini diizenlemek icin karaciger, kas ve pankreatik 3
hiicrelerini etkileyebilirler. Adipoz dokunun sahip oldugu bu fonksiyonlar obezitenin
bilesenleri olan insiilin direnci ve Tip2 diyabet gelisimine katkida bulunabilir (90).
Postprandiyel durumda adipositlere hiicre i¢i glukoz tasimmasi GLUT4 araciligiyla
instiline baglhdir ve adipoz dokunun insiilinle uyarilan tim viicut glikoz aliminin yaklasik

% 10' unu olusturdugu tahmin edilmektedir (91).

Cok sayida kanit, adipoz dokunun artis1 ve adipoz doku inflamasyonunun insiilin direnci
ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu durum insiilinin yag dokusu ve iskelet kas1 gibi
periferik dokulardaki reseptdriine baglanmasina azalmasmna neden olur. Glukozun
cevresel dokular tarafindan insiilinden bagimsiz bir sekilde alinmasi olan glukoz
etkinliginden farklidir. Insiilin hepatik glukoz ¢ikisini inhibe eder ve her ikisi de insiilin
direnci varliginda azaltilmis olan karacigerdeki lipogenezini uyarir. Insiilin sinyal
yollarinin bu sekilde duyarsizlagtirilmas: ayrica periferik dokularda glukoz alimim
engeller ve yag dokusunda lipolizi uyarir. Azalan insiilin duyarliligin telafi etmek icin
Oglisemiyi siirdiirmek amaciyla insiilin sekresyonu artar. Pankreas beta hiicreleri,
azaltilmis insiilin duyarliligimmi (B hiicre disfonksiyonu olarak adlandirilir) telafi etmek
icin yeterli insiilin salgilayamazsa, hiperglisemi ortaya ¢ikarak glikoz intoleransina ve
sonunda tip2 diyabete yol acacaktir (92). Artmis viseral adipoz doku kan glukoz
homeostazi anomalileri, plazma trigliserit seviyelerinin yiikselmesi, plazma LDL
kolesterol seviyesinin artmasina, plazma HDL kolesterol seviyesinin azalmasina ve bu
nedenle olugsma riski artan Tip2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olusuma yol
acabilir. Viseral adipoz doku, portal vende karacigere verilen ¢ok miktarda serbest yag
asidi, hormon ve sitokin salgilar. Salgilanan iirtinler karacigerdeki hepatositler ve cesitli

bagisiklik hiicreleri ile etkilesime girer (93). Hepatik insiilin direnci ve VAD hacmi
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arasinda pozitif iliski bulunmaktadir (94). Insanlarda ve kemirgenlerde yapilan ¢alismalar
hepatik trigliseritin asir1 birikmesine yol agan mekanizmalarin temel olarak periferik yag
dokusundan karacigere artan serbest yag asidi (SYA) iletimi ve daha fazla de novo lipit
sentezi ile baglantili oldugunu gostermistir (93). Yiiksek yagl diyetlerle beslenen
kemirgenler lizerinde yapilan caligmalar, serbest yag asitlerinin hepatik insiilin direncinin

tetiklenmesinde 6nemli bir rol oynadigini dogrulamistir (95).

2.13. Yiiksek Yagh Diyetin Hastaliklarla liskisi

Uzun yillardir yiiksek yag icerigine sahip diyetler KVH ve obezite ile iliskisinden dolay1
onerilmemektedir. 1981 ve 2007 yillar1 arasinda yaymlanan prospektif kohort
caligmalarinin meta-analizi boyle bir iliskiyi desteklememistir (96) ancak 2015 yilinda
ABD Tarim ve Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan diyet kilavuzunda diyetteki toplam
yag alimindan ziyade diyetteki yagin tiiriniin (doymus yag, doymamis yag, trans yag )
onemli oldugu belirtilmistir (97). Bu Oneri, yag miktarmin ve kaynaginin konakgi
tizerinde farkli etkilere sahip olabilecegini ve bu yag aracili etkilerin bir kisminin bagirsak
mikrobiyotasinda indiiklenen degisikliklerle iletildigini gosteren mekanik ¢aligmalar ile
desteklenmektedir. Yag agisindan zengin bir diyetle modifiye edilen bir bagirsak
mikrobiyotasi, lipopolisakkarit (LPS) meydana getiren bakterilerin asir1 artisiyla
‘metabolik endotoksemi’ olarak adlandirilan ve proinflamatuvar bir durum olan
dolasimda ytiksek LPS seviyelerine yol agar. LPS daha sonra hematopoetik hiicrelerdeki
TLR4 ve CDI14 araciligiyla kilo kazanimima ve adipoz doku artisina, beyaz yag
dokusundaki inflamatuvar belirteclerin artisin1 ve insiilin direnci gelisimine sebep olur
(98). Metabolik endotoksemi siki eklem proteinleri olan occludin ve claudin’ in gen
ekspresyonlarinin azalmasiyla bagirsak gecirgenliginin azalmasina yol agar (99).
Meydana gelen bu yan etkiler 6zellikle doymus yagdan zengin beslenmeyle meydana
gelmektedir. Doymus yag igerigi zengin olan diyetler artmis beyaz yag dokusu
inflamasyonu ve metabolik hastaliklarla iliskiliyken doymamis yag igerigi bakimidan
zengin olan diyetler ise anti-infalamatuvar etki ve metabolik saghg iyilestirici etkiyle
iliskili bulunmustur (100).

Metabolik sendrom terimi kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip2 diyabet riskini arttiran
metabolik bozukluklarin kombinasyonunu tanimlamak i¢in kullanilir (101). Metabolik
sendrom yiiksek yagli sagliksiz bir diyetin yol agtig1 dislipidemi, hiperglisemi, yiiksek
tansiyon ve insiilin direnciyle indiiklenebilir (102).  Metabolik sendromun bilesenleri

arasinda obezite, dislipidemi, glukoz intoleransi ve hipertansiyon yer alir (103).
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Metabolik sendromun diinya capinda yayginligi, cografi kokenlere ve incelenen
popiilasyonlarin bilesimine bagl olarak% 10 ila % 84 arasinda degismektedir (104).
Metabolik sendromun prevalasindan kaynaklanan tibbi bozukluklar 20.yiizyilin
sonlarinda hizla artmistir ve diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir
(105). Yasam sekli, perinatal siire¢, epigenetik gibi bir¢cok faktor metabolik sendromun
gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (106). Metabolik sendrom 5 faktérden en az
3’liniin ortaya ¢ikmasiyla karakterize edilir bu faktorler 1- abdominal obezite (bel ¢evresi
kadin >88 cm, erkek >102cm) ,2- yiiksek trigliserit ( >150 mg/dL ), 3- azalmis HDL
kolesterol (kadin <50 mg/dL, erkek <40 mg/dL ), 4- yiiksek kan basinc1 ( sistolik >130
mmHg, diastolik >85mmHg ), 5- yiiksek aglik kan glukozu ( >100 mm/dL ) (107). Bu
sendromun 6nlenmesinde ve tedavisinde farmakolojik olmayan ve en etkili olan yontem

beslenme aliskanliklarinda ve yasam seklinde meydana getirilen degisikliklerdir (108).

Kentlesme siireci ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan yasam tarzi degisiklikleri kronik
hastaliklarin, 6zellikle de KVH’1n oranlarinda 6nemli bir artisa katkida bulunmustur.
Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda dliimlerin en sik goriilen nedenidir ve ciddi
ekonomik kayiplardan ve 6nemli saglik harcamalarindan sorumludurlar (109). Genetik
ve cevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesim aracilifiyla basta viseral yag olmak
lizere yag birikimi artar ve sistemik inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan risk faktorleri artar (110). Bu risk faktorleri arasinda
hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, yiiksek LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol
yer alir. Bagirsak mikrobiyotas: bir¢cok biyokimyasal reaksiyondan sorumludur ve
metabolik durumun 6nemli bir diizenleyicisi olarak kabul edilir. Disbiyozis olarak bilinen
mikrobiyotanin bozulmasi bir¢ok bulasict olmayan kronik hastaligin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Mikrobiyotanin fonksiyonunun ve kompozisyonunun degismesi sonucunda
en yaygin olarak goriilen bozukluklar ise metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler

hastaliklardir (111).

Bagirsak mikrobiyotasinin probiyotik ve prebiyotiklerle indiiklenmesi konake¢r i¢in
cesitli saglik faydalar1 saglar (112). Diyet obezite, malniitrisyon ve beslenme
bozukluklarinin patofizyolojisini etkileyerek bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonunu
degistirebilir. Spesifik gida takviyelerinin alinmasi, mikrobiyota bilesiminin
modifikasyonuna katkida bulunur (113). Probiyotik ve prebiyotiklerin olusturdugu

tedavilerin ortaya ¢ikmasi ¢ogunlukla obez bireylerde goriilen disbiyoz siireci ile iliskili
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metabolik bozukluklar iyilestirmeyi amaglayan farmako-beslenme yaklagimina umut

verici bir alternatif haline gelmistir (114).

2.14. Probiyotik, Prebiyotik ve Simbiyotiklerin Dislipidemi ve Glukoz
Metabolizmasi1 Uzerine Etkileri

Hiperkolesterolemiye sahip bireylerin bagirsak mikrobiyotalar1 kontrol gruplartyla
karsilastirildiklarinda daha diisiik bakteriyel ¢esitlilige sahiptir. Ayrica bagirsak
mikrobiyotasindaki mevcut mikroorganizmalarin profili de farklidir ve bu durumun

hiperkolesterolemi gelisiminde rol oynadigi digiiniilmektedir (115).

Probiyotik, prebiyotik ve simbiyotiklerin kolesterol seviyesini diisiiriilmesinde 6nemli rol
oynarlar (116). Prebiyotiklerin lipit metabolizmasi lizerine ana etki mekanizmasi,
prebiyotik substratin bagirsak mikrobiyotas: tarafindan segici fermantasyonu iizerine
tiretilen KZYA varlig1 ile kan dolasimindaki lipit seviyelerini azaltma yeteneklerine
dayanir (117). Kisa zincirli yag asitleri emilir ve konaga enerji kaynagi olarak kullanilir.
Ayrica metabolik regiilatorler olarak da 6nemli rol géreve sahiptirler (118). Genel olarak,
bir prebiyotik substrattan iiretilen KZY A’ leri hepatik kolesterol sentezini inhibe edebilir

ve kolesteroliin plazmadan karacigere yeniden dagitilmasina yardimei olabilir (119).

Kisa zincirli yag asitleri’ leri gastrointestinal sistemde anaerobik bakteriler tarafindan
temel olarak polisakkaritler ve oligosakkaritlerden iretilirler (120). Kisa zincirli yag
asitleri asetil-koA karboksilaz, yag asit sentaz, malik enzim, ATP sitrat liyaz ve glukoz-
6-fosfat dehidrojenaz gibi enzimlerin inhibe ederek hepatik kolesterol sentezini engeller

ve serum lipit konsantrasyonunu diismesini saglar (121).

Prebiyotikler inflamatuvar belirtecleri azaltarak KVH riskini azaltabilirler. Yapilan
birgok arastirma, prebiyotik tiiketiminin lipit profilinde iyilesme sagladigini gostermistir
(122). Beserra ve arkadaslarinin diyabetik hastalar tizerinde yapmis oldugu klinik bir
caligmada diyette prebiyotik aliminin plazma kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit

seviyelerini azaltigit HDL kolesterol seviyesini arttirdigi goriilmustiir (123).

Yag dokusunda yer alan hem glikojen hem de trigliseritler viicudun en biiylik enerji
rezervini temsil ederler. Yag dokusunda depolanan trigliserit miktar1 enerji alimi1 ve enerji
harcamas1 arasindaki dengesizli§i gosterir. Adipositlerdeki yag depolama ve
mobilizasyon yolaklari viicudun enerji dengesine gore diizenlenir (124). Lipoprotein lipaz
aktivitesi bulunma veya insiilin etki oranina gore diizenlenir (125). Yag dokusundaki LPL

aktivitesi ve esterlesme yolaklar1 insiilin tarafindan uyarilir ve postprandiyel donemde
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trigliseritin depolanmasim1 saglar (124). Yag dokusunda lipogenez karbonhidrat
metabolizmasina ve insiilin eksikligine baglidir. Insiilin direnci kas, karaciger ve yag
dokusunda glikolizi azaltir (125). Yapilan ¢alismalar prebiyotik tiiketiminin glukoz ve
lipid metabolizmasi iizerine yararlarimi gostermektedir. Lipit ve glukoz metabolizmasi

tizerine saglanan yararli etkiden KZY A sorumludur (126).

Prebiyotiklerin tiiketimi bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini ve konak¢iya fayda
saglayan metabolik parametreleri diizenler. Bu baglamda obez fareler iizerinde yapilan
bir calismada FOS tiiketiminin yiiksek insiilin seviyesinde onemli derecede azalma
sagladigr gozlenmistir (127). Obez ratlar {izerinde yapilan bir baska ¢alismada da
prebiyotik tiiketiminin bagirsak mikrobiyal ¢esitliligi arttirdigi, leptin duyarliligini
iyilestirdigi ve trigliserit seviyesinde azalma sagladigi gozlenmistir (128). Obez erkek
bireyler iizerinde yapilan bir calismada FOS’ den zengin, iniilin ve ¢oklu doymamis yag
asitleri igeren diyetin KVH’ a kars1 koruyucu etki sagladigi goriilmiistiir. Bu fonksiyonel
bilesenlerin tiiketimi, toplam kolesterol, LDL kolesterol ve C-reaktif protein seviyelerinin

iyilestirilmesinde olumlu etkilere neden olmustur (129).

Probiyotiklerin lipit metabolizmasi lizerine etki mekanizmasi; 1- Karacigerde hidroksi-
metil-glutaril-koA reduktaz (HMG-koA)’da azalma saglayarak, 2- kolesteroliin safra
asitlerine donilistimiinii saglar. Ayrica safra asitlerinin enzimatik dekonjugasyonu
probiyotiklerin enzimleri ile de miimkiindiir. Safra asitleri dekonjuge edildikten sonra
bagirsak tarafindan kolayca emilir bu da digskiyla atilmasina ve serum kolesteroliiniin
diismesini saglar. 3- Kolesterol, mikrobiyal biiyiime sirasinda hiicresel zarlara dahil

edilerek probiyotikler tarafindan ¢ikarilabilir (29).

Cesitli probiyotik suslarinin hipertansiyon, obezite, inflamasyon, glukoz homeostazi
bozukluklar1 ve yiiksek plazma lipit seviyelerinde total kolesterol, trigliserit ve LDL
kolesterol seviyelerini azaltarak metabolik parametreleri iyilestirdigi gosterilmistir (130).
Probiyotik sus olarak Lactobacilli, Bifidobacterium, Pediococcus, Leuconostoc ve
Enterococcus dahil olmak {izere bir dizi bakteri kullanilir (131). Probiyotikler arasinda L.
acidophilus NCFM / La5, L. casei subsp. casei, L. gasseri SBT2055, L. helveticus, L.
plantarum 299v, L. rhamnosus GG, L. reuteri NCIMB ve B. lactis Bb12 istenilen edilen
Ozelliklere sahip insan saglig1 etkinligi verilerine ve parametreleri lizerinde belgelenmis

Klinik etkilere sahiptir (132).
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Tip2 diyabetli bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada diyete Lactobacillus acidophilus
ve Bifidobacterium lactis igeren probiyotik yogurt takviyesinin lipit profili lizerindeki
etkileri incelenmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda total kolesterol ve LDL

kolesteroliin anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir (133).

Artan kan sekeri seviyeleri genellikle metabolik sendrom ve diyabet ile sonuglanir.
Diyabetin erken tedavisinde postprandiyal kan glikozunu kontrol etmek Onemlidir.
Karbonhidratlar1 parc¢alayan bir enzim olan a-glukosidaz inhibe edilerek glikoz emilimi
ve dolagiminda azalma saglanabilir. Yapilan calismalar Lactobacillus suslar1 tarafindan
iretilen ekzopolisakkaritlerin a-glukosidaz aktivitesini inhibe edebilecegini ve
karbonhidratlarin sindirimini ve emilimini azaltabilecegini gdstermistir (134). Ornegin o-
glukosidaz inhibe edici aktiviteye sahip L. plantarum ve L. brevis, potansiyel anti-
diyabetik probiyotiklerdir (135). Yapilan ¢alismalar probiyotiklerin sadece bagirsak
mikrobiyotasinda degil ayn1 zamanda kardiyovaskiiler ve endokrin sistemde de yararl

etkilere sahip oldugunu ortaya koymustur (136).

2.15. Bagirsak Hormonlari

Bagirsak-beyin aksi enterik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi, otonom sinir sistemi,
sempatik ve parasempatik sistem, noéroendokrin ve immiinolojik sistemler dahil olmak
lizere metabolik homeostaz igin 6nemli olan karmasik bir agdir (137). Enterik sinir
sisteminin parcalart olan ndron ve norotransmitterler beyin ve bagirsak arasindaki
iltesimden sorumludur, spinal ve vagal afferent sinirler araciligiyla beyne ileti gonderirler
(138). Bagirsak ve beyin aksi arasinda meydana gelen herhangi bir degisiklik istahi
kontrol etmeden giigliik veya tokluk duygusunda bozulmalarla sonuglanabilir (139). Gida
alim1 ve viicudun enerji homeostazi, enteroendokrin hiicreler (EEC) tarafindan bagirsak
yolu boyunca salinan bagirsak hormonlari tarafindan diizenlenir ve konsantrasyonlar1 her
yemekten sonra degisir. Bu hormonlar arasinda; glukagon-benzeri-peptit (GLP-1), peptit-
YY (PYY), kolesistokinin (CCK), leptin ve ghrelin yer alir (140).

Bagirsak mikrobiyotasinin istah ve toklugu diizenleyen hormonlarin iiretimi ve salinimi
dahil olmak iizere davramis ve ¢ekirdek beyin mekanizmalarini etkileyebilecegini
gosteren c¢ok sayida calisma gosterilmistir (137). Bu nedenlerden dolayi, bagirsak
mikrobiyota bilesiminin bu tiir hormonlarin diizenlenmesi ile ilgili daha uygun bir profile
kaydirilmasi, obezite, istah ve ilgili metabolik komorbiditelerin kontrolii i¢in bir

alternatiftir (141). Bu amag igin probiyotik ve prebiyotikler basariyla kullanilabilirler. Bu
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tiir tirtinlerin tiikketiminden kaynaklanan diger faydalar kapsamli bir sekilde arastirilmis
olsa da, prebiyotik ve probiyotik tiikketiminin gida alim1 diizenlemesindeki terapotik etkisi
Ozellikle son yirmi yilda dikkat ¢cekmeye baslamistir. Probiyotik ve prebiyotiklerin istah
tizerinde kontrol sagladigi baslica etki mekanizmasi, KZYA' lerinin tiretimini igerir (142).
Baz1 probiyotik suslar KZY A iiretebilme kapasitesine sahiplerdir (143), prebiyotikler ise
bagirsak mikrobiyotasi tarafindan KZYA’ lerine doniistiiriiliirler. Bakteriyel
fermentasyon aracilifiyla tretilen KZYA’ leri karbonhidrat tipine, mikrobiyota
cesitliligine, bilesimine, aktiviteye ve bagirsak gegis siiresine gore degisiklik gdstererek

olusan asetat, propiyonat veya biitirattir (144).
2.15.1. Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1)

Glukagon benzeri peptitl karbonhidrat, protein ve yag alimima yanit olarak kolon ve
ileumda yer alan EEC’den hiicrelerden salinan bir noropeptittir (145). Merkezi sinir
sistemi ve gastro intestinal sistemdeki preproglukagon geninin translasyon siireciyle
sentezlenir; Merkezi sinir sistemi, gastrointestinal kanal ve pankreas boyunca yer alan
GPCR tiirii olan GLP-1 reseptoriinii aktive ederek etkisini gosterir (137). Sistemik ve
merkezi GLP-1 yonetimi, beyindeki tokluk merkezlerini, 6zellikle arkuat niikleus (ARC),
paraventrikiiler, niikleus traktus solitarius (NTS) ve area postremay1 acligi azaltmak i¢in
uyarir (146). Bu nedenle GLP-1’in toklugu saglayan onemli bir faktor oldugu
diisiiniilmektedir. Ogiin sonras1 15 dakika icerisinde ileumda yer alan enteroendokrin L-
hiicreleri tarafindan sentezlenir ve salinirlar (147). Glukagon benzeri peptitl, insiilin
salinimi i¢in pankreatik P hiicrelerinin GLP-1 reseptorlerini uyaran giiglii bir inkretin (kan
glukozu diizenleyen bir peptit) dir (148). Ayrica artmis GLP-1 seviyesi, insiilin promotor
faktor 1’in pankreatik B hiicre gen ekspresyonunda artis saglar, apaptozu engeller ve
viicutta glukoz kullanimin artmasina katkida bulunur (149). GLP-1 duedonumda gastrik
bosalma oranini azaltir, gastrik asit salgilanmasini engeller, bu da mide gerginligini
arttirir, asir1 gida tiikketimini sinirlar, toklugu arttirir ve enerji homeostazina pozitif katkida

bulunur (150).

GLP-1 iiretimi ve salgisi, fermente edilebilir karbonhidratlar, prebiyotikler, probiyotikler
ve diyet lifi tarafindan biiyiik 6lciide uyarilir. Ornegin oligofruktoz tiiketimi veya
prebiyotiklerle mikrobiyota fermantasyonunun arttirtlmasi sayesinde GLP-1 {iretimi artar
(151). Prebiyotiklerin ayrica kolon uzunlugunu ve agirligin arttirdigi ve daha biiyiik bir
kolonik L hiicre havuzu sagladigi gosterilmistir. Prebiyotik tedaviyle artmig EEC
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farklilagmasi, artmis GLP-1 sekresyonu ve bagirsak bariyer biitiinliiglintin iyilestigi
goriilmiistiir (152). Bifidobacterium ve lactobacillus suslarini birlikte bulundugu
probiyotik suslarin glukoz toleransini iyilestirdigi, KZY A’lerinin 6zellikle de biitirat’in

tiretimini arttirdig1 ve bagirsaklarda GLP-1 tiretimini uyardig1 gortlmistiir (153).
2.15.2 Peptit-YY (PYY)

Peptit YY pankreatik peptit ailesine ait kiigiik bir peptittir ve GLP-1 benzeri yemek
sonrast intestinal L-hiicreleri tarafindan salinir (154). Bagirsak besin algilamasina yanit
olarak ve tiiketilen enerji miktarini yansitan miktarlarda salinir. GLP-1 gibi 6glin sonrasi
15 dakika igerisinde salinir (155). Konsantrasyonlari hizla azalan GLP-1 ve CCK’ den
farkli olarak PY'Y 6giinden sonra birkag saat daha yiiksek kalir (156). Bu nedenle PYY”
nin etkileri CCK ve GLP-1 ile karsilastirildiginda daha uzun bir endokrin etkiye sahiptir
(137). Peptit YY yemek borusundan rektuma kadar tiim gastrointestinal sistem boyunca
bulunur (157). PYY Y2 reseptoriine baglanir ve gida alimini azaltir, bu reseptor ve PYY
olmayan kemirgenlerde yapilan c¢aligmalar kemirgenlerin polifajik hale geldigi
goriilmistiir. Ayrica PY'Y, periferik ve merkezi yonetim araciligiyla ARC’ taki NTS ve
pro-opiomelanokortin (POMC) néronlarinin aktiflesmesini saglar bu da vagus siniri
tizerindeki Y2 reseptoriiniin varhigini gosterir (154). Y2 reseptorleri ARC’ taki bu noronlar
tarafindan bolca agiga ¢ikarildigindan ve bunlarin aktivasyonu néropeptit-Y (NPY)' nin
oreksijenik (istah agici) etkilerini engellediginden, PY'Y etkilerini NPY noéronlarini inhibe
ederek uygular (158). Bu nedenle PYY, POMC noéronlarinin aktivasyonu ve
melanokortin sistemi i¢ginde NPY' nin inhibisyonu yoluyla gida alimin1 diizenleyerek ve
endokrin tarzda agiri tiiketimi baskilayarak enerji homeostazinda 6nemli bir role sahip

olabilir (147).

Genel olarak PYY, bagirsak gegisini azaltarak fizyolojik tokluk hissini arttirir ve bu
nedenle gida alimin1 azaltir. Ayrica PY'Y, besin maddesinin bagirsak epitelyumu ile temas
siiresini arttirarak ve bagirsak bariyeri yoluyla degisimleri azaltarak ve besinlerin
sindirimi ve emiliminde rol oynayan enzimlerin salgilanmasini azaltarak besin emilimini
de kontrol eder. Bu nedenle, PYY sekresyonunun kontrolii, insanlarda ve diger
memelilerde metabolik dengeyi korumak icin onemlidir. Enerji alimmi ve istahli
davranig1 diizenlemedeki 6nemli roliine ek olarak PY'Y, inflamasyon, hiicre farklilagmasi

ve proliferasyon dahil olmak tizere diger fizyolojik fonksiyonlarda da rol oynar (159).
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Obez farelerde uzun siireli diyet lifi tiiketimi mikrobiyota kompozisyonunda iyilesme
saglamistir yararli bakteriler olan bifidobakteri ve lactobacilli tiirlerinin sayisinda 6nemli
derecede artis saglamistir (128). Bu degisiklikler daha yiiksek plazma GLP-1 ve PYY
seviyeleri ile iliskilendirilmistir (160). Insanlar iizerinde yapilan bir calismada da 2 hafta
boyunca lif agisindan zengin bir diyet tiiketen bireylerin 6glinden hemen sonra normal bir
diyete sahip olan bireylerden 6nemli 6l¢iide daha yliksek bir plazma PYY seviyesine
sahip olduklar1 goriilmistiir (161). Bu nedenle, lif bakimindan zengin diyetlerin tokluk
ve kilo kontrolii tizerindeki uzun vadeli etkileri, mikrobiyota bilesimindeki KZY A'lerinin
tiretiminin artmast ve daha sonra artan PYY salgilanmasi ile sonuglanan faydali
degisikliklerle agiklanabilir (162). Ayrica bakteriler de amino asitlerin ve kiigiik
peptitlerin varligin1 ve metabolizmasini kontrol ederek ve ayrica bagirsak liimenindeki
safra asitlerini ve glikoz seviyelerini diizenleyerek PYY salgilanmasini etkileyebilirler
(163).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalinda planlanmis olup
Gaziantep Universitesi Deney Hayvan Yerel Etik kurulunun 18.02.2020 tarihli
toplantisinda 2020/10 karar numarasi ile onaylanmistir. Ayrica bu ¢alisma Gaziantep
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yénetim Birimi TF.YLT.20.18 tarafindan

desteklenmistir.

3.1. Deney Hayvanlari
Bu ¢aligmada 20 + 0.5 gram agirliginda 30 adet BALB/c 1rki erkek fare kullanilmistir.

Deney hayvanlar1 Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezinden
temin edilmistir. Erkek BALB/c fareler (20+5 g) 12 saat aydinlik/karanlik 1s1k
dongiisiinde 23+2 oda sicakliginda , %50-60 bagil nem ve havalandirma sisteminin
mevcut oldugu bir ortamda 10 giin boyunca ortama alistirildi. Standart diyet ve su ile ad
libutum olarak beslendiler. Deneyin baslangicinda hayvanlarin agirliklar tartildi ve her
kafeste 10 adet bulunacak sekilde gruplara ayrilarak standart plastik kafeslere
yerlestirildiler.

3.2. Uygulanan Diyet Modeli

3.2.1. Yiiksek Yagh Diyet (YYD)

Gaziantep Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi tarafindan 6zel bir ticari
yem ireticisinden toz halinde temin edilen standart yeme, arastirmaci tarafindan 100gr /
40 gr tereyagi (164) eritilip ilave edilerek enerjinin %60°1 doymus yaglardan olusan (165)
yiiksek yagl diyet hazirlanmistir. Deney hayvanlarina verilen yiiksek yagli yemler

haftalik olarak hazirlanmis ve -20 °C’de muhafaza edilmistir.
3.2.2. Tarhana

Calisgmamizda kullanilmak iizere sekil 1°deki gibi geleneksel yontem asamalar: takip
edilerek ; 3 kg siizme yogurt, 4 kg tam bugday unu, 2 su bardagi haslanmis nohut, 2 kg
kuru sogan, 3 kg domates, 1 kg kirmizi biber, 1 kg carliston biber, 1 demet maydanoz, 1

demet dereotu, tuz ve nane kullanilarak un tarhanasi yapilmstir.
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Yapilan tarhana toplam %17 protein, %15 yag ve %68 karbonhidrat ve 547,3 gram lif
icerigine sahiptir. (Karbonhidrat 74.4 g/100g , Protein 18.1 g/100 g, Yag 7.4 g/100g ,
12.6 g/100g lif)

Hazir hale gelen toz formundaki tarhana; 10 gram tarhana ve 100 ml kaynamis su blender

yardimiyla iyice homojenize edilip ardindan ince tel slizgegten gegirilmistir.

Deney hayvanlarina giinliik olarak su ile homojenize edilerek hazirlanan tarhana 0.3 ml

miktarda oral gavaj yoluyla verilmistir.

3.3. Deney Gruplan

Toplam 30 adet BALB/c erkek fare ii¢ esit gruba ayrildi ve 8 hafta (56 giin) siireyle
asagida belirtilen diyet modelleriyle beslendi.

Standart diyet (kontrol) grubu (n=10) : Standart pelet yem ve su ile ad libutum olarak
beslenen saglikli farelere tarhana grubuyla aymi miktarda (0.3ml) oral gavajla su

verilmistir.

Yiiksek yagl diyet grubu (YYD) (n=10) : Hazirlanan YYD ve su ad libutum olarak
verilmistir ve tarhana grubuyla ayn1 miktarda (0.3ml) oral gavajla su verilmistir. Deney

stiresince YYD grubunda bir hayvan kayb1 meydana gelmistir.

Tarhana + Yiiksek yagh diyet (n=10) : Ad libutum olarak YYD ile beslenen farelere
giinliik olarak hazirlanan 10ml/ kg (0.3 ml) tarhana oral gavaj yoluyla verilmistir. Deney

stiresince bu grupta 3 hayvan kayb1 meydana gelmistir.

Resim 1. Farelerin oral gavaj yoluyla beslenmesi
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3.4. Agirhik Takibi

Deney hayvanlar1 ¢alismanin baslangicindan itibaren 8 hafta siiresince her pazartesi

09.00-10.00 saatleri arasinda ayn1 grup sirasi izlenerek hassas terazi ile tartilmistir.

3.5. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Deney protokoliiniin tamamlandigi 8. hafta sonunda BALB/c irki erkek fareler
intraperitoneal olarak 60 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Xylazine ile anesteziye
almmiglardir ve sonrasinda intrakardiyak yoldan alinan kanlar sar1 kapakli biyokimya
tiiplerine aktarilmigtir. Kan 6rnekleri 30 dakika bekledikten sonra 4000 devirde 10 dakika
santrifiij edilerek elde edilen serum Ornekleri eppendorf tiiplere aktarilmistir. Serum
ornekleri biyokimya ile ilgili parametreler calisilincaya kadar -80 °C’de muhafaza

edilmistir.

3.6. Epididimal Yag Dokusunun Alinmasi

Otenazi sonras1 BALB/C irki erkek farelerden sirastyla prostatin n, lateral ve dorsolateral
kisimlarindan epididimal viseral adipoz dokular ¢ikarilarak dikkatlice alinmis ve

agirliklar hassas terazi araciligiyla tartilmistir.

3.7. Kan Orneklerinde Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Caligma yapilacagi giin -80 °C’de muhafaza edilen serumlar ¢ikartildi ve oda sicakliginda
erimeleri beklendikten sonra vorteks ile karistirildi. Serum 6rneklerinde total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit ve glukoz degerleri 6l¢timii ticari kitler
kullanilarak Beckman Coulter A45800 biyokimya otoanalizoriinde ¢aligiimustir.

3.8. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (IBM 22.00) analiz programi kullanilmigtir. Elde
edilerin verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini ortaya koymak amaciyla
Kolmogorov Smirnov testi uygulanmigtir. Veriler normal dagilim gdsterdigi ve grup
sayist ikiden fazla oldugu igin tek yonlii varyans analizi ANOVA testi uygulandi.
Sonrasinda gruplar arasindaki farkin degerlendirilebilmesi i¢in ¢oklu karsilastirma Post-
hoc testi kullanilmistir. Gruplarin agirlik degisimlerinin istatistiksel degerlendirmesinde
ise Oneway ANOVA ve Post-hoc testleri uygulandi. Istatistiksel olarak anlamliligin

belirlenmesinde p<0.05 degeri kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Canh Agirlik Artisi Bulgular:

Deney siiresince gruplarin ortalama agirliklari ve standart sapma degerleri Tablo 9°da ve

Sekil 6” da gosterilmistir.

Tablo 9. Gruplarin giinlere gore ortalama viicut agirlik degerleri.

Agirhk Kontrol YYD Tarhana+YYD
) (n=10) (n=10) (n=10)
X=Ss X&+Ss X&+Ss
Baslangig 22.7£2.8 24.2+1.4 23.8€1.9
7.gln 24.1+£3.2 23.7£1.7 24.4+2.2
14.giin 23.7£2.8 24.5+1.8 24.6£1.5
28.glin 25+3.2 25.4£1.5 24 .9+1.2
35.giin 25.3+2.6 27.1£1.6 27.2+£2.5
42.gilin 24.542.3 26.8+1.8 25.94+0.7
49.glin 25.1£2.07 27+£1.5 28.442.9
56.glin 25.842.3 26.7£1.5 28.3+£3.09

Deney baslangicinda gruplarin agirlik degisimleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunamamustir (p>0.05). 6. Ve 7. Haftalarda ise gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmustur (p<<0.05). Bu haftalarda kontrol grubunun agirlik kazaniminin tarhana+YYD
ve YYD ile beslenenen gruplara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu bulunmustur
(p<0.05). Tarhana+YYD ve YYD gruplari arasinda ise anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.05).

kontrol ——f=—tarhana+YYD ——f=—YYD

w w
o un

!
!

VUCUT AGIRLIGI (g)
= RN
o U1 O

o un

1 2 3 4 5 6 7 8
HAFTA

Sekil 6. Gruplarin haftalar arasindaki agirlik degisimi
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4.2. Epididimal Yag Agirhiklar:
Deney sonunda gruplardan elde edilen epididimal yag agirliklar1 Tablo 10°da ve Sekil 7°

de gosterilmistir.

Tablo 10. Gruplarin ortalama epididimal yag agirliklari.

Agirhk Kontrol YYD Tarhana+YYD
9) (n=10) (n=10) (n=10)
X=+Ss X=+Ss X=+Ss
Epididimal yag 0.54+0.340¢ 1.28+0.082b 1.0240.042 ¢
ANOVA* p<0.05

(post-hoc ¢oklu karsilastirma testi)

a: kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Tarhana+YYD grubuna gore istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
¢: YYD grubuna gore istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Deney gruplari arasindaki epididimal yag agirlik ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubu epididimal yag agirligi, YYD
(p<0.001) ve tarhana+YYD (p<0.001) grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede
diistik bulunmustur. Tarhana+YYD grubu epididimal yag agirligi ise YYD ile beslenen
gruba kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

1,25+

1,00

50

Ortalama epididimal yag agirhgi (g)

Kontrol Tarhana+YYD YYD

Sekil 7. Gruplar aras1 ortalama epididimal yag agirliklart
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4.3. Biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

8 hafta sonunda deney gruplarindan alinan kan 6rneklerinin biyokimyasal analizi sonucu

elde edilen bulgularin istatistiksel analizi Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Gruplarin ortalama serum glukoz ve lipit profil degerleri.

Kontrol YYD Tarhana+YYD
Biyokimyasal bulgular X+£Ss X=£Ss X+£Ss
Glukoz (mg/dL) 290.66+210.716¢ 465.66+51.732>  325.8+65,28¢
Total kolesterol (mg/dL) 97.33419.65 b¢ 227.0+£30.612° 188.2+25.782¢
HDL kolesterol (mg/dL) 69.6+16.8 be 166.3+16.12 171.4+13.92
LDL (mg/dL) 26.6+11.59 be 74.3+15.92b 57.8+12.632¢
Trigliserit (mg/dL) 131.3£20¢ 169.3£32.594b 131.6+26.28¢

ANOVA* p<0.05

post-hoc ¢oklu karsilastirma testi

a: kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: tarhana+YYD grubuna gore istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
¢: YYD grubuna gore istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Gruplarin ortalama serum glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur(p<0.05). Kontrol grubu glukoz degeri (290.66+210.71) ve tarhana+YYD
grubu glukoz degeri (325.8+65,28) YYD grubuna glukoz degerine (465.66+51.73)
kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Ortalama glukoz degerleri Sekil

8’de gosterilmistir.
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450,00

400,00

350,00

300,00

Ortalama serum glukoz (mg/dL)

250,00

T T
Kontrol Tarhana+YYD YYD

Sekil 8. Gruplar arasi ortalama serum glukoz degerleri

Gruplarin ortalama total kolesterol degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubunun total kolesterol degeri (97.33+19.65),
tarhana+YYD kolesterol degeri (188.2+25.78) ve YYD grubu kolesterol degerine
(227.0+£30.61 ) kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001). Tarhana+YYD
grubunun kolesterol degeri yalnizca YYD ile beslenen grubun total kolesterol degerinden
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Gruplarin ortalama total kolesterol

degerleri Sekil 9°da gosterilmistir.

220,00

200,00

180,00

160,00

140,00+

Ortalama total kolesterol {mg/dL)

120,00

100,00

T T T
Kontrol Tarhana+YYD YYD

Sekil 9. Gruplar arasi1 ortalama total kolesterol degerleri
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Gruplarin ortalama HDL kolesterol degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<<0.001). Kontrol grubu HDL kolesterol degeri (69.6£16.8), tarhana+YYD
HDL kolesterol (171.4+13.9 ) ve YYD grubu HDL kolesterol (166.3+16.1) kiyasla
anlaml derecede diisiik bulunmustur (p<<0.001). Tarhana+YYD grubu ile YYD grubu
HDL kolesterol degeri arasinda ise anlamli bir fark yoktur (p>0.05). Gruplarin ortalama
HDL kolesterol degerleri Sekil 10°da gosterilmistir.

175,00

150,00

125,007

100,00

Ortalama HDL kolesterol {mg/dL)

75,00

T T
Kontrol Tarhana+YYD YYD

Sekil 10. Gruplar arasi ortalama HDL kolesterol degerleri

Gruplarin ortalama LDL kolesterol degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubu LDL kolesterol degeri (26.6+11.59),
tarhana+YYD LDL kolesterol degeri (57.8£12.63) ve YYD LDL kolesterol degerine
(74.3£15.9) kuyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001). Tarhana+YYD
grubu ile YYD grubu LDL kolesterol degerleri karsilastirildiginda ise tarhana+YYD
grubunun anlamli derecede diisiik LDL kolesterol degerine sahip oldugu bulunmustur

(p<0.05). Gruplarin ortalama LDL kolesterol degerleri Sekil 11°de gosterilmistir.
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Sekil 11. Gruplar aras1 ortalama LDL kolesterol degerleri

Gruplarin ortalama trigliserit degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Kontrol grubu trigliserit degeri (131.3£20) ve tarhana+YYD
grubu trigliserit degeri (131.6+26.28) arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05).
Tarhana+YYD grubu ve YYD grubu trigliserit degeri (169.3+£32.59) karsilastirildiginda
ise tarhana+YYD grubunun anlamli derecede daha diisiik bir degere sahip oldugu

bulunmusgtur (p<0.001). Gruplarin ortalama trigliserit degerleri Sekil 12’ de

gosterilmistir.
180,00
170,00
z
&
E 180007
P
E
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B 150007
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T 14000
o
130,00
120,00
T T T
Kontrol Tarhana+YYD YYD

Sekil 12. Gruplar aras1 ortalama trigliserit degerleri
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde Oliim sebeplerinin en Onemli
nedenlerindendir. Diinya saglik 6rgiitii’ ne gore diinyadaki 6liimlerin birinci sebebidir ve
tiim 6liimlerin yaklasik %31’ini olusturmaktadir. Tiirkiye’de ise bu oran TUIK ( Tiirkiye
Istatistik Kurumu) 2018 verilerine gére %38.4 tiir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin en
onemli nedenleri arasinda metabolik sendrom ve bilesenleri olan hiperlipidemi, beyaz yag
dokusunda artis, yiiksek kan basmnct ve insiilin direnci yer almaktadir (108).
Hiperlipidemi koroner kalp hastaliklarinda mortalitenin ana sebeplerindendir (166).
Kardiyovaskiiler hastaliklarin  yas, cinsiyet, etnik koken, aile Oykiisii gibi
degistirilemeyen risk faktorleri bulunmaktadir (167). Beslenme aliskanliklari, fiziksel
aktivite, yasam sekli gibi faktorler ise en Onemli degistirilebilir risk faktorlerini
olusturmaktadir. Lipit profilini iyilestirmenin ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltmanin en etkili ve uygulanabilir yolu saglikl bir diyet ve diizenli fiziksel aktivitenin

temel alindig1 yasam tarzi degisiklikleridir (168).

Bu kapsamda yapmis oldugumuz tez ¢aligmasinda BALB/c susu erkek farelerde bati tarzi
diyetlerde yaygin olarak tiiketilen yiiksek yagl diyet modeli ile besleyerek hiperlipidemi
tablosu olusturduk. Olusan bu tabloya geleneksel tahil bazli fermente bir Tiirk gidasi olan
probiyotik ve prebiyotiklerden zengin giiglii bir simbiyotik tarhanay1 ekleyerek etkisini
degerlendirmeyi amacladik. Calismadan elde edilen bulgular canli agirlik artisi,
epididimal yag agirliklari, serum glukoz, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol

ve trigliserit seviyeleri ile degerlendirildi.

Insan ¢alismalar1 yiiksek yagh diyetlerin (>%30 yag) kolaylikla obeziteyi
indiikleyebildigini gostermistir. Cesitli iilkelerde yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar
diyetteki ortalama yag miktar1 artisiyla obezite ve iliskili hastaliklarin insidansinin da
arttigint gostermistir. Bu durum insan diyetindeki yag miktarini azaltmak i¢in diinya
capinda bir ¢abaya yol agmistir. Yag bakimindan zengin diyetler sadece insanlarda
obeziteyi ve iligkili bozukluklar1 tetiklemez ayni zamanda hayvanlarda da ayni
bozukluklari tetikler. Hem ratlarda hem farelerde yapilan ¢alismalar diyetteki yag miktari
ile viicut agirhi@1 ve adipoz doku artis1 arasinda pozitif bir iliski oldugunu géstermistir
(169).
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Hiperlipidemi ve hiperglisemi ¢aligmalarinda en sik kullanilan deneysel hayvan modeli
yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerdir. Farkli fare suslar1 biiyiime hizi, obezite egilimi,
kan sekeri ve lipit diizenleme yetenegi gibi bir¢ok faktdrde farkli fenotipik 6zellikler
gosterir. Bu nedenle, fare kullanarak obez modeli gelistirirken, farkli fare suslarinin

yiiksek yag diyete tepkisinin nasil oldugunu 6grenmek gerekir (170).

Calismamizda 8 hafta siiresince her gruptaki BALB/c 1rki erkek farelerin agirliklar
diizenli olarak kaydedilmistir. Calisma sonucunda kontrol grubu, tarhana+YYD ve YYD
ile beslenen gruplarin agirlik kazanimi arasinda 6. Ve 7. haftalar (p<0.05) haricinde
anlamli bir fark bulunamistir. Gruplar arasinda agirlik kazanimi1 bakimindan anlamli bir
fark olmamasina ragmen gruplarin epididimal yag agirliklar1 karsilastirildiginda ise
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmustur. Standart diyetle beslenen kontrol grubunun
epididimal yag agirligi tarhana+YYD ve YYD ile beslenen gruplarin epididimal yag

agirhigindan anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

Jinglei Li ve arkadaslari tarafindan, Kunming, ICR, C57BL/6 ve BALB/c dort farkli fare
susunun 10 hafta siireyle YYD ile beslenmeleri sonucunda lipit profili, glukoz seviyesi
ve inflamasyon sitokinleri izerinde meydana gelebilecek farkliliklar1 incelemek iizere bir
calisgma yapilmistir. Calisma sonucunda YYD ile beslenen BALB/c ve C57BL/c
tiirlerinin kontrol grubuna kiyasla daha fazla agirlik kazandigini fakat bu artisin anlamh
bir artis olmadig: belirtildi. Adipoz doku kazanimlarinin ise Kunming, ICR ve C57BL/c
gruplarinda kontrol grubundan yiiksek oldugu ancak BALB/c grubunda ise YYD ile
kontrol grubu arasinda 6nemli bir fark olmadig1 belirtilmistir. Gruplarin lipit profillerinde
ise YYD ile beslenen her dort susun da total kolesterol, LDL kolesterol kontrol grubuna
kiyasla Onemli derecede arttigi belirtilmistir. HDL kolesterol seviyesi de kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur. Calisma sonucunda her fare susunun obeziteye
yatkinlikta farkli 6zelliklere sahip olabilecegini ve agirlik artisiyla obeziteyle iligkili
parametrelerin degerlendirilmesinde tutarli sonuglar elde edilemeyecegini bildirilmistir

(170).

Montgomery ve arkadaslart tarafindan farkli fare suslart (C57BL/6J, 129X1/SvJ,
BALB/c, DBA/2 ve FVB/N) arasindaki viicut agirlik kazanimi, adiopoz doku agirligi ve
bazi biyokimyasal parametreleri iceren obeziteye bagl degiskenlerin incelendigi bagka
bir calismada gruplara 8 hafta siiresince yiiksek yagh ve diisiik yagh diyetler verilmistir.

Calisma sonucunda BALB/c fare tiiriinde diisiik yagh beslenen grupla yliksek yagl
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beslenen grubun viicut agirlik kazanimi arasinda anlamli bir fark bulunmamasina ragmen
bu gruplarin epididimal yag agirliklarinda anlamli derecede bir fark bulunmustur
(p<0.001). Incelenen diger CS57BL/6J, 129X1/Sv], DBA/2 ve FVB/N suslarda ise
gruplarin hem viicut agirlik kazaniminda hem de adipoz doku agirliklari arasinda anlamli

derecede fark bulunmustur (171).

Miso Nam ve arkadaslar tarafindan 12 hafta siireyle yapilan bir ¢calismada C57BL/6J
susu fareler kullanilarak ayni tiir fareler arasinda YYD’e karsi verilen fiziksel ve
metabolik tepkiler incelenmistir. Calismada fareler ilk 6nce normal diyetle ve yiiksek
yagl diyetle beslenen gruplar olarak ikiye ayrilmislardir. 6 hafta sonra YYD ile beslenen
grup agirlik kazanimlari esas alinarak Y'Y D-obeziteye yatkin ve YYD-obeziteye direngli
olarak alt 2 gruba ayrilmigladir. Calisma sonucunda YYD ile beslenen her iki grubun da
normal diyetle beslenen gruptan daha yiiksek agirlik kazanimi, beyaz adipoz doku, total
kolesterol, glukoz, insiilin, leptin ve trigliserit seviyelerine sahip olduklar1 gézlenmistir.
Obeziteye yatkin grup ve obeziteye direngli gruplarin agirlik kazanimlar arasinda 6nemli
bir fark olmamasina ragmen kan lipit profili konsantrasyonlarinda énemli farkliliklar
gozlenmistir. Bu ¢aligmada obezitenin degerlendirilmesine yonelik yaklasimlarda lipit
profilindeki degisikliklerin degerlendirilmesinin daha etkili bir yaklasim olabilecegi
belirtilmistir (172). Biyolojik sistemlerde lipitler hiicre zarlarinin yapisinit olusturmak,
membran dinamiklerini belirlemek, enerji homeostazisinin korunmasini saglamak ve
hiicre sinyal iletisinde rol almak gibi bir¢ok 6nemli goreve sahiplerdir (173). Bu nedenle
anormal lipit metabolizmasi ¢esitli hastalik durumlariyla iligkilidir. Asir1 yag tiikketimi ve
fiziksel egzersizin azalmasi gibi cevresel etkiler basta obezite olmak {izere cesitli
hastaliklara yol agan 6dnemli faktorlerdir. Ancak yiiksek yagl diyet tiikketimi her bireyde
ortak etkiye sahip olmayabilir. Bazi insanlarda artmis agirlik kazanimi goriiliirken
digerlerinde bu artis gézlenmez (172). Son calismalar gozlenen bu durumun bagirsak
lipit metabolizmast ile ilgili genlerin diferansiyel regiilasyonu (174), karaciger
proteinlerinin ekspresyon seviyelerindeki degisiklikler ve metabolik adaptasyon da dahil
olmak tizere (175) ¢ok sayida faktoriin fenotipik gelisime 6nemli katkida bulundugunu

gostermistir(172).

Sadaf Nawaz ve arkadaslar1 tarafindan 6 hafta siiresince YYD ile beslenen
hiperlipidemik fareler YYD ek olarak fenolik bilesiklerden olusan takviyeler yapildig: bir

caligmanin sonucunda da farelerin lipit profilleri arasinda anlamli derecede
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farklilik(p<0.05) saglanmasina ragmen gruplarin agirlik kazanimlar arasinda énemli bir

farklilik olmadigi goriilmistiir (166).

Fermente gidalar ve icecekler genellikle mikrobiyal organizmalar tarafindan yapilan
tiriinler ve biiyiik ve kiigiik gida bilesenlerinin enzimatik doniisiimleri olarak tanimlanir.
Fermente gidalarin sagligi iyilestirici potansiyeli bu gidalara olan farkindalig: arttirdi ve
diyet Onerilerinin 6énemli bir pargasi haline geldi (176). Fermente gidalar arasinda,
Ozellikle LAB’ den zengin olan fermente siit {irinlerinin saglik tizerindeki etkileri
gecmiste yapilan arastirmalarin odak noktasi olmustur. Bu gida grubuna agirlik artiginin
korunmasi, kardiyovaskiiler hastalik risklerinde azalma, tip 2 diyabet ve bozulmus glikoz
metabolizmast gibi metabolik bozukluklara karsi bir¢cok fayda sagladigi gosterilmistir
(177). Baz1 fermente gidalarin sahip olduklari LAB ve zengin besin &geleri ile
fonksiyonel gidalar olarak kabul edilir ve saglig1 iyilestirici etkilerini probiyotikler ve
diger yararli biyoaktif bilesenler araciligiyla sagladigi disiinilmektedir (178).
Tarhananin da sahip oldugu zengin igerikle bu ozelliklere sahip fonksiyonel gidalar

arasinda yer aldig1 diisiiniilmektedir.

Yapmis oldugumuz tez ¢alismasinda tarhana+Y YD grubunun serum glukoz degeri YYD

ile beslenen grupla karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

Son zamanlarda yapilan caligmalar bagirsak mikrobiyotast ve glukoz homeostazi
arasindaki baglant1 iizerinde durmaktadir. Probiyotiklerin glukoz homeostazini modiile
etmedeki roliinlin inceledigi Somayyeh Firouzi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
derlemede birincil olarak glukoz homeostazi ile iliskili parametreler ikincil olarak ise lipit
profili, viicut agirligt ve enerji alimi incelenmistir. 17 hayvan ¢alismasi ve 4 insan
calismasi incelenmistir. Bunlar arasinda 16 hayvan ¢alismasi ve ii¢ insan ¢alismasinin en
az bir glikoz homeostaz1 ile iligkili parametresinde iyilesme saglandigir gortilmustiir.
Probiyotiklerin konagin glukoz homeostazini etkilemelerinin olasi yollarindan birinin
inflamatuvar siirecin 6nlenmesine veya gecikmesine yol acan bagirsak mikrobiyotasin
degistirmek oldugu diisliniilmektedir. Ayrica bagirsak mikrobiyota kompozisyonun
degismesiyle bagirsak hormonlarinda da degisim saglanacaktir. Bagirsak hormonlari, 3
hiicresi biiylimesini ve hayatta kalmasini kontrol ederek glikoz homeostazinin

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (179).

Sivamaruthi ve arkadaslar1 tarafindan fermente gidalarin antidiyabetik O6zelliklerini

incelemek {izere hazirlanan bir derlemede, fermente gidalarin antiinflamatuvar, kognitif
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fonksiyonlarin iyilestirilmesi, gastrointestinal saglik, g¢esitli metabolik bozukluklarin
iyilestirilmesi gibi saglig1 gelistirici etkilerinin varlig1 in vivo ve in vitro ¢alismalarla
bildirilmistir. Cesitli ¢alismalar fermente gidalarin antidiyabetik etkisinin fenolik
bilesenler, antioksidanlar ve GABA (y-aminobiitirik asit) gibi biyoaktif bilesenlerden

bazilarinin sorumlu oldugunu diistinmektedirler (180).

Seong Lim ve Boo-Yong tarafindan tip 2 diyabetli ratlar lizerinde 10 hafta siireyle
Bacillus sp. tarafindan fermente edilmis piring kepegi ve soyadan olusan fermente gida
takviyesinin antidiyabetik etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda fermente gida
takviyesi alan diyabetli ratlarin HbAlc, kan glukoz ve serum trigliserit seviyelerinde

azalma saglandig1 gortilmistiir (181).

M.Ray ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada YYD ile beslenen erkek fareler 8
hafta siiresince Bifidobacterium sp ve Bifidobacterium sp tarafindan fermente edilmis
piring bazli fermente icecek takviyesi yapilarak obezitenin kontroliinde fermente
gidalarin lipit metabolizmasi, glukoz homeostazi iizerine etkileri incelenmistir. Gruplar;
standart diyet, YYD, YYD+Bifidobacterium ve YYD+ fermente gidadan olusmaktadir.
Calisma sonucunda YYD+Bifidobacterium ve YYD+fermente gida takviyeli gruplarda
sadece YYD beslenen gruplara kiyasla daha diisiik mezenterik, subkutan, perirenal ve
epididimal yag agirligr gozlenmistir. Viicut yag agirliklar tizerindeki azaltici etkinin
YYD+fermente gida takviyeli grupta YYD+Bifidobacterium takviyeli gruptan kismen
daha fazla oldugu goriilmistiir. Bifidobacterium ve fermente gida takviyeli gruplarda
sadece YYD beslenen gruba kiyasla daha diisiik total kolesterol, trigliserit ve diger
lipoprotein seviyeleri goriildii. Kan glukoz seviyeleri ise YYD beslenen grupta standart
diyetle beslenen gruba kiyasla anlamli derecede yiiksekti bu durumun insiilin direncli
diyabetin baslamasina bagli hiperglisemi oldugu diisiiniilmektedir. Bifidobacterium ve
fermente gida takviyeli gruplarda ise kan glukoz seviyelerinin standart diyetle beslenen
grubun sahip oldugu normal aralia yakin bir sekilde azalma sagladigi goriildii. Bu
calisma sonucunda bifidobacterium sp. ile fermente edilmis fermente gidanin anti-obezite
etkisinin iceriginde bulunan biyoaktif organizmalarla birlikte fenolik bilesikler,
prebiyotikler, diyet lifleri, vitaminler, mineraller, peptitler, antioksidanlar gibi bir¢ok
bilesikten kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Nisasta bazli destekleyici ortam,
bifidobakteriler i¢in iyi bir aractir (bagirsakta asit ve safra agisindan zengin sert ortama
bir bariyer sagladig1 i¢in) ayni1 zamanda bagirsakta bile organizmanin siirekli biiyiimesi

icin prebiyotik bilesenler saglar. Bu deneysel ¢aligma sonucunda tahil bazli fermente
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gidalarin gelistirilmesinin obezite ve iliskili bozukluklarin tedavisinde alternatif bir

yontem olabilecegi diisiiniilmiistiir (182).

Calismamizda YYD ile beslenen grubun epididimal yag agirlik miktarlar1 diger iki grupla
karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tarhana+YYD ile
beslenen grubun epididimal yag agirlik miktart ise YYD ile beslenen gruba gore 6nemli

derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

Shouman Lasker ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada YYD ile beslenen ratlara
8 hafta siireyle yogurt takviyesi yapilmistir. Calismanin sonucunda yogurt+YYD
beslenen ratlar YYD ile beslenen ratlarla karsilastirildiginda epididimal yag agirliklarinin
ve serum glukoz degerlerinin 6nemli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismanin
sonucunda diyette yogurt takviyesinin metabolik sendrom tedavisinde alternatif bir
secenek saglayabilecegi distinilmiistir (183). Yogurt siitte bulunan laktik asitin
Lactobacillus bulgaricus ve diger LAB’leri tarafindan fermantasyonu sonucu olusan

probiyotik bir gidadir (184).

Carmen Sayon-Orea ve arkadaslari tarafindan yogurt tiiketimi ve agirhik kazanimi,
obezite, metabolik sendrom arasindaki iliskinin incelendigi bir derlemede yogurt
tilketiminin adipoz doku kazanimini ve metabolik sendrom bilesenlerinin 6nlenmesinde
etkili oldugu gortilmistiir (101). Buradaki olasi mekanizmalardan birinin ise kalsiyum
metabolizmas1 oldugu disliniilmektedir. 1,25-dihidroksivitamin D olusumunun
baskilanmasi ve ayrica paratiroid hormonunun salgilanmasi yoluyla kalsiyum aliminin
lipogenezi azaltabilecegi ve lipolizi artirabilecegi ileri siirtilmiistiir. Bu baglamda siit
uriinlerinde ve oOzellikle yogurtta bulunan kalsiyum aliminin artmasinin yag

oksidasyonunda bir artiga yol agabilecegi ileri siiriilmektedir (185).

Shuziki Kondo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, YYD ile beslenen
C57BL/6J farelerde 8 haftalik siireyle bir probiyotik ¢esidi olan Bifidobacterium breve
B-3 susu takviyesinin farelerde epididimal yag agirhiginda, viicut agirhiginda artis
saglanmasma ragmen total kolesterol, serum glukoz seviyesi, insiilin ve HOMA

indeksinde azalma sagladig1 goriilmiistiir (186).

Calismamizda tarhana+Y'Y D grubunun total kolesterol seviyesi sadece YYD ile beslenen
grubun kolesterol seviyesine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).
Probiyotiklerin kolesterol metabolizmasi1 {izerine etkilerini ¢esitli mekanizmalar

araciligiyla sagladiklart distliniilmektedir. Bu olast mekanizmalar; Safra asitlerinin
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probiyotiklerin safra tuzu hidrolaziyla enzimatik dekonjugasyonu, kolesteroliin
probiyotiklerle asimilasyonu, kolesteroliin dekonjuge safra ile birlikte tekrarlanmasi,
kolesteroliin probiyotiklerin hiicrelerine dahil edilmesi gibi ¢esitli mekanizmalardir.
Prebiyotiklerin olas1 mekanizmalarindan biri ise prebiyotiklerin varliginda da

probiyotikler tarafindan KZY A tiretimi artmasidir (187).

Paola Gauffin Cano ve arkadaglar1 tarafindan bir ¢alismada yiiksek yagli diyet ile
beslenen yetisin erkek C57BL/6J farelerde 7 hafta siireyle Bifidobacterium
pseudocatenulatum takviyesinin total kolesterol, trigliserit, glukoz ve adipoz dokuda

azalma sagladig1 goriilmiistiir (188).

Rehab F.M. Ali tarafindan yapilan bir ¢alismada hiperkolesterolemik diyetle beslenen
ratlarda farkli miktarlarda Kishk takviyesinin agirlik artisi, lipit profili ve bazi
biyokimyasal parametreler iizerine etkisi incelenmistir. Kishk, ana bilesenleri yogurt ve
tam bugday olan geleneksel fermente bir tahil gidasidir. Kishk takviyeli gruplarda viicut
agirlik kazaniminda anlamli derecede azalma saglandigi goriilmiistiir ve bu azalmanin
saglikli bir diyetin parcasi olan lif bakimindan zengin gidalarin 6zellikle de tam tahilli
gidalarin tiiketiminin artmasiyla saglandigi diistiniilmektedir. Diyet lifi, gida alimi ve
viicut agirhigr artist tizerindeki etkilerini farklt mekanizmalar yoluyla gosterebilir. Hem
suda ¢oziinebilen hem de c¢oziinemeyen diyet lifleri tarafindan meydana gelen tokluk
etkisi sindirilmeyen gida bilesenleri ve suyun hacimsel hareketiyle mekanik bagirsak
hareketlenmesini saglar ayn1 zamanda nisasta sindirimini, glukoz emilimi geciktirir ve
insiilin tepkisini azaltir bu durum da toklugu uzatir ve enerji tiiketimini azaltir. Kishk
takviyeli gruplarin lipit profilinde de dnemli derecede iyilesme saglandigi goriilmiistiir
(189). Tam bugday lifinin safra baglanmasi i¢in yiizey alanini artirarak veya kisa zincirli
yag asitlerinin miktarin1 degistirerek serum kolesterol seviyesini diislirdiigii One
stirilmektedir (190). Diyet lifinin kolesterol seviyesini azaltmasindaki olasi diger
mekanizmalarindan en ¢ok kabul edilen safra asitlerinin emiliminin azalmasi ile fekal

atilim ile viicuttan steroidlerin uzaklastirilmasidir (191).

Calismamizda kontrol grubunun HDL kolesterol seviyesi YYD ve TarhanatYYD
grubunun HDL kolesterol seviyesiyle karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik oldugu
goriilmiistiir (p<0.05). Tarhana+YYD ve YYD gruplarinin HDL kolesterol seviyeleri

karsilastirildiginda ise iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.
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Plazma HDL kolesterol seviyesi ile aterosklerotik kaynakli kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda gii¢lii bir ters orant1 bulunmaktadir (192). Yapilan hayvan ¢alismalarinda diyetin
kolesterol ve yag iceriginin HDL kolesteroliin yapisini ve fonksiyonunu degistirebilecegi
belirtilmistir. Ozellikle uzun siireli yiiksek yagl diyetin farelerde HDL kolesteroliin
antioksidan, antiinflamatuvar fonksiyonunu bozdugu goriilmiistiir ve bu etki artmis HDL
lipit hidroperoksit icerigi ile iliskilendirilmistir (193). Cesitli ¢aligmalarda obez fare
modellerinde diisiik HDL kolesterol seviyeleri goriiliirken bazi ¢alismalarda da HDL
kolesterolde artis gézlenmistir (170).

Won-Young Cho ve arkadaslari tarafindan YYD ile beslenen ratlara 8 hafta siireyle
Mogolistan geleneksel fermente siit iiriinlerinden elde edilen Lactobacillus FermentumS2
susu ile fermente edilen yogurt takviyesinin viicut agirligi, adipoz doku ve biyokimyasal
parametreler iizerine etkileri incelenmistir. Caligma sonunda yogurt takviyesi alan grubun
sadece YYD ile karsilastirildiginda lipit profilinin iyilestigi, epididimal yag agirligiin
azaldig1 goriilmiistiir. HDL kolesterol seviyesinin ise yogurt takviyeli grupta YYD ile
beslenen gruba kiyasla arttigin1 fakat bu artisin anlamli bir derecede olmadigi

belirtilmistir (194).

Young Ae Cho ve arkadaglar1 tarafindan probiyotiklerin kan lipit diizeylerine olan etkisini
incelemek i¢in yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada probiyotiklerin total kolesterol
ve LDL kolesterol seviyelerini onemli derecede azaltigim1 fakat HDL kolesterol ve
trigliserit seviyesinde ise Onemli bir degisim saglamadigi goriilmiistiir. Yapilan bu
calismada probiyotiklerin kan lipit konsantrasyonlarma etkisinde bakteri suslarinin
¢esidi, dozajlari, kullanilma yontemlerinin 6nemli oldugu ifade edilmistir (195). Cesitli
caligmalar bazi bakterilerin kolesterol {izerinde etkilerinde spesifik metabolik tiretmedeki
farkliliklar, asit veya safrada kalma yetenegiyle iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir

(196).

Inulin oligosakkaritler ve polisakkaritlerden olusan fruktan bir karisim olan
(oligofruktoz) fonksiyonel bitki polisakkaritidir. Sogan, bugday, arpa, sarimsak, enginar,
muz, hindiba en énemli iniilin kaynaklaridir (197). Iniilinin lipit profilini ve glukoz
metabolizmasinin iyilestirici etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Iniilin bu iyilestirici
etkiyi birgok mekanizma araciligiyla gerceklestirir ve bu mekanizmalardan bazilar
sunlardir; lipitlerin de nova sentezinden sorumlu hepatik enzimlerin gen ekspresyonunda

azalma saglayarak, KZY A iiretimini arttirarak lipoprotein lipaz aktivitesinin arttirilmasini
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saglayarak, toklukla iligkili peptit hormonlarinin iiretimini arttirarak kan glukoz ve insiilin
diizeyini diizenleyerek ve safra tuzlari, kolesteroliin fekal atilimini arttirarak sagladig:

diistiniilmektedir (198).

Caligmamizda kullanilan tarhana geleneksel yontemler izlenerek evde yapilmistir.
Iceriginde yer alan sogan ve tam bugday unu énemli iniilin kaynaklaridir. Pismis sogan
3g/100 iniilin (199) igermektedir ve tarifte 2 kg sogan (60 g iniilin) kullanilmistir. Tam
bugday unu ise 2.4¢9/100 (199) iniilin icermektedir ve tarifte 4 kg tam bugday un (96 g
iniilin) kullanilmistir. Caligmamizda elde edilen bulgularda YYD’ a gore tarhana+YYD
grununun kan glukoz degeri ve lipit degerlerinde anlamli derecede azalma saglandigi

gOriilmiistiir.

Cindy Le Bourgot ve arkadaslari tarafindan fruktooligosakkaritlerin glukoz homeostazisi
tizerine etkilerinin hayvan modelleri {izerinde incelendigi bir derlemede genel olarak
kemirgenlerde FOS takviyesi hayvanlarin metabolik durumu (saglikli, obez veya
diyabetik) ve diyet tiirler1 (diisitk yag veya yiiksek yag) ne olursa olsun, takviye
verilmemis hayvanlara kiyasla aglik glisemisini dnemli dl¢iide azalttigini gostermistir.
Fruktooligosakkarit takviyesi araligi toplam diyetin % 5-13' i ve siiresi takviye siiresi 2-
14 hafta arasinda degismekteydi. Sasirtict bir sekilde yiiksek yagli diyetle beslenen
kemirgenlerin kan glukoz degerlerindeki azalma az yagl diyetle beslenenlerin kan glukoz
degerinde gozlenen azalmaya kiyasla daha belirgin oldugu belirtilmistir (200).
Fruktooligosaritlerin bu etkiyi birgok mekanizma ile sagladigi diisiiniilmektedir bu
mekanizmalardan biri ise FOS’ un bagirsak mikrobiyotasinda fermente edilmeleri sonucu
olusan KZY A’nin intestinal L hiicreleri tarafindan bir inkrentin olan GLP-1 salinimini
uyarmasidir. GLP-1 salindiktan sonra pankreatik [ hiicreleri {izerindeki spesifik
reseptorlerine baglanarak insiilin salinimimi uyarir ve glukoz metabolizmasinin

diizenlenmesine katk1 saglar (201).

Patrice D. Cani ve arkadaslar tarafindan YYD ile beslenen erkek wistar ratlara 50 giin
siiresince oligofruktoz takviyesi yapilmistir. Calisma sonucunda oligofruktoz takviyesi
alan gruplarin sadece YYD ile beslenen gruplara kiyasla daha diisiik agirlik kazanima,
gida alimi, epididimal yag agirligi, serum trigliserit seviyesi, ghrelin seviyesi ve artmis

GLP-1 seviyesi goriilmiistiir (202).
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5.1. Sonuc ve Oneriler

Bu tez ¢aligmasinda 8 hafta siiresince yiiksek yagli diyet ile beslenen erkek BALB/c susu
farelerde geleneksel tahil bazli fermente bir gida olan tarhananin viicut agirligi,

epididimal yag agirlig1, serum glukoz degeri ve lipit profili {izerine etkileri incelenmistir.

Bu ¢aligma sonucunda; deney gruplar arasinda agirlik artis1 bakimindan 6. ve 7. haftalar
haricinde anlaml1 bir agirlik artigi bulunmamustir (p>0.05). Bu haftalarda degerlendirilen

en yiiksek agirlik ortalamasi ise YYD ile beslenen grupta gozlenmistir.

Deney gruplarinin epididimal yag agirliklart karsilastirildiginda ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). En diisiikk epididimal yag kontrol grubunda
gbzlenirken; tarhana+YYD ve YYD gruplan karsilastirildiginda ise tarhana+YYD

grubunun daha diisiik epididimal yaga sahip oldugu goriilmiistiir.

Deney gruplarinin serum glukoz degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmustur
(p<0.05). En diisiik glukoz seviyesi kontrol grubunda goriilmiistiir. Tarhana+YYD grubu
ve YYD gruplari karsilastirildiginda ise tarhana+Y YD grubunda anlamli derecede diisiik

seviyede serum glukoz degeri bulunmustur.

Deney gruplarinin lipit profil (total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,

trigliserit) sonuglari arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p<0.05).

Biiyiik bir hizla gelisen ve degisen diinyada insanlarin yeme aligkanliklar1 da biiyiik
oranda degismistir. Evde hazirlanan yiyecekler yerine daha kolay ulasilabilir ve hazir
gidalara talep artmistir. Bati tarz1 diyet olarak adlandirilan bu diyetin icerigi cogunlukla
yiiksek yagli, yiiksek sekerli, tuz orami yiiksek, disiik lif igerikli ve vitamin-mineral
bakimindan fakir yiyeceklerden olusmaktadir. Bu tarz diyetlerin artisiyla birlikte basta
kardiyovaskiiler hastaliklar olmak {izere tip2 diyabet, karaciger hastaliklari, obezite,
metabolik sendrom gibi bir¢ok bozukluk meydana gelmektedir. Bu hastaliklar ekonomik
acidan da iilkelere bliyiik bir yiik olusturmaktadir. Hastaliklarin ortaya ¢ikmasinin
engellemesinde veya tedavi siirecinde diyet ve yagsam tarzi degisiklikleri hem birey i¢in
hem de devlet i¢in daha ulasilabilir, uygulanabilir ve ekonomik stratejilerin temelini
olusturmaktadir. Bu baglamda hastaliklarin tedavisinde ve dnlenmesinde beslenmenin
rolii giin gectikge artmaktadir. ilag, kapsiil, toz formunda olmayip giinliik beslenmemizin

bir parcas1 olan zengin gida icerigine sahip koruyucu besinler fonksiyonel gidalar olarak
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adlandirilirlar. Fermente gidalar fonksiyonel gidalar sinifinda yer almaktadirlar. Saglikli
bir diyet besin gesitliliginin esas alindigr dengeli bir oriintiden meydana gelmelidir.
Fermente gidalar1 giinliik beslenmemize Oriintiiyii bozmayacak sekilde ilave ederek
korucuyu etkilerinden yararlanabiliriz. Gelencksel fermente gidalarin iiretimi ¢ogunlukla
evlerde hane halkina yetecek sekilde yapilmaktadir. Bu gidalar iiretimlerinin hane halki
seviyesinden ¢ikarilip endiistriyel seviyeye tasinmasiyla daha ulasilabilir hale gelebilirler.
Calismamizda kullandigimiz fonksiyonel bir gida olan tarhana lipit profili, epididimal
yag agirligi ve glukoz seviyesinde sagladigi olumlu etkiyle bir¢ok hastaligin gelisme
riskini 6nemli Olglide azaltmistir. Sonrasinda planlanan ilave caligmalarla farkl
parametrelerin de analizleri saglanarak tarhananin koruyucu etkisinin litaratiire katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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