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ONSOZ

Beslenme, insan saglhiginin temel tasidir. Tarih boyunca hastaliklarin
onlenmesi, tedavisi ve yasam kalitesinin artirilmasinda beslenmenin
rolii her zaman 6nemli olmustur. Ancak giiniimiiz diinyasinda beslenme
artitk yalmzca saglikli kalmak icin degil, kronik hastaliklarla
miicadelede, zihinsel performansi artrmada, hatta uzayda yasamin
stirdiiriilebilirligi agisindan da kritik bir faktor haline gelmistir.

Bu kitap, beslenme biliminin gilincel ve merak uyandiran konularina
bilimsel bir bakis sunmak amaciyla hazirlanmistir. Yag ve seker
bagimliligindan, otizm spektrum bozuklugunda farkli diyet
modellerinin etkilerine; ¢6lyak hastaliginda demir eksikliginden,
kardiyovaskiiler hastaliklarla miicadelede besinlerin roliine kadar genis
bir perspektif sunmaktadir. Ayni zamanda, uzayda beslenme gibi
gelecegin saglik politikalarini sekillendirebilecek konulara da yer
verilmistir.

Bilim insanlar1 ve saglik profesyonelleri, her gecen giin beslenmenin
biyokimyasal, fizyolojik ve hatta psikolojik etkilerini daha 1yi
anlamaktadir. Glinlimiizde artik bir besinin sadece kalori degerinden
degil, icerdigi biyoaktif bilesenlerden, bagirsak mikrobiyotasi
iizerindeki etkilerinden ve hastalik siire¢lerindeki roliinden de
bahsedilmektedir. Bu nedenle, beslenme bilimi dinamik bir alan olup
stirekli gelisgmekte ve yeni bilimsel veriler 151¢mda gilincellenmektedir.
Bu eser, beslenme ve diyetetik alaninda calisan akademisyenler,
aragtirmacilar, 6grenciler ve saglik profesyonelleri i¢in giincel bilimsel
verilerle desteklenmis kapsamli bir kaynak niteligindedir. Her birisi

kendi alaninda uzman arastirmacilar tarafindan kaleme alinan boliimler,

\%



bilimsel dogruluk ve titizlik ¢ercevesinde ele alinmis, okuyucunun
kolayca anlayabilecegi bir dille sunulmustur.

Beslenme bilimi, sadece bireysel saglig1 degil, ayn1 zamanda toplum
sagligmi, stirdiiriilebilir beslenme politikalarint ve gelecekteki yasam
bicimlerimizi de sekillendiren bir disiplindir. Bu kitabin, alana katk1
saglamasini ve okurlarimiza yeni bir perspektif kazandirmasini umut

ediyoruz.

Sevgi ve bilimle,

Prof. Dr. Aliye OZENOGLU
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BOLUM 1

YAG VE SEKER BAGIMLILIGI

Uzm. Dyt. Cahit ERKUL
Prof. Dr. Aliye OZENOGLU

GIRIS

Obezite, ikici Diinya Savasi’nmn bitmesinden bu yana en biiyiik
saglik sorunu haline gelmis, morbiditeyi artirmis ve beklenen yasami
digirmistir (WHO, 2018). Obezite, kardiyovaskiiler hastalik,
diyabet, kanser gibi kronik saglik sorunlarina neden olan major bir
faktorddr (Johnson vd., 2017).

Tip, beslenme, nérobilim, psikoloji, sosyoloji ve halk saglig1
gibi birgok disiplin, “obezite salgmi” ile iliskili sosyal ve ekonomik
yikl tersine g¢evirmek icin ugrasmaktadir. Obezite salgmi sadece
gelismis tilkeleri degil, niifusun %30°u veya fazlasi kilolu veya obez
kategorisinde olan az gelismis iilkeleri de etkilemektedir (WHO,
2018).

Obezite salginin hizla artmasindan sorumlu tutulan faktorlere
iliskin iki teori ileri siiriilmiistiir:

(1) Sedanter yasam tarzindaki artis,

(2) Ucuz ve lezzetli yiyeceklere erisim kolayhg.

Bazi arastirmacilar sedanter yasam tarzindaki artisin tek basina
salgmi agikladigini iddia ederek, avci-toplayici atalarimiza kiyasla
modern yasamda besin tiiketimine gore enerji harcamasinin azaldigini

savunmaktadir (Wiss vd., 2018).



Bir¢ok ¢aligma fiziksel hareketsizlik, televizyon izleme saatleri
ve obezite arasinda dogrudan iligki oldugunu desteklemektedir
(Bejarano vd., 2021; Guo vd., 2020; Suminski vd., 2019).

Ikinci teori, son yillarda giderek artan son derece lezzetli
yiyeceklerin varligi ve tiiketimidir. Arastirmalar, evde zaman
harcayarak hazirlanan normal yeme davranisinin, kolay erisilen, ucuz
ve pratik “atistirmalik” gidalarla degistigini ve bunun “yemek ortami”
ve “obezite” ile baglantili oldugunu ortaya koymustur (Hall, 2018).

Bundan bagka, siipermarket raflarina her yil ¢ok sayida yeni
irtin eklenmektedir. Gida iirtinlerine eklenen rafine seker ve/veya
yaglar, enerji yogunlugunu artirirken maliyetleri de azaltmstir.
Islenmis gidalarin tiiketiminin ozellikle ¢ocuklarda artmasi toplum
saglig1 bakimindan endise vericidir (Welsh vd., 2017).

Davranigsal ve yasam tarzi miidahaleleri, obezite i¢cin ana
“tedavi” olmaya devam ederken, diyete sadik kalma konusunda zorluk
yasandig1 da bir gergektir. Cesitli caligmalar, yiiksek oranda islenmis
gidalarin bagimlilik yapabildigini, hedonik mekanizmalarin obezitenin
patogenezinde kritik rol oynayabilecegini gostermektedir (Williamson,
2017; Lee ve Dixon, 2017; Camacho ve Ruppel, 2017).

Bu bolimde, yag ve seker bagimliligi ile ilgili mekanizmalarin

guncel literatir bilgiler 15181inda agiklanmasi amaglanmustir.

Odiil Yolaklarinin Nérobiyolojisi
Besleme davraniginda, hipotalamus, dorsolateral prefrontal
korteks (DLPFC), amigdala, striatum ve orta beyin etkilidir. Bu

sistemler birlikte, hem homeostatik gida tiiketimi (yani enerji depolar1



ve enerji talepleriyle ilgili sinyaller tarafindan yonetilen tiiketim) hem
de hedonik gida tiiketimi (yani o6diil sistemleri tarafindan motive
edilen tiikketim) dahil besleme davraniginin tiim yonlerini diizenler. Bu
homeostatik ve hedonik sinir devreleri birbirinden bagimsiz olarak
calismazlar, birbirleriyle yakindan baglantihidirlar ve her ikisi de
metabolik sinyallere yanit verir ( Berthoud, 2011).

Belirli norobiyolojik  sistemler, dikkat ve motivasyon
davranisint 6nemli ¢evresel uyaranlara yonlendirir. Hayvanlar, aslinda
yemek yemenin duyusal hazziyla ¢elisen yiyecek bulma ve tiiketme
motivasyonu gosterir. Tatli yiyecekler veya bunlarla iligkili ¢cevresel
ipuclart gibi birincil pekistiriciler, tiiketimleriyle iliskili haz
ogrenildik¢e giderek daha belirgin hale gelebilir. Tekrarlanan maruz
kalmayla, bu belirginlik artar ve davranisi yonlendiren bir uyaran
olarak one ¢ikmalar1 daha da fazlalasir (Volkow vd., 2013). Bu durum,
metabolik bir ihtiya¢ olmayan yiyeceklerin asir1 tiiketilmesine yol
acabilir. Cesitli nedenlerle daha "ipucu tepkisel" olan (yani belirli 6diil
ipu¢larmin bu bireyleri ¢ekme olasiligi daha yiiksek olan) bireylerin
bir alt grubu, 6diill elde etmek i¢in daha fazla motive olacaktir
(Saunders ve Robinson, 2013).

Dopamin sinyali, 6diil ve bagimmllikla ilgili davranista cok
6nemli bir rol oynar. Dopamin sinyali vermeyen transgenik fareler
acliktan 6liir; bu durum, gida kaynakl davranis kaybiyla baglantilidir
(Szczypka vd., 2001). Dopamin ndronlar1 yeni bir gida &diilii
verildikten sonra aktive olur (Norgren vd., 2006), ancak ayni ddiile
tekrar tekrar maruz kaldiklarinda bu aktivasyon azalir. Bu nedenle,

dopamin sinyalleri, Odiiller ve kullanilabilirliklerini tahmin eden



ipucglar1 arasinda iligkilerin olusturulmasi i¢in ¢ok Onemlidir (Stuber
vd., 2008; Salamone ve Correa, 2012). Bu mekanizma yoluyla gida
ipuclarinin zaman i¢inde benzer (alisilmig) bir sekilde lezzetli yiyecek
alimini yonlendirebilecegi 6ne stiriilmistiir ( Smith ve Robbins, 2013).

Homeostatik gida tiiketiminin birincil dizenleyicileri olan
leptin ve ghrelin gibi metabolik sinyaller, gida i¢in hedonik giidiiyli de
etkiler ve bu sinyaller ile dopamin aktivitesi arasinda yakin bir iligki
oldugu bilinmektedir. Domingos ve arkadaglar1 (2011), adiposit tlrevi
anoreksijenik bir hormon olan leptinin siikrozun 6diil degerini
degistirdigini gostermistir. Gida kisitlamasi siganlarda siikrozun
odiillendirici degerini arttirrken, leptin ile tedavi, muhtemelen
dopaminerjik aktivitenin modulasyonu yoluyla, siikrozun 6dullendirici
degerini azaltmustir. Bu veriler metabolik sinyallerin odiille ilgili
sinyalleri etkileyebilecegini ve bir hayvani enerji dengesindeki
degisikliklere tepki olarak motive edilmis davranis1 adapte
edebilecegini gostermektedir. Ayrica, konjenital leptin eksikligi olan
insan denekler, gida ipuclarma yanit olarak striatal alanlarin
aktivitesinde artig goOsterir, ancak leptin tedavisini takiben bu
aktivitenin tersine cevrilir (Faroogi vd., 2007). Bu verilerden, striatal
dopaminerjik 6diil sisteminin, gida aliminin homeostatik kontrolu ile
iligkili bir dizi hormona duyarli oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Odiil sistemine dahil olan yollar ve aktivasyonunun altinda
yatan mekanizmalar hakkindaki mevcut bilgilerimize dayanarak,
sadece kii¢lik farkliliklarin yeme davranigmin bireyler aras1 farkliligini
acikladigin1 diisiinebiliriz. Bu farkliliklar, bazilar1 birbirine bagimh

olan genetik, epigenetik, psikolojik, toplumsal ve cevresel



faktorlerden kaynaklanabilir. Bu nedenle bir yeme bagimliligi, odiil
sisteminin etkinlestirilmesi ve isleviyle sonuglanan tek veya birkag
faktoriin oldukga giiclii bir sekilde bozulmasi olarak goriilebilir. Gida
endiistrisinin hem sanayilesmesi hem de kiiresellesmesi, bir bireyi
boyle bir yeme bagimliligi1 gelistirmeye yatkin hale getiren gida ile
ilgili faktOrlerin c¢ogalmasi yoluyla boyle bir bozulma riskinin
artmasina katkida bulunabilir (Hebebrand vd., 2014).

Yeme Bagimhihig:

Yeme bagimliligi kavrami, yiiksek enerjili gidalarin asir1 ve
diizensiz tiiketimiyle karakterize edilen belirli gida ile 1ilgili
davranislar1 ifade eder. Gidanin bagimlilik benzeri potansiyelini
dlgmek i¢in iki ana kavram kullamlmustir. lk olarak, gidanm kimyasal
bilesenine odaklanilmistir. Bu iddia, gida alimi1 ve uyusturucu madde
tiiketimi kaliplarindaki benzerliklere dayanmaktadir. Ozellikle, yeme
bagimlilig1 oldugu tespit edilen bireylerin enerji yogun ve seker, yag
ve tuz oram yiikksek islenmis gidalar1 siklikla tiiketmesi. Biyolojik
kanitlar, bu kadar lezzetli gidalarda bulunan tuz, seker ve yaglarin
beyindeki dopamin &dul sistemlerini aktive ederek bagimlilik
potansiyeline sahip olabilecegini gdstermektedir. Kavrami daha
diizgiin bir sekilde degerlendirmek ve ¢aligmalar arasindaki sonuglarin
karsilastirilabilir olmasini  saglamak i¢in yeme bagimliligmi
degerlendirmek iizere sabit kriterler tanimlanmistir. Bu kriter, yeme
bagimhiliginin  bir bagimhiligi temsil edebilecegi kavramina
dayanmaktadir. Bu durum, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Istatistiksel El Kitabi'nin (DSM-5) maddeyle iliskili ve bagimlilik

bozuklugu kriterleri tarafindan tanimlanan bagimliliklara benzerdir.



Bu nedenle, maddeyle iligkili ve bagimlilik bozuklugu kriterleri
gidaya uygulanmis ve bir arastirma araci olan Yale yeme bagimlilig
olcegi (YFAS) gelistirilmistir (Hauck vd., 2020).

Gearhardt ve arkadaglari, YFAS"1 "klasik bagimlilik alanlarinda
goriilen davraniglara benzer yeme diizenlerini belirlemek i¢in saglam
bir ara¢" olarak tanimlamislardir. Anket, son 12 aydaki yeme
aliskanliklarmi ele alan 25 madde i¢ermektedir. Ornekler arasinda
"Kendimi fiziksel olarak hasta hissettigim noktaya kadar yiyorum™ ve
"Belirli yiyecekleri azalttigimda veya biraktigimda ajitasyon, kaygi
veya diger fiziksel semptomlar gibi yoksunluk belirtileri yasadim" yer
almaktadir. DSM-5 kriterlerine gore, yedi maddeden en az gl son 12
ay i¢inde karsilanmigsa ve semptomlar, hastada ayrica Onemli
sikintiya veya sosyal, mesleki veya diger 6nemli islev alanlarinda
bozulmaya neden oluyorsa “yeme bagimliligi” tanis1 konulabilir
(Gearhardt vd., 2009).

Yeme bagmlhiligr gelistiren bireylerin, kontrol kayb,
yoksunluk ve 'sorunlu gidalar' igin istek de dahil olmak iizere
uyusturucu bagimliligina benzer belirtiler gosterdigi diisiiniilmektedir.

2

Theron Randolph ilk olarak 1956'da “yeme bagmmliligi ” terimini
mistr, siit, yumurta ve patates gibi cesitli gidalarin bagimlilik benzeri
tilketimini tanimlamak i¢in kullanmistir. Seker ve yag acisindan
zengin ultra islenmis gidalarm bagimlilik yapmasi muhtemeldir
(Westwater vd., 2016).
Yag Bagimhhg

Yag, besine lezzet ve organoleptik oOzellikler kazandirir.

Bebeklikten, yetiskinlige ve yashilia kadar her yasta tiiketilir.



Evrimsel olarak, yiiksek enerji yogunlugu nedeniyle hayatta kalma
avantaji saglar. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, tekli-doymamis yag
asidinin faydalar1 ve kontrollii miktarlarda doymus yag alimi, 6zellikle
beyin ve kalp sagligi igin bilissel islevsellik, sinaptik baglanabilirlik
ve membran stabilitesindeki yararlar baglaminda yeniden godzden
gecirilmistir. Bu baglamda, yag tadi son yillarda altinci tat olarak
Onerilmistir. Tat tomurcuk hiicrelerinde yag asitleri ve spesifik
reseptorler arasindaki etkilesimler, dil-beyin-bagirsak ekseninin
aktivasyonu yoluyla diyet yag tercihinde yer alan fizyolojik
degisiklikleri ortaya ¢ikarir. Besin maddelerinin oro-duyusal tespiti,
gida irilinlerinin 'begenisini' ve ‘istemesini' belirlediginden, bu
fenomenin obezite olusumunda bir anlami vardir. Noronal devrelerde
temsil edilen yeme davranisinin iki bileseni oldugu, yani duygusal
(hedonik) ve metabolik (homeostatik) oldugu ileri siirtilmiistiir.
Obezite, bu iki yeme nedeninin dengesizligi nedeniyle ortaya ¢ikabilir
(Sarkar vd., 2019).

Sinirl literatiir, yag agisindan zengin gidalara bagimliligi kendi
basina incelese de toplumda ve klinik 6rneklerde yeme bagimliliginin
olusum oranmi ve belirleyicilerini belirleyen yeterli kanit
bulunmaktadir (Pursey vd., 2014; Penzenstadler vd., 2018).

Yeme bagimliligin1 degerlendirmek i¢in kullanilan O6lcekler
genellikle katilimeilarm sorular1 cevaplarken diistinmeleri istenen bir
gida bileseni olarak yag igermektedir.

Yale Yeme Bagmhligi Olgegi, yeme bagmliliginin
degerlendirilmesinde belki de en sik kullanilan aragtir. Bir ¢alismada,

yeme bagimliligmin toplumdaki agirlikli ortalama prevalanst %19,9



bulunmustur. Obez kadinlarda yeme bagimlilig1 prevalansi daha
yiiksek bulunmustur (Burrows vd., 2017).

Bagka bir ¢alismada, obez olan veya yeme bozukluklarindan
birisine sahip kisilerde yeme bagimlilig1 yiiksek bulunmustur. Yiiksek
yeme bagimlilig1 skorlar1 yiiksek depresif belirtiler, gida 6zlemi ve
diirtiisellik ile iliskili bulunmustur. Yeme bagimlilig1 sadece olumsuz
ruh hali durumlariyla degil, aynt zamanda daha diisik yasam
kalitesiyle de ilgilidir (Zhao vd., 2018).

Ayaz ve arkadaslari1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, yeme
bagimlilig1 olan bireylerin yeme bagimlilig1 olmayanlara gore daha
yuksek diyet yag alimina sahip oldugu goriilmiistiir (Ayaz vd., 2018).
Benzer sekilde, Pursey ve arkadaglar1 yiiksek yeme bagimliligi skoru
olan deneklerin yiiksek oranda doymus yag tiiketimine sahip oldugunu
bildirmislerdir (Pursey vd., 2015).

Yag agisindan zengin gidalar i¢cin bagimlilik mekanizmalarmin
anlasilmasinda onemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bazi caligmalar
hayvanlar, 6zellikle kemirgen modelleri iizerinde gerceklestirilmistir.
Genetik ve beyin goriintiileme gibi diger arastrma yontemleri, insan
katilimcilarda yag ve diger lezzetli yiyeceklere bagimliligin kdkenini
arastrmistir  (Volkow vd., 2012; Fortuna vd., 2010). Hayvan
modellerinin avantaji, hayvan modellerinde verilen diyetlerin homojen
olmas1 nedeniyle yag bagimmliligi gelistirebilmeleridir (Novelle ve
Diéguez, 2018; De Jong vd., 2012).

Bu durum, insan ¢aligmalarinda miimkiin degildir. Genellikle

enerjinin  %45'inin  lipitlerden saglandig1 yiiksek yagl diyet,



kemirgenlerde obeziteyi tetiklemek i¢in kullanilir (Marques vd.,
2016).

Bununla birlikte, deneysel yiksek yagli diyetlerin higbiri,
obeziteyi tetiklemek icin etkili olmalaria ragmen, insan diyetinin yag
asidi bilesimine yakin benzerlik gostermez.

Baslangicta Avena ve arkadaslari, asir1 yeme, yoksunluk
semptomlart ve afyon bagimliliginda godzlemlenenlere benzer
norokimyasal degisiklikler gosteren seker bagimliligr icin bir model
gelistirmiglerdir (Avena vd., 2007). Daha sonra, misir yagmin
giiclendirici bir gida maddesi olarak kullanildig1 karbonhidratlarla
birlikte asir1 yeme yag modelleri gelistirilmistir. Ancak, hayvanlar yag
asir1 tliketiminden sonra yiyecekten mahrum birakildiginda, afyon
benzeri yoksunluk belirtileri goézlenmemistir. Bu gbzlem, yag
bagimhiligmin seker bagimliligindan farkli fenomenolojik ydnlere
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Avena vd., 2009).

Alternatif bir aciklama, yag bagmmliligmm kumar bozuklugu
gibi davranigsal bagimlilia daha yakin olabilecegi, seker agisindan
zengin yiyeceklere bagimliligm ise madde kullanim bozukluklarina
daha yakin olabilecegidir. Hayvan modellerinin gelistirilmesi,
norobiyolojik degisiklikleri daha iyi anlamayr ve asir1 tiiketim
davranislarindaki degisiklikleri ilaglar veya diger miidahalelerle
degerlendirmeyi  saglayarak alani Onemli Olglide ilerletme
potansiyeline sahiptir (Wong vd., 2009).

Hayvan ¢alismalari, yaga kars1 bagimlilik davraniglariin sican
modelinde nucleus accumbens'te dopaminden kaynaklandigmni ileri

stirmiistiir. Dela Cruz ve meslektaslari, seker ve yaglara maruz kalan



sicanlarda 6diil devresi alanlarinda c-Fos ekspresyonunu incelemistir.
Yazarlar, misir yagi soliisyonlary, izokalorik glikoz ve fruktoz
tuketildikten sonra dopaminerjik mezotelensefalik cekirdeklerde
(ventral tegmental alan) ve projeksiyonlarda c-Fos benzeri
immiinoreaktivite bildirmis, ancak nucleus accumbens kabugunda
bildirmemiglertir. Bu durum, yag dahil olmak iizere belirli besinlere
maruz kalmayla dopaminerjik yolun transkripsiyonel aktivasyonunu
ifade etmektedir (Dela Cruz vd., 2016; Dela Cruz vd., 2015).

Dela Cruz ve arkadaslar1 bagka bir ¢alismada, dopamin
antagonistlerinin sicanlar arasinda yag kosullu tat tercihinin gelisimini
azaltp azaltmadigmi arastirmay1 amaglamistir. Arastirmacilar, sikroza
kiyasla D1 ve D2 reseptor antagonistlerinin yag kosullu tat tercihini
azaltamadigini bildirmiglerdir. Ayrica, siganlarda yag bagimliliginin
sekerlerden farkli mekanizmalara sahip olabilecegini ve bunun da
yutma sonrasi fazi i¢cerdigini 6ne siirmiiglerdir (Dela Cruz vd., 2012).

Yukarida Ozetlenen c¢alismalardan farkli  olarak insan
davraniginin gida tiiketimine doniistiiriilmesinin hayvanlardan ¢ok
daha karmasik oldugu ve sosyoekonomik, politik ve cevre ile maliyet,
bulunabilirlik ve pazarlama gibi belirleyicilerden etkilendigi
gerceginin farkinda olmak gerekir. Dahasi, hayvanlarda (6zellikle
kemirgenlerde) bagimliligin modellenmesinin klinik durumdan dnemli
Olctide farkli olmasi miimkiindiir (Hebebrand vd., 2014).

Seker Bagimhihg:

Tiim aerobik hiicrelerde sekerler, sitrik asit dongiisiinde

kimyasal enerji iiretmek i¢in kullanilan temel substrat olan piruvat

uretmek icin glikolize tabi tutulur. Bu nedenle mono-, di- ve
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polisakkaritler diyetimizin temel bilesenleridir. Hayvanlar, potansiyel
besin kaynaklarinda mono ve disakkaritlerin varligimi kolayca tespit
etmelerine izin veren 6zel duyulara sahiptir ve insanlar bu maddeleri
tatl olarak algilarlar. Bu nedenle, tath yiyecekleri tiiketmek i¢in
dogustan (veya c¢abuk Ogrenilen) bir motivasyon var gibi
gorinmektedir (Hebebrand vd., 2014).

Sekerin endojen opioid yollarin1 harekete gecirdigi ve
sonuglarinin uyusturucu tiiketiminin ardindan ortaya ¢ikan sonuglara
benzer oldugu oOne siiriilmiistiir. Ancak bu veriler, bu yollarm bir
madde tarafindan aktive edildigi anlamina gelmemektedir. Bazi
davraniglar ayn1 zamanda endojen opioid sistemlerini de harekete
gecirebilir. Ornegin, yiyecek kisitlamasina tabi tutulan ve giinde 1 saat
boyunca calisan tekerlege erisim hakki verilen fareler, nalokson
uygulamasinda yoksunluk sendromu gosterirken, yiyecek kisitlamasi
uygulanan veya kosu tekerlegine erigim izni verilmeyen ¢ift beslemeli
farelerde ¢ok daha zayif yoksunluk benzeri davranislar goriilmiistiir.
(Kanarek vd., 2009). Akut anoreksiya nervoza hastalarmin
hiperaktivitesini agiklamak i¢in kullanilan bu modelle ilgili altta yatan
endokrin mekanizmalar, opioid sisteminin ¢ok Otesine gecer ve
hipoleptinemi ile indiklenen hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin
aktivasyonunu icerir (Hebebrand vd., 2003). Adrenalektomi (Duclos
vd., 2009) veya eksojen leptin uygulamasi (Exner vd., 2000) gida
kisitlamasi iizerine hiperaktivite gelisimini 6nler. Bu karmasik model,
cevresel bir etkinin (kosu tekerlegi) belirli bir gegici gida kisitlama
modeli ile kombinasyonunun hem spesifik bir davranis (hiperaktivite)

hem de endojen opioid sisteminin afyona benzer bir sekilde dahil
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olmasmi igeren derin ndroendokrin degisiklikler gerektirdigini
gosterir. Dolayisiyla, belirli kosullar altinda bagimlilik yapici benzeri
tepkiler sadece maddelere degil aynt zamanda davraniglara da
atfedilebilir. Alternatif olarak, bir davranis, etkinlestirdigi sistem (ler)
nedeniyle bagimlilik yapabilir. Seker bagimliligi baglaminda, bir
maddeye bagimliliktan ziyade davranigsal bir bagimlilik ayrica, ilgili
deneylerde  yapilan gozlemler i¢in bir aciklama olarak
degerlendirilmesini garanti eder.

“Seker bagimliligr” kapsamli bir sekilde incelenmistir; ancak
konu hakkinda c¢eliskili goriisler {iiretilmeye devam edilmektedir.
Kemirgenler iizerinde yapilan calismalar, sekere aralikli maruz
kalmanin ardindan ortaya c¢ikan seker bagimliliginin (opiat
bagimliliginda gozlemlenenlere benzer) farkli 6zelliklerini géstermek
icin kullanilmistir (Sketriene vd., 2022; Modlinska vd., 2023).

On iki saat boyunca sekere erisimi olan ve 12 saat boyunca
besin yoksunluguna maruz kalan farelerde aserme ve asir1 yemek
yeme gibi davraniglara iliskin raporlar bulunmaktadir. Ayrica, diger
bagimlilik yaratan ilaglara kars1 ¢capraz duyarhilik, yoksunluk belirtileri
ve opioid bagimlilig1 da gézlenmistir (Hoebel vd., 2009; Eikelboom
ve Hewitt, 2016).

Seker oran1 yiiksek diyetlerin tiiketiminin, beyin ddiil
sisteminin bagimlilik yapic1 ilaglarla karsilastirilabilir sekillerde
uyarilmasma yol agabilecegi fikrini destekleyen bir diisiince ekolii
mevcut olsa da, baz1 arastirmacilar hala insanlarda seker bagimliligini

tasvir etmek i¢in yeterli kanit bulunmadigma inanmaktadir (Westwater

vd., 2016).
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Insanlarda seker bagimlihigmi tasvir etmedeki zorluklar
(kemirgenlerle karsilastirildiginda), kemirgenlerin seker gibi tekli
diyet bilesenlerine spesifik olarak maruz kalma kolayligina
atfedilmistir. Ancak insanlarda bu oldukga zor olabilir ¢iinkii sekerler
genellikle bir yemegin veya icecegin bilesenleri olarak tiiketilir.

Arastirmacilar, yiliksek oranda islenmis ve asir1 lezzetli
besinlerin insanlarda bagimlilik yaratma potansiyelini gdsterebilmis
olsa da, insanlarda seker bagimliligi kavrami tartisilmaya devam
etmektedir. Daha 6nce bahsedilen kisitlamalara ragmen arastirmacilar,
aralarinda var olan olasi etkilesimleri daha iyi anlamak amaciyla
sekerlerin ve seker metabolizmasinin beyin {izerindeki etkilerini
incelemeye devam etmektedir (Gearhardt vd., 2011).

Seker bagimlilig1 yapismin gelisimi, gida, yeme bozukluklar1
ve/veya viicut kompozisyonundaki degisiklikler etrafinda var olan
iligkileri agiklamak i¢in ortaya c¢ikan yeme bagimliligi kavramiyla
yakindan baglantili olabilir. Seker bagmmliligi belirli bir tir gida
bilesenine bagimlilik anlamma gelse de, seker bagimliliginin tek
basina obeziteyle sonuglanma yetenegi sorgulanmastir.

Sekerin tek basmma kilo almay1 ve/veya obeziteyi
tetikleyemeyecegini One siiren raporlar mevcuttur. Bu durum, yiiksek
sekerli diyete bagimlilik benzeri davranmiglar sergileyen farelerde
(Avena vd., 2009) veya yeme bagimlilig1 olan insanlarda (Markus vd.,
2017), kilo almima dair higbir kanit gostermeyen birkag ¢aligmanin
sonuclariyla da desteklenmektedir. Bununla birlikte, yag ve seker
kombinasyonunun viicut agirhigi bilesiminde onemli degisikliklere

neden oldugu bilinmektedir (Freeman vd., 2018).
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Seker  bagimhiligt  yapismin  varligint  destekleyen
aragtirmacilar, sekerin bagimlilik potansiyelinin, onun dnemli bir tat
veya tat tercihini ortaya g¢ikarma yetenegiyle ve hedonik degeriyle
baglantili olabilecegini bildirmislerdir (Bachmanov vd., 2011).

Bununla birlikte, karsit goriisii paylasanlar, yalnizca hazci bir
degere sahip olan bagimlilik yapici maddelerden farkli olarak, sekerin
hem hazsal hem de kalorik bir degere sahip olduguna, bu 6zelliklerin
sinirsel iglemeyi ve beynin seker ac¢isindan yiiksek bir diyete tepkisini
etkileyebilecegine dikkat cekmistir (Westwater vd., 2016).

Sekerin bagimlilik yapma potansiyelinden sorumlu faktorler
arasinda onun lezzeti, kalori degeri veya ikisinin kombinasyonu yer
alirken, tekrarlanan siikroz alimmim striatal dopamin salmimini
uyarma yetenegi (bagimlilik yapan ilaglarda gozlemlenene benzer ve
aligilmig davraniglarin gelisiminde kritik olan bir 6zellik) ortak bir yol
olarak one siiriilmiistiir.

Bununla birlikte, insanlarin ultra diizeyde islenmis veya asiri
lezzetli gidalara verdigi tepkinin bireyselligi, sekerin tek basina kilo
alimina veya obeziteye neden olmamasi ve insanlarm sekeri diger gida
bilesenleriyle birlikte tiikettigi gercegi, seker bagimliligi kavramimi

sorgulamak i¢in giindeme getirilen noktalardir (Onaolapo vd., 2020).
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SONUC

Gida irilinlerine, Ozellikle de yag ve seker agisindan zengin
olanlara bagimlilik son yillarda dikkat ¢ekmektedir. Yeme bagimliligi
kavrami yeterli incelemeden ge¢mistir ve bu durumu giivenilir bir
sekilde degerlendirmek i¢in araclar ve onlemler gelistirilmistir. Yeme
bagimliligmin bir bileseni olarak yag ve seker bagimliligi heniiz
kendilerine literatiirde saglam bir yer edinmemistir. Yaglarm ve
sekerlerin besinsel ve diger mutfak yararlari, onlar1 insan gidasinin
temel bilesenleri haline getirmistir. Bununla birlikte, arastirmalar
belirli sekerlerin ve yaglarin asir1 tiiketiminin zararh saglik etkilerini
ortaya koymaya devam etmektedir. Yeme bagimliliginin makro besin
temelli olarak yag ve seker bagimliligma ayrilmasi, gida iiriinlerinin
genellikle birden fazla besin 6gesini bir arada igerdiklerinden (yaglar,
sekerler ve tuz) klinik olarak zor olabilir. Bu nedenle, daha kapsaml
ve uzun sdreli deneysel ve Klinik c¢alismalara gereksinim

duyulmaktadir.
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BOLUM 2

PATLICAN (Solanum Melongena L.) VE SAGLIK UZERINE
ETKILERI

Dyt. Aleyna KOMURCUOGLU
Dr. Ogr. Uyesi Giilsen OZDURAN

GIRIS

Patlican, diinya capinda yetistirilmekte olan icerdigi besin
Ogeleri ve biyoaktif besin bilesenleri sayesinde onemli terapotik
etkiler saglayan bir bitkidir. Solanaceae familyasmna ait olup bu
familyadaki diger bitkilerle karsilastirildiginda, patlicanin besin
matriksini ve etkilerini arastiran ¢ok az c¢alisma oldugu
bildirilmektedir. Son dénemde pathcanin farmasotik agidan yeni
etkileri ve potansiyel kullanim alanlarinin oldugu da bulunmaktadir
(Yarmohammadi vd., 2021). Bu bdlimde patlicanda bulunan besin
Ogeleri ve biyoaktif besin bilesenleri anlatilmakta olup, saglik

Uzerindeki potansiyel aktiviteleri agiklanmaktadir.

Pathcan (Solanum melongena L.) ve Ozellikleri

Patlican (Solanum melongena L.), Solanaceae familyasmnin
Solanum cinsine ait bir bitkidir (Yarmohammadi vd., 2021). 1400
farkli  tiiri bulunmakta olup bunlarm  bazilar1  insanlarda
zehirlenmelere sebep olabilmektedir (Ubale vd., 2024). Bu bitki
nikotinoid alkoller igermesinden dolay1 hafif aci olabilmesinin yani

sira ¢ok sayida yenilebilen yumusak tohumlar icermektedir (Giirbiiz
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vd., 2018). Dinya genelinde tlketilen patlicanin kdkeni Hindistan
olmakla birlikte, 16. yiizyilda Portekizli insanlar tarafindan Giiney
Amerika’nin en biiyiik {ilkesi olan Brezilya’da da tanitimi yapilmistir
(Scorsatto vd., 2017).

Patlicanin meyvesinin rengi mor, yesil, beyaz veya siyah
olabilmektedir. Sekil agisindan da yumurtaya benzemekte ve ince,
uzun ya da kisa olarak goriilebilmektedir. 120 cm uzunluguna
erisebilen, cicek renkleri mor veya beyaz olarak degisebilen, otsu
govdeye sahip olan, genis ve bol yapraklardan olusan ayni zamanda
bir yil iginde ¢imlenip gelistikten sonra tohum olusturup 6len bitkiler
arasinda yer almaktadir (Naeem ve Ugur, 2019). Patlican bitkisi uzun
yillardir en basta Asya’da, Akdeniz c¢evresindeki Akdeniz iklimine
sahip bolgelerde ve Orta Dogu iilkelerinde yetistirilmektedir
(Yarmohammadi vd., 2021). Diinya geneline bakildiginda 1.800.000
hektar alanin {istiinde tahmini 50 milyon tonluk kiiltiir patlicani
iiretimi yapilmaktadir. En yogun sekilde patlican iiretimi yapan tilkeler
arasinda; ilk sirada 29,5 ton ile Cin, ikinci sirada 13,5 ton ile
Hindistan, ii¢lin sirada 1,2 milyon ton ile Misir yer alirken Tiirkiye
0,82 milyon ton ile bu iilkeler arasinda daha sonralarda yer almaktadir
(Girbiz vd., 2018).

Patlican hem tibbi hem de ekonomik anlamda 6nemli olan
bitkilerinden biridir (Afroz vd., 2020). Verimi ylksek bir bitki
olmasmin yani sira sicak, iliman veya nem oraninin yiiksek oldugu
iklimlerde de yetisebilmektedir (Glrbiz vd., 2018; Naeem ve Ugur,
2019). Patlican verimi ve iiretimi yliksek, fiyatinin diigiikk olmasi gibi

ozelliklere sahip olmasi nedeniyle baska sebzelere oranla tlketimi
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daha yuksek olup, gelir diizeyi disik niifuslu bolgelerin
beslenmesinde de yer elde etmektedir (Gurbiz vd., 2018).

Pathcamn Icerdigi Enerji ve Besin Ogesi Icerikleri

Patlican besin Ogeleri ve biyoaktif besin bilesenleri agisindan
cok cesitli olmasi, yiiksek besin degerinin yaninda kalorisinin diisiik
olmasi sebebiyle de miukemmel bir sebzedir (Chioti vd., 2022). Tablo
1 de patlicanda bulunan besin 6geleri ve igerikleri gosterilmektedir
(Glrbiz vd., 2018). Patlican kalsiyum, magnezyum, potasyum gibi
anti-hipertansif minerallerden ve bagisiklik sistemi i¢in 6nemli olan
¢inko mineralinden zengin bir kaynaktir (Sharma vd., 2021). Bununla
birlikte diyet posasindan zengin olmasinin yani sira yag i¢eriginden de
fakir bir bitkidir ve saglik iizerine olumlu potansiyel etkileri

bulunmaktadir (Scorsatto vd., 2017).

Tablo 1. Pathcanda bulunan besin dgeleri ve icerikleri

Besin Ogeleri 100 gramda
Karbonhidrat 5,88 ¢
Makro Besin Ogeleri e _ 189
Protein 0,98 g
Posa 39
C vitamini 2,2 mg
Mikro Besin Ogeleri A vitamini 1 mcg
(Vitaminler) E vitamini (alfa-tokoferol) 0,3 mg
K vitamini (Filokinon) 3,5 mcg

28



Tiamin 0,039 mg

Riboflavin 0,037 mg
Niasin 0,649 mg
Bs vitamini 0,084 mg
Folat 22 mcg
Sodyum 2 mg
Potasyum 229 mg
. Magnezyum 14 mg
Mikro Besin Ogeleri
) Fosfor 24 mg
(Mineraller) i
Kalsiyum 9mg
Demir 0,23 mg
Cinko 0,16 mg
Diger Besin Ogesi  Su 92.3ml
Enerji 25 kkal

Pathicanin Icerdigi Biyoaktif Besin Bilesenleri ve Asitler

Son yillarda fonksiyonel besin olarak ilgi goren patlican,
kendine 6zgu biyoaktif besin bileseni matriksine sahiptir. Bu matriks
en genel hattiyla fenolikler, karotenoidler, alkaloitler, flavonoidler,
taninler, saponinler ve kumarinlerden meydana gelmektedir (Nifio-
Medina vd., 2017; Girblz vd., 2018; Contreras-Angulo vd., 2022).
Icerdigi biyoaktif besin bilesenleri sebebiyle patlican, antioksidan
kapasitesi ylksek ilk on sebzenin igerisinde yer almaktadir (Nifio-
Medina vd., 2017). Patlicandaki bulunan temel fenolikler; flavonoid

ailesinden olan delfinidin ve turevleri iken fenolik asitlerden
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Klorojenik asit ve izomerleri ile polifenolik bilesenlerden olan
tanenleri icermektedir (Nifio-Medina vd., 2017, Gurbiz vd., 2018).

Patlican kabugundaki mor rengin olusmasmna nasunin
antosiyanini neden olurken, beyaz i¢ kismi fenolik asitlerden meydana
gelmektedir (Nifio-Medina vd., 2017, Girbiiz vd., 2018). I¢ kisminda
fenolik asitlerden hidroksibenzoik asit ve hidroksisinamik asit
(6zellikle ferulik asit ve kafeik asit) bulunmaktadir (Nifio-Medina vd.,
2017). Ayrica, fenolik asit esterlerinden klorojenik asit, izomerlerinden
olan kriptoklorojenik asit ve neoklorojenik asitte besin matriksinde
goriilmektedir. Onemli bir fenolik bilesen olan flavonoidler patlicanmn
beyaz kisminda ve yapraklarinda farkli diizeylerde bulunmakta olup
yaprak kisminda daha fazla oldugu goézlenmektedir (Sharma vd.,
2021). Yaprak kisminda ayrica alkoloidler, taninler, terpenler ve
kumarinlerde bulunmaktadir (Contreras-Angulo vd., 2022).

Beyaz kisminda bulunan flavonoidler kaempferol, apigenin,
kersetin ve isorhammetin iken yapraklarinda sadece kaempferol
bulunmaktadir. Patlican bagka sebzelere gore daha az karotenoid
icerse de bazi gesitlerinin  iyi diizeyde karotenoid igerdigi
gorilmektedir. Hindistan’da siklikla tiiketilmekte olup, zeaksantin ve
lutein karotenoidlerini icerme siralamasinda kabaktan sonra ikinci
sirada yer almaktadir. Glikoalkaloidler, Solanum cinsi bitkilerde
bulunan nitrojen icerikli streoidal glikozitlerdir. Bitkinin zararli
patojenlere karst korunmasinda etkilidir. Patlicanda bulunan temel iki
streroidal: glikoalkloidler a-solomarjin ve a-solasonindir (Gurbiz vd.,
2018).
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Pathcanin Pisirilmesi Sonucu Olusan Degisimler

Akdeniz diyetinin ve geleneksel yemek tariflerinin 6nemli bir
pargasi olan patlican pisirilerek de tuketilebilmektedir. Fakat pisirme
ile koyu mor renkli patlican tiirliniin fenolik bilesen diizeylerinin
degistigi belirtilmektedir. Martini ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calisgmada ¢ig patlicanda toplam 37 fenolik bilesik ve miktarlar
saptanmigtir  (Martini vd., 2021; Cattivelli vd., 2022). Pisirme
yontemlerine gore fenolik bilesiklerin icerikleri karsilastiriimistir.
Kizartma yontemi uygulandiginda hidroksisinamik asitte %74 artis
oldugu bulunurken; kaynatma, 1zgara ve firinda pisirme yontemleri
uygulandiktan sonra swrastyla %27, %51 ve %60 oranlarinda
azalmalarm oldugu tespit edilmistir.

Calismada ayrica gastrointestinal sindirimdeki termal sirecin
patlicandaki fenolik bilesiklerin salinimi  ve biyoeriselebilirligi
Uzerindeki etkisi de degerlendirilmistir. Gastrointestinal sindirim
sonrasinda firinda pisirme, 1zgara ya da Kizartma yontemi uygulanmis
koyu mor patlicandaki fenolik bilesiklerin sirasiyla %45, %33 ve
%22’sinin biyoerigelebilirlige sahip oldugu ortaya ¢ikmistir. Sonug
olarak pisirme yontemlerinin dogru segilmesinin besinlerdeki fenolik
bilesiklerin diizeylerinde ve etkilerinde 6nemli oldugu ortaya ¢ikmistir
(Martini vd., 2021).

Pathcanin Saghk Uzerindeki Potansiyel Etkileri
Anti-obezite ve Anti-diyabetik Etkileri
Diabetes mellitus (DM), insiilin yoklugu ya da insiilin salmimi

yetersizligi sonucunda aciga c¢ikan, protein, yag ve karbonhidrat
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metabolizmasint da olumsuz etkileyen, metabolik bozukluklarla
karakterize bir hastalik olarak goriilmesinin yani sira 6nemli bir halk
saglig1 problemi olarak da tanimlanmaktadir.

DM’li hastalarin tibbi beslenme tedavisinde yer alan meyve ve
sebzeler diyet posasi ve besin 0geleri agisindan iyi birer kaynak, yag
ve kalori acisindan fakir kaynak olmalari sebebiyle 6nemli bir yer
edinmektedir (Sarkar vd., 2019; Dilworth vd., 2021; Clemente-Suérez
vd., 2022). Patlican yiiksek diyet posasi (¢ozlnir ve ¢Oziinmez) ve
diistik karbonhidrat igerigi ile DM tedavisinde énemli bir besindir
(Glrbiiz vd., 2018).

Patlicanin obezite ve diyabet tizerindeki etkileri incelendiginde;
glukoz  duyarhili@min arttirilmasi, insiilin -~ kullanilabilirliginin
yukseltilmesi, instlin direnci ve insiiline bagimliligm azaltilmasi, kalp
disindaki tiim doku ve organlarin insiiline kars1 yanitin diizenlenmesi,
plazmadaki trigliserit seviyelerinin diisiiriilmesi, kilo kayb1 ve artisinin
dizenlenmesi, bagirsak motilitesinin arttirilmasi sayilabilmektedir
(Oner ve Frrat, 2018).

Patlicanda bulunan ve sindirim enzimlerinden etkilenmeyen
¢ozlndr posa, bagirsagin kolon bolimiine ulasarak buradaki kolon
bakterileri tarafindan fermente edilmektedir.

Tum bu sirecin sonunda kisa zincirli yag asitleri (KZYA) olan
biitirik asit, asetik asit ve propiyonik asit olusmaktadir. KZYA’lardan
Ozellikle butirik asidin miktarindaki artis, glukoz metabolizmasini
etkileyerek kas ve adipoz doku hiicrelerinin glukoza kars1 duyarliligini

arttirmaktadur.
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Boylece, tokluk hissini artiran glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) salgilanmasini saglayarak insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde
etkili oldugu gozlemlenmektedir (Ozekinci ve Eminsoy, 2023). Ayrica
icerdigi posa, besinlerin bagirsak liimenindeki gegisini yavaslatici etki
gOstererek safra asitleri/tuzlari, yag asitleri ve kolesteroli baglayip
emilimlerini engellemekte, kandaki kolesterol ve yag asitlerinin
seviyelerinin azaltilmasmma yardimci olmakta ve anti-obezite etki
gostermektedir.

Ayrica, yag asitlerinin beta-oksidasyonunu arttirarak lipogenezi
azaltic1 potansiyel etki de gdstermektedir (Davison ve Temple, 2018;
Salamone vd., 2021). Bu etkileri ile insiilin duyarlili@ini arttirmakta,
postprandiyal glukoz sevilerini diisiirmekte, obezite ve diyabet riskini
azaltmaktadir (Ozekinci ve Eminsoy, 2023). 4 ay siren cift kor,
randomize ve plasebo kontrollii klinik bir ¢alismada patlican unu
tiiketiminin saglikli obez ve metabolik olarak sagliksiz obez kadinlar
iizerindeki etkisi incelenmistir.

Calisma grubuna dengeli ve kisiye 6zel hipoenerjetik diyet + 13
g patlican unu verilirken plasebo grubuna dengeli ve kisiye o6zel
hipoenerjetik diyet + 13 g plasebo tiikettirilmistir. Patlican unu
miidahalesi sonras1 ¢alisma grubundakilerin antioksidan kapasitesinde
onemli ve anlaml1 bir artis oldugu saptanmustir.

Ayrica, viicut yagmda da Onemli ve anlamli bir azalma
goriilmiistiir. Bel cevresi degerleri hem ¢aligma grubunda hem de

plasebo grubunda azalttig: tespit edilmistir (Scorsatto vd., 2019).
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KZYA’lar1 bagirsak-beyin hatti boyunca tokluk hissini arttiran
GLP-1 ve peptid-YY (PYY) hormonlarmin salmimini indiikleyen
guclu bilesiklerdir. Boylece istah metabolizmasmi etkileyerek besin
alimimni azaltict etki géstermekte ve enerji aliminin da oniine gegerek
Ozellikle tip 2 DM igin bir risk faktorii olan kilo artigsin1 yani obeziteyi
onleyici potansiyel etki géstermektedir (Salamone vd., 2021).

Yapilan bir ¢alismada biitiratin, kolon kanseri olusum riskini
azalttig1, bagirsak limenindeki oksidatif stresin Oniline gectigi, anti-
inflamatuar etki gosterdigi, gastrointestinal sistemde bulunan hiicreleri
etkileyerek GLP-1 salinimini uyardigi ve insiiline karsi yanitin
artmasmi sagladigi goriilmekle birlikte kolondaki bagirsak liimeninin
korunmasi ve giiclendirilmesinde de etki gosterdigi bulunmustur
(Ozekinci ve Eminsoy, 2023).

Derivi ve arkadaslarmin in vitro ortamda yaptigi bir ¢alismada;
patlican tuketiminin glukoz emilimi ve kan sekeri seviyeleri
Uzerindeki etkileri incelenmistir. Hem normal hem de DM’1i (alloksan
kaynakli) erkek ve yetiskin Wistar siganlarina, 42 giin boyunca kazein,
kabuklu patlican, kabuksuz patlican veya patlican kabugu iceren
beslenme tedavisi uygulanmstir.

Kan sekeri Olglimleri deneyin baslangicinda, 13., 21., 34. ve 42.
gunlerinde alimmustir. Kabuklu patlicani1 temel alan beslenmelerde,
plazma glukoz seviyelerinde 6nemli bir azalma gorulirken, kabuksuz

patlicanla beslenenlerde benzer etki gdzlenmemistir.
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Beslenmesinde kabuklu patlican tiiketen DM’li hayvanlarda
diger gruplara gore kan sekerinin daha az yikseldigi belirtilmistir.

Kabuksuz patlican ve patlican kabuguna dayali beslenen
hayvanlarda bu etki bulunmamistir. Kan sekerini diisiirme etkisinden
sorumlu bilesigin patlicanin kabugunda mevcut oldugu sonucuna
varilmistir.

Ayrica diyetlerdeki pektinin bu etkiyi arttirmak i¢in tek basma
yeterli olmadigi ancak ¢OzUnur posanm siirekli uygulanmasiin
glukoz toleransmim gelistirilmesine katkida bulundugu sonucuna
vartlmistir (Derivi vd., 2002). Pektin viskozite artirict etkisinden
dolay1 besinlerin midede bulunma periyodunu uzatirken, Kimusun da
ince bagirsaga gegisini yavaslatmaktadir.

Enzimlerin substratlara ulagsmasini engelleyerek emilimi
etkilemekte ve obezite ile diyabet risklerini diisiirmektedir (Sal¢in ve
Ercoskun, 2021). Patlicanda bulunan biyoaktif besin bilesenleri alfa-
glukosidaz ve alfa-amilaz enzimlerinin aktivitesini ve oksidatif stresi
baskilayarak artmis kan glikoz seviyelerini normale doniistiirmektedir
(YYarmohammadi vd., 2021).

Sekil 1 de pathicanin potansiyel anti-obezite ve anti-diyabetik
etkileri gosterilmektedir (Davison ve Temple, 2018; Oner ve Frrat,
2018; Salamone vd., 2021; Sal¢in ve Ercoskun, 2021; Yarmohammadi
vd., 2021; Ozekinci ve Eminsoy, 2023).
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Sekil 1. Patlicanin anti-obezite ve anti-diyabetik etkileri (Davison ve
Temple, 2018; Oner ve Firat, 2018; Salamone vd., 2021; Sal¢mn ve
Ercoskun, 2021; Yarmohammadi vd., 2021; Ozekinci ve Eminsoy,

2023) [ Yazarlar tarafindan ¢izilmistir, 6zgiindiir. ]
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Anti-karsinojenik Etkileri

Kanser, hiicrelerin kontrolsiizce boliinmesi sonucunda sayica
artig ve anormal derecede hiicre biiylimesi ile karakterize edilen
cevresel ve genetik etmenlerin etkiledigi karmasik bir hastaliktir.
Meyve ve sebzelerin tiketiminin yiksek olmasi kanser gorilme
sikligin1 azaltmaktadir. Meyve ve sebzelerin potansiyel anti-
kanserojenik etki mekanizmalarmi igerdikleri biyoaktif besin
bilesenleri olan fitokimyasallarla gosterdigi bilinmektedir.

Patlicanin kabugunda bulunan ve patlicana mor rengini
vermekte sorumlu olan antosiyaninlerin inflamasyon, kontrolstiz hiicre
bélinmesi, hiicre migrasyonu, hiicre metastazi gibi kanser gelisim
asamalar1  lizerinde potansiyel koruyucu etkilerin  oldugu
gbzlemlenmektedir (LOpez-Lazaro 2018; Sarwar vd., 2018; Farvid
vd., 2019; Nenclares ve Harrington, 2020; Ganesan vd., 2022).

Antosiyaninlerin potansiyel etki mekanizmalar1 incelendiginde
kanser hiicrelerin ¢ogalmasinda etkili olan mitojen aktiviteli protein
kinazi (MAPK), proteinler arasinda fosforilasyon yaparak yapisal
degisiklige neden olan protein kinaz C (PKC)’yi, fosfatidilinositol 3-
kinaz (PI3K), protein kinaz B (Akt) ve beta katenin yolaklarmi
etkiledigi, niikleer faktor kabba B (NF-kB) ve tumor aktivator protein-
1 (AP-1) aktivasyonunu engelledigi, hiicre déngusinu durdurdugu,
apoptozu ve otofajiyi indiikledigi gozlenmektedir (Ozduran ve
Yicecan, 2023).
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Kardiyoprotektif ve Anti-hipertansif Etkileri

Diinya ¢apinda birincil 6liim nedeni olarak gosterilmekte olan
kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp ve damarlar iizerinde olumsuz etkiler
olusturan  hastalikti. ~ Kardiyovaskiiler = hastaliklarn  olusum
mekanizmas1 tansiyon yiiksekligi, diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol yiiksekligi, yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol diistikliigii, trombosit agregasyonu ve damarlardaki endotel
disfonksiyonla iligkilidir.

Patlicandaki biyoaktif besin bilesenlerinin yiiksek antioksidan
kapasiteleri potansiyel kardiyoprotektif etkiler yaratmaktadir (Afacan
ve Sonmezdag, 2020). Patlican igerdigi besin matriksiyle lipoprotein
lipaz aktivitesini indiklerken, pankreatik lipaz aktivitesini ve oksidatif
stresi azaltmaktadir.

Bdylece, HDL kolesterol diizeyini ylkseltirken, LDL kolesterol
diizeyini azaltmakta ve yiiksek kan lipidlerini diisiirmektedir. Ayrica,
asetilkolin seviyelerini artirirken, anjiyotensin doniistiiriicii enzimi
azaltmaktadir. Buda vazodilator etki gosterirken, vazokonstriktor
etkiyi  azaltmakta ve  anti-hipertansif  etki  saglamaktadir
(YYarmohammadi vd., 2021).

Patlican kabugunda bulunan nasunin ve diger antosiyaninlerin,
antioksidan icerikleri ile lipid peroksidasyonunu onledigi ve reaktif
oksijen turevlerinin birikimini azalttig1 belirtilmektedir.

LDL oksidasyonu 6nleyip, hicre migrasyonunu ve képuk hiicre
olusumunu azaltarak kardiyovaskiiler hastaliklarin  olusumunu

engellemektedir.
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Ayrica, patlicanda bulunan luteolinin ateroskleroz gelisimini
azalttig1 ve ateroskleroz tedavisinde olumlu potansiyel etkilere sahip
oldugu belirtilmektedir (Girblz vd., 2018). Das ve arkadaslarinin in
vitro ortamda yapmis oldugu c¢alismada ¢ig ve 1zgara patlicanlarin
kardiyoprotektif etkileri incelenmistir.

Hayvanlara 30 gilin siresince ¢ig veya 1zgara patlican
tikettirilmistir. 30 giin sonra patlicanin, sol ventrikiller fonksiyonu
arttirdigi, miyokard enfarktisi boyutunu ve kardiyomiyosit
apoptozisini azalttig1 tespit edilmistir.

Patlican igerdigi gucli antioksidan bilesikler sayesinde (A
vitamini, C vitamini, E vitamini, nasunin gibi) anti-inflamatuar etki
gostermektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin [interlokin-6 (IL-6),
interlokin-1 beta (IL-1p), tumdr nekroz faktor-alfa (TNF-a)]
salmmmmi  baskilayarak serbest radikal {iretimini ve lipid
peroksidasyonunu inhibe etmektedir.

Bdylece inflamasyonunu azaltarak kardiyovaskiler hastaliklar
olmak tizere kronik hastaliklar Uzerinde olumlu potansiyel etkiler
gosterdigi gozlenmektedir (Das vd., 2011; Vinayagam ve Xu, 2015).
Sekil 2 de pathicanin potansiyel kardiyoprotektif ve anti-hipertansif
etkileri gosterilmektedir (Das vd., 2011; Vinayagam ve Xu, 2015;
Gurbuz vd., 2018; Yarmohammadi vd., 2021).
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Serbest radikal
iiretimi W
Pro-inflamatuar Lipid
| sitokinlerin seviyesi peroksidasyonu W
l \ inflamasyon
Asctilkolin seviyesi A\
Lipoprotein lipaz Anjiyotensin I
aktivitesi AN doniistiiriicii enzim
Pankreatik lipaz Obezite, Diyabet,
aktivitesi W l Kardiyovaskiiler
hastahklar,
Hiperlipidemi,
—l— Vazodilator etki 4 pK alfs oF
Vazokonstriktor etki W
Oksidatif stres
HDL kolesterol m Anti-hipertansif etki
LDL kolesterol W
Yiiksek kan lipidleri ¥
Kardiyoprotektif
etki

Sekil 2. Pathicanin kardiyoprotektif etkileri (Das vd., 2011;
Vinayagam ve Xu, 2015; Girbiz vd., 2018; Yarmohammadi vd.,

2021) [Yazarlar tarafindan ¢izilmistir, 6zgiindjir. ]

Antihiperlipidemik Etkileri
Hiperlipidemi, genellikle kardiyovaskiiler hastalik i¢in ana risk
faktori olarak bilinen ve diinya c¢apinda &limlerin onde gelen

nedenlerinden biridir. Kandaki lipid, kolesterol ve trigliseritler

40



seviyeleri anormal derecede yuksek seviyelerdedir. Patlican igerdigi
besin bilesenleri (6zellikle diyet posasi) ile toplam kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol seviyelerini etkilemekte ve lipid profilini
olumlu yonde dizeltmektedir (Yarmohammadi vd., 2021). Patlicanin
kabugunda bulunan antosiyaninler antioksidan kapasiteyi arttirmakta
ve LDL oksidasyonunu azaltici etki gostererek kalp damar hastaliklari
ve hiperlipidemiye karst koruyucu potansiyel etki saglamaktadir.
Patlican kabugundaki antosiyaninlerin, serum trigliserit ve kolesterol
seviyelerini diisiirmekle birlikte HDL kolesteroliinu yukseltmektedir.
Ayrica, serum trigliserit seviyesini azaltarak da adipoz doku
depolanmasini 6nlemekte ve kilo kazanimmm Online ge¢mektedir
(Naeem ve Ugur, 2019).

Yapilan bir ¢aligmada patlican kabugu tozunun, obezite ve
yiiksek kolesterol seviyelerine sahip sicanlarda lipid profili {izerindeki
etkisi incelenmistir. Calismada, 140+10 gram agirliginda 25 erkek
albino sican kullanilmistir. Siganlar yiiksek yagh diyetle (%30
hayvansal yag iceren) beslenmis ve obez model olusturulmustur.
Sicanlar, kontrol grubu ve farkli konsantrasyonlarda patlican kabugu
tozu ile tedavi edilen gruplar olmak iizere bes gruba boliinmiistiir.
Kontrol grubu bazal diyetle beslenirken, diger gruplara 4 hafta
stresince sirasiyla %0, %1, %2 ve %4 konsantrasyonlarinda
kurutulmus patlican kabugu tozu verilmistir. Obez sicanlardan elde
edilen verilere gore; %4 patlican kabugu tozu ile tedavi edilen grupta
lipid profili seviyelerinde belirgin iyilesmeler g0zlenirken,
hiperlipidemi de azalmalar oldugu gosterilmistir. Calismanin

sonucunda patlican kabugu tozunun obezite ve yiiksek kolesterol
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seviyeleri tzerinde olumlu etkilerinin oldugu belirlenmistir (Zaki,
2018).

SONUC

Patlican igerdigi besin matriksi ve morfolojik ozellikleriyle
obezite, diabetes mellitus, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
kronik hastaliklar iizerinde hastalik riskini azaltici, hastalign
ilerlemesini Onleyici ve hastaligin tedavisini arttirict potansiyel etkiler
gostermektedir. Turkiye Beslenme Rehberi'ne gore gunlik en az 3-4
porsiyon sebze tlketimi olmalidir. Gilnluk 1 porsiyon sebzenin
kabuklu patlican olarak tlketilmesinin saghigin gelistirilmesindeki
etkisi oldukca biyuktir. Ancak, patlicanda bulunan besin matriksinin
saglhiga yararlart ve kronik hastaliklarin gelisim riskinin azaltici
etkisini agiklayan mekanizmalarm  derinlemesine  anlasilmasi
gerekmektedir. Bu nedenle patlicanin igerdigi besin matriksinin saghk
uzerindeki metabolik etkilerini agiklayacak kapsamli, yeni, prospektif

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BOLUM 3

COLYAK HASTALIGINDA DEMIiR EKSIKLiGi ANEMISi

Uzman Diyetisyen Aylin BULBUL
Ogretim Gérevlisi Dilara SERARSLAN YILMAZ

GIRIS

Demir, viicudun saglikli bir sekilde ¢alismasi ig¢in gerekli bir
mineraldir. Demir; mitokondriyal fonksiyon, DNA sentezi ve onarimi
ve hiicrenin hayatta kalmasi i¢in gerekli bir¢ok enzimatik reaksiyon
icin gereklidir. Hemoglobinin yapisinda bulunan demir oksijenin
dokulara taginmasinda rol oynar ve enerji tiretimi, bagisiklik sistemi
fonksiyonlar1 ile bilissel siiregler igin kritik dneme sahiptir. Ancak,
demir eksikligi anemisi diinyada en yaygin goriilen anemilerden birisi
olup ozellikle ¢olyak hastaligi gibi bagirsak emilim bozukluklarinda
sikca karsilagilmaktadir. Colyak hastaligi, glutene karst anormal bir
bagisiklik tepkisi nedeniyle ince bagirsagin hasar gormesiyle
karakterizedir ve bu durum, demir emilimini olumsuz etkileyebilir.
Sonug olarak, ¢olyak hastalarinda demir eksikligi anemisi yaygin bir
sorundur ve genellikle halsizlik, yorgunluk ve nefes darligi gibi

belirtilerle kendini gosterir.

Bu durumun taninmasi ve uygun tedavi ydntemlerinin
uygulanmasi, hem yasam kalitesini artirmak hem de uzun vadeli
komplikasyonlar1 Onlemek agisindan hayati O6nem tagimaktadir

(Camaschella, 2015)
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1. Demirin Vicuttaki Gorevleri

Demir, hemoglobinin yapisina katilarak viicutta oksijen tasinmasi,
enerji liretimi, bagisiklik sisteminin aktivasyonu gibi pek ¢ok olguda
gorev almaktadir. Hormonlarin salinimi DNA eslenmesi gibi bir¢cok
temel siregte rol oynayan onemli bir mineraldir. Ayrica, hiicresel
enerji metabolizmasinda gorev alir ve bagisiklik hiicrelerinin
islevselligi i¢in gereklidir. Beyindeki sinir hiicrelerinin oksijenlenmesi
ve bazi norotransmitterlerin {iretimi i¢cin de demire ihtiyag
duyulmaktadir. Eksikligi, yorgunluk, enfeksiyonlara yatkinlik, bilissel
fonksiyonlarda azalma ve anemi gibi sorunlara yol acabilmektedir. Bu
nedenle, demir dengesi saglikli bir yasam icin kritik dneme sahiptir

(Lopez, et al., 2016).

2. Demir Eksikligi Anemisinin Nedenleri
Demir eksikligi anemisi kiiresel capta en iist siralarda yer alan
ve giinliikk klinik uygulamalarda karsilagilan en yaygin saghk
sorunudur. Calismalara gore demir eksikligi anemisi 1,2 milyar insani
etkilemektedir (Camaschella, 2015). Nedenleri, asagidaki basliklar

altinda 6zetlenmektedir.

e Diyetle Yetersiz Demir Alimi: Demirin besinlerle yeterli
miktarda viicuda alinmamasi, 6zellikle et ve kirmizi et gibi
hayvansal drlnleri yeterince tiketmeyenler icin en temel
demir eksikligi nedenlerindendir. Vejetaryenler veya
veganlar, demir yetersizligi agisindan risk altindadir.

Tiiketilen besin ogelerinin ¢ogunlugunun bitkisel iirlinlerin
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olusturdugu bu gruplarda bitkisel kaynaklardan alinan demir
(non-hem demir), hayvansal kaynaklardakinden (hem demir)
daha az emilmesi nedeniyle demir eksikligi yaygin olarak
goralmektedir.

Biiyiime ve Gelisme Donemlerinde Artan Thtiyag¢: Bilyiime
ve gelismenin hizli oldugu bebeklik, ¢ocukluk ve addlesan
donemlerinde vicut daha fazla demire ihtiya¢ duymaktadir.
Eger gerekli miktarlarda demir viicuda alinmazda, demir
eksikligi anemisi gelisebilmektedir.

Gebelik: Hamilelik sirasinda, fetiisiin gelismesi ve annenin
kan hacminin artmasiyla birlikte demir ihtiyact belirgin
sekilde yiikselmektedir. Yeterli demir alimi saglanmazsa,
gebelikte anemi riski yuksektir.

Kronik Kan Kaybi: Uzun sireli mide-bagirsak kanamalart,
hemoroid, agir adet kanamalar1 veya sindirim sistemi
hastaliklar1 (6rnegin, ilser, Crohn hastaligi) gibi durumlar,
viicutta siirekli kan kaybma yol agarak demir eksikligine
neden olabilmektedir.

Emilim Sorunlari: Bagirsaklarda demirin yeterli sekilde
emilememesi, demir eksikligine yol agabilir. Ornegin, ¢olyak
hastaligi veya ince bagirsakta emilim bozukluklar1 gibi
durumlar, demirin emilimini engelleyebilir.

Yetersiz Beslenme: Yetersiz ve dengesiz beslenme, viicudun
demir ihtiyacim1 karsilayacak sekilde yeterli miktarda besin

0gesi aliminin olmamasi, 6zellikle diisiik kaliteli diyetlerde
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ve iglenmis gidalarla beslenen bireylerde daha yaygin goriiliir

(Camaschella, 2017).

3. Demir Eksikligi Anemisinin Semptomlari

Demir eksikligi anemisinin semptomlar1 arasinda soluk ten
goriintlisii, yorgunluk, dispne, siddetli bas agrisi, alopesi, atrofik
glossit, huzursuz bacak sendromu, kuru ve piiriizlii cilt, kuru ve zay1f
sac telleri, kardiyak tfiirtim, tasikardi, norokognitif disfonksiyon,
anjina pektoris ve vertigo gibi bir¢ok hastalik bulunmaktadir (Lopez,
etal., 2016).

Demir eksikligi malnutrisyon, vegan ve vejetaryen beslenme
tarzlart nedeniyle alimin diisik olmasi veya c¢olyak, gastroktemi,
duedonal bypass, bariatrik cerrahi ameliyatlari, inflamatuar bagirsak
hastaligi, Helicobacter pylori enfeksiyonu, proton pompa inhibitorleri,
kronik bobrek hastaligi  gibi durumlara bagli olarak ince
bagirsaklardan demir emiliminin azalmasinin bir sonucudur. (Hershko

& Camaschella, 2014).

4. Viicutta Demir Metabolizmasi

Demir besinlerde hem demir ve hem olmayan demir seklinde
bulunmaktadir. Hayvansal kaynakli besinlerde (kirmizi et, kiimes
hayvanlari, balik vb.) hemoglobin ve miyoglobinde bulunan hem
demir icerigi daha yiiksektir. Hem olamayan demirde bitkisel kaynakli
gidalarda daha yiiksek oranda bulunmaktadir (Moll & Davis, 2017).
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Insan viicudunda bulunan toplam demir miktar1 3,5 gramdir.
Demirin aktif bir atilim mekanizmasi yoktur, deri eksfoliasyonu ve
menstural yolla ginlik 1-2 gram demir kaybedilmektedir (Blackwell,
2009; Gunshin et al 2005). Giinliik emilen demir miktar1 da yaklasik
1-2 gramdir. Bu sekilde denge saglanmis olur. Viicuttaki demir
miktar1 ince bagirsaktaki enterositler tarafindan emilimle kontrol edilir

(McKie, et al., 2001).

Hem  demirin emilim  metabolizmasi  tam  olarak
bilinmemektedir. (Sawicki, et al., 2015) Hem olmayan demir enterosit
icerisine divalent metal transporter 1 (DMT]1) ile alinir. (Conrad &
Umbreit, 2000) Hem olmayan demir besinlerde ferrik (Fe+3) formda
bulunur. (Abbaspour, et al., 2014) DMT1’ e baglanabilmesi i¢in ferréz
(Fe+2) forma indirgenmesi gereklidir.

Bu islemde bir rediiktaz olan Cytochrome B (DCYTB)
proteini gorev almaktadir. (Lane, et al., 2015) Enterosit icerisine
almman demir hiicre i¢i metabolizmada kullanilabilir. Kullanilmayan
demirin bir kismi ferritinde depolanir. (Arosio & Levi, 2002)
Ferritinde depolanan demir ferr6z formundir. (Frankel, et al., 1987)
Enterositten kana gegen demir membrandan ferroportin (Fpnl, Mtp1,
Iregl) araciligiyla geger (Drakesmith, et al., 2015). Ferroportinle
membrani gecen demir hephaestin (Heph) araciligiyla ferréz formdan
ferrik forma yukseltgenir ve transferrine (Thf) 2 adet demir atomu
baglanir. Kanda transferrinle tasinan demir hiicrelerin yiizeyindeki

transferrin reseptor 1 araciligiyla alinir (Kawabata, 2019).
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Hepsidin karaciger tarafindan sentezlenen ve ferroportin
etkilesimiyle patojen mikroorganizmalarin demiri kullanmalarini
engelleyen antimikrobiyal bir hormondur (Nemeth & Ganz, 2009).
HAMP geni tarafindan sentezlenir ve bu gende meydana gelebilecek
herhangi bir mutasyonda demir birikimi gortliir. Hepsidin ferroportine
baglanarak demirin plazmaya ¢ikisin1 engellemektedir (Neves, et al.,
2017).

5. Colyak Hastahi@inda Demir Eksikligi Anemisi

Tahil grubunda bulunan proteinler prolaminler ve gluteninler
olarak iki bashiga ayrilmaktadir (van den Broeck, et al., 2009).
Bugdayda bulunan prolamin gliadindir, arpada, c¢avdarda, yulafta
farkl sekillerde prolamin bulunmaktadir. Yiiksek oranda glutamin ve
prolin igeren gliadin alkolde ¢oziinmektedir (Wieser, 2007; Dewar, et
al., 2006; Vader, et al., 2002). Gliadin a (alfa), B (beta), y (gamma) ve

W (omega) ve olarak 4 boliime ayrilmaktadir. Gliadinin ¢olyak

hastalar1 i¢in toksik oldugu bilinmektedir; a, B ve y daha toksiktir
(Colomba & Gregorini, 2012).

(Colyak hastaligi bulunan kisilerde gliadine kars1 olusan immiin
yanit, 6zellikle duedonumda mukoza hasar1 ve malabsorbsiyon ile s
Gliadin alimi epitel hiicrelerde hasara neden olur ve interlokin-15
ekspresyonunda artma gorulir (Alaedini & Green, 2005). Interldkin-
15 ekspresyonunun artmasi ¢ogunlugu T hiicrelerinden olusan IEL
(intraepitelyal) lenfositlerin aktivasyonunu saglar (Abadie, et al.,
2012). Inflamasyon sirasinda doku transglutaminaz tarafindan

deamine olan gliadin antijen sunan hicrelerin yiizeyinde bulunan
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Human Leukocyte Antigens (HLA-DQ?2) ile etkilesime girer. Gliadin
TLR (toll like receptor) ile CD4+ T hicrelerine sunulur (Robins &
Howdle, 2005; Taylor, et al., 2015).

Bunlar sonucunda sitokin salinimi olusur. TNF-a, IFN-y ve IL-
4 gibi sitokinlerin miktar1 artar ve doku hasari, villus atrofisi ve kript

plazisi meydana gelir (Taylor, et al., 2015).

Colyak hastalarinda olusan malabsorbsiyon nedeniyle folat,
kobalamin ve demir eksikligi c¢ok yaygin olarak goriilmektedir
(Tikkakoski, et al., 2007). Demir eksikligi, ¢olyak hastalarina bir tani
belirteci olarak da kullanilabilmektedir. Oral demir takviyesine
direncli kroniklesmis demir eksikligi anemisinde ¢olyak hastaligi tani
testleri uygulanmaktadir (Zanella, et al., 2020). Colyak hastalarinda
tan1 sirasinda %69’ a varan oranlarda demir eksikligi anemisiyle

karsilagilmaktadir (Kocamaz & Isilkay, 2017).

Emilim kaybmin baslica nedenleri, villus atrofisi ve gliadin
maruziyetine karsi olusan inflamatuar yanittir (Birol, 2012). Artan IL-
6 salinimi transferrin reseptoriiniin mRNA ekspresyonunu inhibe eder,
artan IFN- y salinimi ise ferritin translasyonunu inhibe eder. Diger
yandan TNF-alfa, IL-1 ve IL-10 gibi sitokinler de inflamatuar sure¢
nedeniyle dolagima geger (Martin-Masot, et al., 2019). Bu sitokinler
karacigere etki eder ve hepsidin Gretiminde artma gorulir ve diyet
demirinin duodenal emilimi engellenir (Martin-Masot, et al., 2019;
Hershko & Patz, 2008).
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(Colyak hastalarinda ¢ok sik karsilagilan bir diger durum gizli
gastrointestinal kanamalardir. Olusan kan kaybi da demir eksikligine

neden olabilmektedir (Hershko & Patz, 2008).

(Colyak hastalarinda demir eksikligi anemisinin mekanizmasi
karmagiktir ve bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiyag

duyulmaktadir.

SONUGC

Colyak hastaligi, gliadinin viicuda alinmastyla birlikte olusan immiin
yanitin, bagirsak mukozasina hasar vermesi ve buna bagli olarak
malabsorpsiyon olusmasiyla karakterize bir siirectir. Olusan immiin
yanitta, interlokin-15 ekspresyonu artmakta ve intraepitelyal

lenfositlerin aktivasyonu gerceklesmektedir.

Inflamasyonun artisiyla birlikte gergeklesen sitokin salimimi, doku
hasar1 ve villus atrofisi ile birleserek, malabsorbsiyona sebep
olmaktadir. Ozellikle, Artan IL-6, TNF-o ve IFN-y salmimi demir
emilimini bozan mekanizmalar ile iliskilendirilmektedir ve bu sureg,
karacigerde hepsidin {iretimini arttirarak duodenal demir emilimini
engellemektedir. Bu patolojik siirecler, demir eksikligi anemisinin
gelismesine yol acarken, gizli gastrointestinal kanamalar da demir

kaybina neden olmaktadir.

Colyak hastalarinda demir eksikligi, siklikla tedaviye direngli olup, bu
hastalarin tan1 siirecinde dikkatli degerlendirilmesi gereken bir

belirtectir. Sonug olarak, ¢olyak hastaliginin tedavi ve yonetimi, hem
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immiin yanitlarin  hem de besin emiliminin etkilesimlerinin
derinlemesine anlasilmasini gerektiren kompleks bir siirectir. Bu
baglamda, ¢olyak hastaligl ve demir eksikligi arasindaki iliskiyi daha
1yi kavrayabilmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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BOLUM 4

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA FARKLI DIiYET
MODELLERININ ETKILERI

Diyetisyen Hatice Kiibra ILKUTLU
Dr. Ogr. Uyesi Gokcen DOGAN

GIRIS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), bireylerde iletisim ve sosyal
becerilerdeki yetersizliklerin yani sira, tekrarlayan ve kisitlayici
davranislarla kendini gosteren bir gelisimsel bozukluktur (Fujiwara
vd., 2016). Giiniimiizde, otizm spektrum bozuklugunun prevalansi
artis gostermekte olup, ABD'de bu oran 1/59'a ¢ikmistir. Benzer
sekilde, Tiirkiye'de de goriilme sikligi artmaktadir. Erkeklerde
kadinlara gore yaklasik 4 kat daha yaygin oldugu saptanmistir
(Kristian ve Thomas, 2016). Otizmin kesin nedenleri hala net olarak
belirlenmemistir; ancak genetik ve cevresel faktorlerin birlesimiyle
ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir. Otizm spektrum bozuklugunun
gelisiminde genetik faktorlerin %35-40 oraninda, prenatal, perinatal
ve postnatal faktorlerin ise %60-65 oraninda etkili oldugu One
strilmektedir (Wang vd.,2017). Otizm spektrum bozuklugu tanisi,
cocugun davranigsal ve gelisimsel farkliklarmin fark edilmesiyle
yapilan bir degerlendirme sonucu, psikiyatrist veya ndrolog tarafindan
konulmaktadir (Grzadzinski vd., 2013). Otizmli bireylerde sik¢a
goriilen gastrointestinal problemler, bagirsak mikrobiyotasiyla

iliskilendirilmistir. Diyare, kabizlik, reflii, kusma, karin agrisi, gaz
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birikimi ve kotli kokulu diskilar, otizmde goriilebilen gastrointestinal
sorunlar arasinda yer almaktadir (Ding vd., 2017). Ayrica, otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerde yeme bozukluklari, uyku
problemleri, kendine zarar verme, saldirganlik ve 6fke gibi davranigsal
zorluklar da sikca goriilmektedir (Giirsoy ve Oztiirk, 2017). Otizmli
cocuklarda, normal c¢ocuklarla karsilastirildiginda besin se¢cme
davraniglar1 daha yaygm olup, bu ¢ocuklarin yaklasik %80'inde besin
seciciligi goriilmektedir. Bu bireylerde, belirli sekil, renk ve 1sida
besinlere karsi 6zel ilgi de siklikla gdzlemlenir (Stough vd., 2015).
Tedavi siirecinde, genellikle davranigsal, farmakolojik ve egitsel
yontemler kullanilsa da beslenme aliskanliklarinda yapilacak
degisikliklerin tedavi sonuglarmi iyilestirdigi ve bireylerin yasam
kalitesini  artrrarak  beyin  fonksiyonlarin1  olumlu  yOnde
etkileyebilecegi vurgulanmaktadir (Czaplinska ve Jozwik-Pruska,
2016).

Otizm Spektrum Bozuklugunun Tanim

Otizm spektrum bozuklugu, sosyal etkilesim, iletisim ve
tekrarlayan  kaliplasmis  davraniglarda  belirgin =~ bozulmalarla
tanimlanan heterojen bir norogelisimsel bozukluktur (Amerikan
Psikiyatri Birligi, 2013). Otizm, gliniimiizdeki anlamiyla ilk kez 1943
yilinda ¢ocuk psikiyatristi Leo Kanner tarafindan "Duygusal Bagin
Otistik Bozukluklar1" olarak adlandirdigi 11 ¢ocuk vakasi iizerinden
tanimlanmistir. Kanner, bu vakalarda ana bozuklugun, cocuklarin
"yagamin erken donemlerinden itibaren insanlarla ve cevreleriyle

dogal bir sekilde iliski kuramama" durumu oldugunu belirtmistir
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(Goldson, 2016). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC),
Amerika Birlesik Devletlerinde 59 ¢ocuktan birinin otizm tanisi
aldigimi ve erkek ¢ocuklarinda bu tanmin kizlara kiyasla dort kat daha
fazla gorildigini bildirmektedir. Bu nedenle, Otizm spektrum

bozuklugu, Amerika'da en hizli artan gelisimsel bozukluklardan biridir

(Redfield vd., 2018).

Otizm Spektrum Bozuklugunun Epidemiyolojisi

Otizm spektrum bozuklugunun yaygmligy, kullanilan tam
kriterlerine, toplumdaki farkindalik diizeyine ve kiiltiirel faktorlere
bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir (Chiarotti ve Venerosi,
2020). Avrupa'da yapilan bir arastrmada, yaslar1 7 ile 9 arasinda
degisen 631.619 cocuk incelenmis ve her 89 ¢ocuktan birinde OSB
tespit edilmistir (ASDEU / Autism Spectrum Disorders in the
European Union, 2018). Kdiresel diizeyde ise otizm spektrum
bozuklugunun yayginligir 1/100 olarak rapor edilmistir (Zeidan vd.,
2022). 2023 yilma ait bir ABD raporunda, 8 yasmdaki cocuklar
arasinda OSB'nin yaygmligmm 1/36 oldugu bildirilmistir (CDC /
Centers for Disease Control and Prevention, 2023). Tirkiye'de ise
otizm spektrum bozuklugunun yaygmligina dair kesin veriler
bulunmamaktadir, ancak 2019 yilina ait Saghk Bakanligi verilerine
gore 38.661 otizm spektrum bozuklugu olan birey oldugu
belirtilmektedir (Kilicaslan vd., 2022). Son yillarda otizm spektrum
bozuklugunun goriilme sikhigindaki artigin, toplumda ve klinik

ortamlarda otizm farkindaligmin artmasi, tan1 kriterlerinin
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genisletilmesi ve erken tani yontemlerinin daha fazla bilinir hale
gelmesiyle iliskili olabilecegi ifade edilmektedir (Kdse vd., 2016).
Otizm Spektrum Bozuklugunun Etiyolojisi

Otizm spektrum bozuklugunun tam etiyolojisi heniiz
anlasilamamistir, ancak bu bozuklugun gelisiminde genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi 6nemli bir rol oynamaktadir (Ly vd.,
2017). Genel olarak, otizm spektrum bozuklugunun olusumunda %35-
40 oraninda genetik, %60-65 oraninda ise prenatal, perinatal ve
postnatal faktorlerin etkili oldugu ©ne surtlmektedir (Wang vd.,
2017). Hallmeyer ve arkadaslari, otizm spektrum bozuklugunun
ikizler arasinda aktarilma oranmi %55 olarak bulmus ve bu konuda
daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini vurgulamislardir
(Hallmeyer vd., 2011). Artan otizm prevalansi, yalnizca genetik
faktorlerin degil, ¢evresel faktorlerin de hastaligin gelisiminde etkili
oldugunu gostermektedir. Cevresel faktorler arasinda ise sigara, hava
kirliligi, alkol, agmr metaller ve endokrin bozucular 6n plana
¢ikmaktadir (Aponte ve Romanczyk, 2016; Fujiwara vd., 2016).
Ayrica, mitokondriyal bozukluklar, maternal yas ve gebelik donemi
enfeksiyonlar1 da otizm spektrum bozuklugunun gelisiminde rol

oynayan faktorler arasinda sayilmaktadir (Fujiwara vd., 2016).

Otizm Spektrum Bozuklugunda Tam Kriterleri

Otizm spektrum bozuklugu, Otizm, Rett Sendromu, Asperger
Sendromu, cocuklukta dezintegratif bozukluk ve yaygm gelisimsel
bozuklugu igeren norogelisimsel bir bozukluktur (Amerikan Psikiyatri

Dernegi, 2013). Bu bozukluk, ¢ocuktaki davranmigsal ve gelisimsel
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farkliliklarin fark edilmesi sonucu bir psikiyatrist ya da norolog
tarafindan konulur. Erken donemde tani alan ¢ocuklar genellikle 1-1,5
yaslarinda degerlendirilirken, ge¢ tan1 genellikle 7 yaslarinda
konulmaktadir. Bu ge¢ tanmin sebepleri arasinda ailelerin durumu
kabul etmemesi, deneyim eksiklikleri veya bilgi eksiklikleri yer
alabilmektedir (Grzadzinski vd., 2013). Otizm, 1980 yilinda Amerikan
Psikiyatri Dernegi tarafindan yayimlanan Mental Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel Kilavuzu-I11 (DSM-III)’te ilk kez bagimsiz bir
kategori olarak yer almistir. DSM-IV’te "yaygin gelisimsel bozukluk"
olarak tanimlanan otizmin tani kriterleri; sosyal etkilesim bozuklugu,
iletisim eksiklikleri ve sinirli ilgi alanlar1 olarak belirlenmisken, DSM-
V’te "otizm spektrum bozuklugu" olarak yeniden tanimlanmis ve
sosyal iletisim bozukluklar1 ile tekrarlayan davraniglar olmak iizere iki

ana boyutta ele alinmistir (Baker, 2013).

Otizm Spektrum Bozuklugunda Goriilen Beslenme Problemleri
Otizm spektrum bozuklugu, siklikla kaygi, uyku problemleri,
gastrointestinal rahatsizliklar ve beslenme sorunlari gibi eslik eden
durumlarla iligkilidir (Kozlowski vd., 2012; Mannion ve Leader, 2013;
Muskens vd., 2017). Beslenme, bireylerin saghkli bir yasam
strdurebilmesi icin temel ihtiyaclardan biridir. Bu nedenle, beslenme
sorunlarinin ¢oziilmesi, saglikli yeme alisgkanliklarmim kazandirilmasi
ve ailelerin ¢ocuklarma uygun beslenme yontemleri uygulamalari,
otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin yasam kalitesinin dnemli
bir parcasidir (Meral ve Fidan, 2015). Yapilan aragtrmalara gore,

otizm spektrum bozuklugu olan cocuklarin %46-89’u beslenme
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sorunlar1 yagamaktadir (Barnhill vd., 2016). Bu da otizmli ¢ocuklarin
beslenme kalitesinin, saglikli cocuklara kiyasla daha diisiik oldugunu
gostermektedir (Bandini vd., 2017). Bir ¢alisgmada, otizmli ¢ocuklarda
tipik olmayan yeme davraniglarinin (6rnegin, sinirl yiyecek tercihleri
ve belirli markalarm tercih edilmesi) diger bozukluklar1 olan
cocuklarda (%13,1) ve genel nifustaki ¢ocuklarda (%4,8) gorilen
oranlardan ¢ok daha yiiksek oldugu (%70,4) bulunmustur (Mayes ve
Zickgraf, 2019).

Otizm spektrum bozuklugu, klinik semptomlar1 arasinda siklikla
atipik yeme davraniglarini igermektedir. Genel pediatrik popiilasyonda
da yemegi reddetme davranmis1 gozlemlense de otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarda bu durum, %51 ile %89 arasinda degisen
oranlarla daha yliksek goriilmektedir (Margari vd., 2020). Onceki
arastirmalar, bebeklik doneminde emzirme sirasinda emme giicliigii ve
sik sik duraklamalar gibi atipik yeme davranislarinin gézlendigini
ortaya koymustur (Lazaro ve Pond¢, 2017; Lucas ve Cutler, 2015; Lee
Gray vd., 2018; Huxham vd., 2019). Cocukluk ya da ergenlik
donemine gecisle birlikte, en yaygin yeme davranisi sorunu besin
seciciligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Mayes ve Zickgraf, 2019).

Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde besin segiciligi,
genellikle basit karbonhidratlardan zengin, lif orani diisiik ve doymus
yag orani yiiksek besinlerin tiiketilmesiyle sinirhdir. Bu ¢ocuklar,
genellikle asir1 islenmis ve yiiksek kalorili gida iiriinlerini, ayrica katki
maddeleri iceren besinleri tercih ederler, bu da beslenme ve
gastrointestinal saglik iizerinde olumsuz etkiler yaratabilir (Sharp vd.,

2018). Otizmli ¢ocuklarm ebeveynleri ya da bakicilarinin yaklagik
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%358 ile %68'i, cocuklarinda secici yemek yeme ve yiyecek neofobisi
gibi yeme problemleri oldugunu bildirmektedir (Cherif vd., 2018).

Ayrica, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin ebeveynleri
veya bakicilari, gocuklarinda besin reddi ve sinirlt besin gesitliligi ile,
yemek zamanmda yikict davranmiglarm  da  yaygin  oldugunu
belirtmiglerdir (Siddiqi vd., 2019). Yikict yeme davraniglari arasinda,
yemegi reddetme, obsesif yemek zamani rutinleri, uygunsuz yeme
aligkanliklar1 ve duyusal Ozelliklere (dokusu, rengi) gore besin
segimleri bulunmaktadir (Malhi vd., 2017). Ayrica, otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarda yemekle ilgili ritiiel ve agresif davranislar
da siklikla gozlemlenmektedir. Bu tiir davranislar arasinda aglama,
cighik atma ve saldwrganlik yer almaktadir. Ritiiel ve tekrarlayici
davraniglar, besin segiciligine katkida bulundugu bildirilmistir
(Catino vd., 2019; Nor vd., 2019). Yapilan bir ¢alismada, otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin en az %78'inin bir veya daha
fazla besin grubunu reddettigi ve yemek zamanmda cesitli yikici
davraniglar sergiledigi rapor edilmistir. Bu davranislar arasinda
besinleri itme, baslarini ¢evirme, aglama, masay1 terk etme, olumsuz
ifadeler gosterme ve ebeveynlere ya da bakicilara karsi saldirganlik
yer almaktadir (Essa, 2020).

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda besin segiciligi ve
belirli besinlere karsi tercih gibi beslenme sorunlari, genellikle
gastrointestinal ~ sistem  sorunlarmma yol ag¢maktadwr. Diyare,
konstipasyon gibi semptomlar bu c¢ocuklarda yaygindir ve bu
durumlar sindirim ile emilim islevlerini etkileyerek makro ve mikro

besin 0gelerinin yetersiz alimina neden olabilir (Liu vd., 2016; Castro
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vd., 2016). Bir meta-analiz, otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarin daha disiik seviyelerde protein, kalsiyum, fosfor,
selenyum, D vitamini, tiamin, riboflavin, Bi> vitamini ve ®-3
tikettigini gostermektedir (Esteban-Figuerola vd., 2019). Ayrica,
otizm spektrum bozuklugu olan g¢ocuklarin genel olarak pantotenik
asit, biyotin, folat, B1> vitamini, D vitamini ve E vitamini gibi bazi
besin Ogelerinin serum diizeylerinin referans araliklarinin altinda
oldugu bildirilmistir (Ranjan vd., 2015). Daha spesifik olarak, otizmli
cocuklar genellikle fazla kalori alirken, A, E ve D vitaminleri, folik
asit ve kalsiyum gibi besin 0&gelerini yeterince tiiketmedikleri
gbzlemlenmistir (Ansel vd., 2019; Barnhill vd., 2018).

Otizm spektrum bozukluguna sahip ¢ocuklarda ylksek obezite
oranlarma yol acan bazi1 dnemli faktorler arasinda yeme aligkanliklari,
yasam tarzi, eslik eden hastaliklar ve ilag kullanimi yer almaktadir
(Dhaliwal vd., 2019). Bu ¢ocuklar, tatlandirilmis igecekler ve
atistirmaliklar gibi yliksek kalorili gidalara egilim gdsterirken, meyve,
sebze, protein ve lif bakimindan zengin besinleri yeterince
tuketmemektedirler (Gray vd., 2018).

Otizm spektrum bozukluguna sahip cocuklar ile ilgili yapilan
onceki calismalarda, obezite prevalansmnin %17 ile %32 arasinda
degistigi, fazla kiloluluk prevalansinin ise %13 ile %33 arasinda
bulundugu rapor edilmistir (Chen vd., 2009; Healy vd., 2018). Ranjan
ve arkadagslari, otizm spektrum bozukluguna sahip ¢ocuklar ile tipik
gelisim gosteren g¢ocuklar arasinda fazla Kkiloluluk prevalansinin
sirastyla %19'a kiyasla %16, obezite oranlarinin ise %30,4'e kiyasla

%23,6 oldugunu bildirmistir (Ranjan vd., 2015).
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Gastrointestinal Sistem Problemleri

Otizm spektrum bozuklugunda gastrointestinal problemler
siklikla gorilmektedir ve bu durumun bagirsak mikrobiyotasi ile
iligkili oldugu distliniilmektedir. Otizmli bireylerde goriilebilen
gastrointestinal semptomlar arasinda diyare, konstipasyon, refli,
kusma, abdominal agri, gaz ve kotii kokulu disk: yer almaktadir (Ding
vd., 2017). 230 okul 6ncesi gocuk {izerinde yapilan bir arastirmada,
otizm spektrum bozuklugu olan g¢ocuklarin, saglikli ¢ocuklara gore
daha fazla gastrointestinal problem yasadigi tespit edilmistir. Ayrica,
gastrointestinal semptomlar1 bulunan otizmli ¢ocuklarin, semptomlar1
olmayanlara gore daha fazla anksiyete yasadigi, diger bedensel
sikayetlerin arttig1 ve sosyal etkilesimde daha az bulunduklar

belirlenmistir (Fulceri vd., 2016).

Bir¢ok otizmli ¢ocukta sindirim sistemi problemleri, bagirsak
gecirgenliginde artis, mikrobiyota degisiklikleri ve bagirsak
enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir. Mikrobiyota iizerinde yapilan
arastrmalar, bagirsak ve beyin arasindaki islevsel baglantiy1, yani
"bagirsak-beyin ekseni"ni vurgulamaktadir. Bu eksen, sinirsel,
hormonal, immiin ve metabolik yollarla bagirsak ve beyin islevleri
arasinda siki bir iliski oldugunu goéstermektedir (Ristori vd., 2019).
Kiigiik bir 6rneklemde yapilan calismada, on otizmli ¢ocuk, dokuz
otizmli olmayan kardes ve on saglikli ¢ocuk incelenmis; otizmli

cocuklar ve kardeslerinde, saglikli c¢ocuklarla kiyaslandiginda
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gastrointestinal semptomlarin sayisinin ve siddetinin daha yuksek

oldugu gézlemlenmistir (Tomova vd., 2015).

Otizm Spektrum Bozuklugunda Farkh Diyet Modelleri

Otizm  spektrum  bozuklugunun tedavisinde genellikle
davranissal, farmakolojik ve egitsel yaklagimlar kullanilmaktadir. Bu
tedavi yontemlerine ek olarak, bireylerin beslenme aliskanliklarinda
yapilacak degisikliklerin tedavi silirecinin etkinligini artirabilecegi ve
bu degisikliklerin beyin fonksiyonlar1 iizerinde olumlu etkiler
yaratabilecegi diisiiniilmektedir. Beslenme diizenlemelerinin, otizmli
bireylerin yasam kalitesini yiikseltmesi ve tedaviye katki saglamasi
beklenmektedir (Czaplinska ve Jozwik-Pruska, 2016). Ayrica, otizm
spektrum bozukluguna sahip g¢ocuklarin ebeveynlerinin %80'inden
fazlasi, beslenme miidahaleleri ve takviye besinler kullandiklarini
belirtmislerdir. Ancak, literatiirde eliminasyon veya kisitlayici
diyetlerin etkinligi, uygulanabilirligi ve olasi yan etkileri konusunda
tartigmalar bulunmaktadir (Karhu vd., 2019). Otizmli bireylere,
glutensiz ve kazeinsiz diyet, ketojenik diyet, spesifik karbonhidrat
diyetleri ve Feingold diyeti gibi beslenme miidahaleleri 6nerilmektedir
(Sugecti vd., 2019).

Glutensiz-Kazeinsiz Diyet

Glutensiz-kazeinsiz diyet, gluten ve kazein gibi belirli
proteinlerin diyetten ¢ikarilmasii igeren bir eliminasyon diyetidir
(Baspmar ve Yardimei, 2020). Bu diyet, bugday, yulaf, arpa ve cavdar

gibi gluten iceren tahillar ve bu tahillardan yapilan unlar, ekmekler,
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biskiiviler, makarnalar ve diger unlu mamuller ile siit ve siit
iiriinlerinin (anne siitdi, yogurt, peynir, tereyagi, krema, dondurma vb.)
diyetten ¢ikarilmasidir (Mari-Bauset vd., 2016). Otizm spektrum
bozuklugunda glutensiz-kazeinsiz diyetin uygulanmasinin arkasindaki
temel mantikk hem gluten hem de kazeinin sindirilmesindeki
zorluklarla ilgili olarak gelistirilen "Opioid Fazlaliligi Teorisi"ne
dayanmaktadir (Karhu vd., 2019). Bu teoriye gore, opoidler beyindeki
sinirsel islevleri etkileyen kimyasal bilesiklerdir. Normal sindirimde,
enzimler proteinleri peptitlere ve ardindan amino asitlere parcalar.
Ancak, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda protein sindirimi
bozuldugunda, gluten ve kazein bagirsakta, endorfinlere benzer
sekilde gluteomorfin ve kazeomorfin ad1 verilen peptidlere doniisebilir
(Essa, 2020). Bu peptitler, bagirsakta "gecirgen bagirsak" nedeniyle
kan dolasimma gegebilir ve kan-beyin bariyerini agarak merkezi sinir
sistemine dogrudan etki edebilir (Essa, 2020; Reissmann vd., 2010).
Glutensiz-kazeinsiz diyetin, Uriner peptid seviyelerini dizenleyerek
otizm  spektrum bozukluguna sahip ¢ocuklarin davranigsal
semptomlarmi  iyilestirdigi, ayrica gastrointestinal sistemdeki
bozukluklara ve besin alerjilerine bagli semptomlar1 azalttigi one
strtlmektedir (Fattorusso vd., 2019).

2022 yilinda yapilan bir arasgtrmada, Yu ve arkadaslari, 338
katilimc1 ile glutensiz diyet ve otizm arasmdaki olasi iliskiyi
incelemistir. Calisma sonuglari, diyetin otizm spektrum bozuklugunun
temel semptomlarini onemli Olcilide iyilestirebilecegini ve 6zellikle
glutensiz diyetin sosyal davraniglar1 gelistirmeye yardimci oldugunu

gostermektedir (Yu vd., 2022). Glutensiz-kazeinsiz diyetlerin etkinligi
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konusunda yapilan arastirmalar karigiktir. Ancak, glutensiz-kazeinsiz
diyetin etkilerini degerlendiren sekiz randomize kontrollii ¢alismanin
meta-analizi, bu diyetin otizmin stereotipik davraniglarmni bes
calismada ve  biligsel iglevleri i ¢alismada Onemli oOlgiide
tyilestirdigini ortaya koymustur (Quan vd., 2022). Pusponegoro ve
arkadaslarinin yiiriittiigli randomize kontrollii ¢ift kor bir ¢alismada,
otizmli gocuklara bir hafta boyunca gluten, kazein ve piring iceren
biskiiviler verilmistir. Ancak, gluten ve kazein eklenen grupta,
davranigsal bozukluklar ve gastrointestinal semptomlar agisindan
kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisiklik goézlemlenmemistir
(Pusponegoro vd., 2015). Baska bir ¢ift kor randomize kontrolli
calismada ise, gluten ve kazein igeren besinlerin fizyolojik islevsellik,
davranigsal semptomlar ve otizm semptomlar1 iizerinde anlamli bir

etkisi olmadigi bildirilmistir (Hyman vd., 2020).

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet, ylksek yag, diisiik karbonhidrat ve disiik
protein icerigine sahip bir diyettir (Lane-Donovan ve Herz, 2016). Bu
diyet, bliylime i¢in yeterli protein ve yiiksek yag icerigi sunarken,
metabolik ihtiyaglar i¢in karbonhidrat alimini sinirlayarak viicudu
birincil yakit kaynagi olarak yag kullanmaya yOnlendirir. Orijinal
ketojenik diyette, %80 vyag, %15 protein ve %5 karbonhidrat
oranlartyla 4:1 lipid/lipid olmayan (protein ve karbonhidrat) bir
dagilim hedeflenir (El-Rashidy vd., 2017). Bir arastirmada, ketojenik
diyetin otizm spektrum bozuklugu (OSB) fare modelinde bagirsak

mikrobiyomu iizerindeki etkileri incelenmistir. Caligmanin sonucunda,
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ketojenik diyetin bagirsak mikrobiyomunu yeniden sekillendirdigi,
mikrobiyal bilesimi degistirdigi ve bunun davranigsal semptomlari
iyilestirebilecegi, ayrica OSB’de terapdtik mekanizmalarin gelisimine

katki saglayabilecegi gosterilmistir (Karhu vd., 2019).

Candida Diyeti

Candida albicans, maya benzeri bir mantar olup, bagisiklik
sistemi zayif olan bireylerde c¢esitli enfeksiyonlara yol acabilir
(Kaluzna ve Jozwik, 2016). Ince bagirsakta tam olarak sindirilemeyen
diyet kaynakli karbonhidratlar, kalin bagirsakta bulunan bakteriler
tarafindan metabolize edilir. Bu sindirilemeyen karbonhidratlar,
kolondaki mikrobiyal fermantasyonu ve genel bakteri sayisini etkiler.
Bagirsak mikrobiyotasinin saghga birgok etkisi vardir. Ornegin,
Clostridium histolyticum, Clostridium perfringens ve Sutterella'nin
yilksek seviyeleri, Escherichia/Shigella'nin artis1i ve diisik bir
Bacteroidetes/Firmicutes orani genellikle gastrointestinal problemlerle
iligkilendirilirken, Desulfovibrio, Clostridium ve Bacteroides vulgatus
ise davranigsal bozukluklarla baglantili bulunmustur (Herman ve
Herman, 2022). Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan c¢ocuklarda
Candida albicans seviyelerinin, bas agrisi, dikkat dagmikligi,
hiperaktivite ve gaz sancist gibi olumsuz etkilerle iligkili olarak
normal seviyelerden iki kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (Strati
vd., 2017).

Giliniimiizde Candida'nin asir1 ¢ogalmasini dnlemek amaciyla,
fermente edilmis, diisiik asit seviyesi olusturan ve seker ile nisasta

icerigi diisiilk ya da hi¢ icermeyen besinlerden olusan Candida Viicut
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Ekoloji Diyeti, otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan cocuklara
uygulanmaktadir. Bu diyet, glutensiz olup, fermente gidalar (6rnegin
tursu) ve bitkisel siitlerden yapilmis yogurt ve kefir gibi probiyotik
kaynaklar1 icermektedir. Ancak, bu diyetin olumlu etkilerini gdsteren
baz1 caligmalar bulunsa da kesin ve saglam bilimsel verilerle
desteklenen kanitlar heniiz mevcut degildir (Iovene vd., 2017).

Cesitli arastirmalar, Candida tiirlerinin otizmli bireylerin
digkilarinda, saglkli bireylerle kiyaslandiginda daha sik bulundugunu
ortaya koymustur. Doreswamy ve arkadaglar1 (2020), otizmli grup ile
kontrol grubu arasinda maya sayilarinin 6nemli 6l¢tide farkli oldugunu
belirtmistir (Doreswamy vd., 2020). Benzer sekilde, lovene ve
digerleri (2017), otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin digki
orneklerinde, Candida'nin agresif formlarindan (psodohif) %57
oraninda bulundugunu rapor etmistir (Iovene vd., 2017). Emam ve
calisma arkadaslarinin arastirmasinda (Emam vd., 2012), otizmli
bireylerde Candida tiirlerinin oram1 %81,9 iken, saglkli kontrol
grubunda bu oran %28 olarak tespit edilmistir. Ancak, bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (Patel vd., 2018; Jendraszak
vd., 2021). Baz1 arastirmalarda, Candida tiirlerinin mikroskop altinda
siklikla tanimlandigi, ancak otistik ve kontrol gruplarindan alinan
orneklerde nadiren gozlemlendigi ve bu durumun sonuglarin yiiksek

belirsizligine isaret ettigi ifade edilmistir (Adams vd., 2011).

Feingold Diyeti
Dr. Benjamin Feingold, 1975 yilinda, yapay gida katki

maddeleri ve dogal besinlerde bulunan salisilatlarin tiiketilmesinin
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cocuklarda hiperaktivite ve O6grenme giicliikklerine yol acabilecegi
hipotezini ortaya atmustir (Kavale, 1983). Feingold’a gore, bu
maddeler arasinda dis macunlari, agiz gargaralari ve Oksiiriik
suruplarinda bulunan salisilatlarin yani sira elma, {iziim ve salatalik
gibi dogal gidalarda ve hazir paketli yiyeceklerde de yer
alabilmektedir (Essa, 2020).

Yapilan bir ¢caligmada, 3-6 yas aras1 otistik ¢ocuklara dil egitimi
programiyla birlikte Feingold diyeti uygulanmistir. Miidahaleden 6nce
ve sonra dil egitimi performansinda ve dil becerilerinin gelisiminde
anlamli olmayan farkliliklar gozlemlenmistir (Abdallah vd., 2019).
Schab ve Trinh (2004), bir bitin olarak Feingold diyetinden ziyade
yapay gida boyalarmim hiperaktivite iizerindeki etkisine odaklanan bir
meta-analiz yiirlitmiiglerdir. Sonuglar, yapay gida boyalarinin bazi

cocuklarda hiperaktiviteyi artirabilecegi hipotezini dogrulamaktadir

(Schab ve Trinh, 2004).

Spesifik Karbonhidrat Diyeti

Bu diyet, ¢olyak hastaligmin tedavisi i¢in Dr. Sidney Haas
tarafindan gelistirilmistir. Diyet, karbonhidratlar1 bagirsaklardaki
bakteri ve mayalar1 besleyerek, bakteri ve maya fazlaligina yol actigi
varsayimina dayanmaktadir (Satokari, 2020). Bu diyetin temel amaci,
bagirsak florasinin dengelenmesi ve korunmasidi. Bunun i¢in
inflamatuar yan {rlinlerin olusumuna yol agan ve malabsorbe
karbonhidratlarla beslenen bakterilerin sayismin azaltilmasina yonelik
kisitlamalar getirilir (Dubrovsky ve Kitts, 2018). Bu diyette, meyve,

baz1 sebzeler ve monosakkarit olarak bal gibi besinler Onerilirken,
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kompleks karbonhidratlarin  tiiketimi  sinirlanir.  Clinkii  bu
karbonhidratlarin sindirimi monosakkaritlere gore daha uzun siirer ve
emilim giigliikleri yaratabilir. Ayrica sindirilemeyen besinler, patojenik
bakteriler icin iireme alani saglayarak, bagirsak florasinda olumsuz
etkiler olusturabilir (Barnhill vd., 2020). Diyette Onerilen besinler
arasinda et, yumurta, dogal peynirler, ev yapimi yogurt, sebzeler
(lahana, karnabahar, sogan, ispanak, biber), taze meyveler, findik
cesitleri (badem, Brezilya fistigi, ceviz) ve islatilmis mercimek ile
fasulye bulunmaktadir (Kawicka ve Regulska-llow, 2013).

Spesifik Karbonhidrat Diyeti iizerine yapilan arastirmalar, otizm
semptomlarmi azaltarak otizm spektrum bozukluguna sahip ¢ocuklar
icin faydali oldugunu gostermektedir (Abele vd., 2021).
Gastrointestinal problemleri olan 4 yasindaki otizm spektrum
bozukluguna sahip bir erkek cocukla ilgili bir vaka raporunda, spesifik
karbonhidrat diyetine basladiktan sonra gastrointestinal
semptomlarmin yani swa davraniglart ve besin diizeylerin de

iyilesmeler gézlenmistir (Barnhill vd., 2020).

Diisiik FODMAP Diyeti

Diisiik fermente edilebilir oligosakkaritler, disakkaritler,
monosakkaritler ve polioller (FODMAP) diyeti, sindirimi zor olan,
emiliminde sorunlar yasanan ve kolonda gaz {iretimine yol agan kisa
zincirli karbonhidratlarin diyetten tamamen ¢ikarilmasini, ardindan
belirli miktarlarda yeniden eklenmesini iceren iki asamali bir
beslenme planidir. Bu diyetin 2 ile 6 hafta arasinda uygulanmasi

onerilmektedir (Hill vd., 2017). FODMAP bilesenleri, ince bagirsakta
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diisiik emilim gosteren ve kolonda bakteriler tarafindan hizla fermente
olabilen ozmotik olarak aktif bilesenlerdir. Bu bilesenler arasinda
fruktan ve galaktanlar (oligosakkaritler), laktoz (disakkarit), fruktoz
(monosakkarit) ile sorbitol ve mannitol (polioller) bulunur. FODMAP
iceren besinlerin tiiketilmesi, kolonda fermentasyon siireglerine bagl
olarak ozmotik yiikiin artmasma neden olabilir. Bu da bagrsak
hareketliligini etkileyerek abdominal agri, diyare gibi gastrointestinal
sikayetlere yol acabilir (Tiirk ve Biiyliktuncer, 2021).

Oncelikle ketojenik diyet uygulanan, ardindan diisiik FODMAP
diyeti ile takip edilen c¢aligmada, ketojenik diyet ile bagirsak
semptomlarinda diizelmeler olmus ancak tolerasyon sorunlari
yasanmisti. FODMAP diyeti ise iyi tolere edilmis, bagirsak ve
metabolik semptomlarda iyilesmeler saglamistir (Bertuccioli vd.,
2022).

Iki hafta boyunca uygulanan diisik FODMAP diyetini takiben
otizm spektrum bozukluguna sahip ¢ocuklarin gastrointestinal sistem
problemlerinde anlamli diizeyde rahatlamalar oldugu tespit edilmis,
davranigsal olarak onemli bir farklilik gdzlenmemistir (Nogay vd.,
2021).

Dogru planlanmadig1 ve uzun siire uygulandig taktirde bu diyet,
yetersiz posa alimmna, bagirsak mikrobiyotasinin = olumsuz
etkilenmesine, bazi vitamin ve mineral eksikliklerine neden
olabileceginden diyetisyen kontroliinde yapilmasi Onerilmektedir
(Gibson, 2017).
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GAPS Diyeti

Biyoloji ve beslenme uzmani Natasha Campbell-McBride, oglu
otizm spektrum bozuklugu tanis1 aldiktan sonra yaptigi arastirmalar
sonucunda, bagirsak ve psikoloji arasindaki iligskiyi dikkate alarak
GAPS diyetini gelistirmistir. Bu diyetin temel amaci, otizm spektrum
bozukluguna sahip cocuklarin yasadigi yaygin gastrointestinal
problemleri (diyare, konstipasyon, abdominal agr1 vb.) ele alirken,
bagirsak mikrobiyotasini iyilestirerek viicutta toksisite birikimini
engellemektir. Campbell-McBride, otizmli ¢ocuklarin genellikle
saglikli bir bagirsak florasina sahip olmadiklarini ve bunun, saldirgan
davraniglar, gece uykusuzlugu ve diger davranmigsal sorunlara yol
actigini one stirmustiir.

GAPS diyeti, bagirsak florasmi dengelemeyi ve toksinlerden
armmdirmay1 amaglayarak, beyin ve diger organ sistemlerinin daha
saglikli calismasini hedefler. GAPS diyeti, 6tke nobetleri, yeme
bozukluklar1 gibi davramigsal sorunlarda iyilesmeler sagladigi
gbzlemlenmis ve sonrasinda 10.000 otizm spektrum bozuklugu olan
cocuk iizerinde uygulandiginda benzer olumlu sonuglar elde edilmistir
(Vivanti vd., 2018). GAPS diyeti, giris diyeti, tam GAPS diyeti ve
diyetten c¢ikis asamalarini igeren bir sistemden olusur. Giris diyeti, alt1
asamadan meydana gelir ve bu asamalarda psikolojik ve fizyolojik
semptomlarda azalmalar gézlemlenmeye baglar. Bu asama, bagirsak
saglhigmi destekleyici besleyici Ogelerden, amino asitler, jelatin,
glikozaminler, yaglar, vitaminler ve mineraller gibi bilesenlerden

olusur. Bir sonraki asamaya gecebilmek i¢in, agrinin ve diyarenin
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gegmesi beklenir ve bazi besinler, hastanin hassasiyetine gore bu
asamada daha sonra eklenebilir. Giris diyeti ve sindirim sorunlar1
giderildikten sonra, yaklagik 2 yil siiren tam GAPS diyetine gegilir.
Tam GAPS diyetinde, bagirsak mikrobiyotasinin tam anlamiyla
dengeye ulagmasi ve psikolojik ile fizyolojik semptomlarin tamamen
yok olmasi amaglanir.

Bu asamada, soya, cay, kahve, fasulye, siit, patates ve nisasta
icerigi yiiksek besinler, piring, musir, bugday, yulaf gibi tahillar,
islenmis ve paketlenmis gidalar, alkol, seker ve yapay tatlandiricilar
kesinlikle yasaktir. GAPS diyeti ¢ikisi, bagwrsak florasi, duvar1 ve
epitel dokusu 1iyilestirilmis olmaldir.  Yiyeceklere yeniden
baslanmadan 6nce, hastanin sindirim sisteminin en az alt1 ay boyunca
diizglin ¢aligmas1 beklenir (Cikili vd., 2019).

GAPS diyetinin etkilerini inceleyen bir arastirmada, aileler
cocuklarinda g6z temasi artisi, kabizlikta iyilesme, 6tke nobetlerinde
azalma ve takintili davramiglarda azalma gibi degisiklikler
gozlemlediklerini bildirmistir (Masallah ve Kursun, 2022). Spesifik
karbonhidrat diyeti ile GAPS diyetinin birlestirildigi ve D vitamini, C
vitamini, omega-3 yag asitleri ve probiyotik takviyelerinin kullanildig:
baska bir calismada ise, karm agrist ve sigkinlik gibi gastrointestinal
semptomlarin hem otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar hem de
kontrol grubunda azaldig1 goriilmiistiir.

Ayrica, otizm spektrum bozukluguna sahip cocuklarda sosyal
becerilerde artis, sinirlilik ve hiperaktivitede anlamli bir azalma
gbzlemlenmistir. Calisma, GAPS ve spesifik karbonhidrat diyetlerinin,

otizm spektrum bozuklugunun bazi semptomlarini hafifletmek i¢in
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giivenli bir tedavi yaklasmm olabilecegini 6nermektedir (Abele vd.,
2021). Diger bir arastirmada, GAPS diyeti uygulayan 15 aileyle
yapilan goriismelerde, ailelerin %33’ ¢ocugun diyeti kabul
etmedigini belirtmistir. Ayrica, %20’si konugma becerilerinde iyilesme
oldugunu, %16’s1 kabizligin gectigini, %12’si 6tke ndbetlerinde
azalma oldugunu ve %8’i goz temasi artis1 yasandigmi bildirmistir
(Cikil1 vd., 2019).

SONUC

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal ¢ekilme, tekrarlayan
hareketler ve kisith ilgi alanlar1 ile tanimlanir. Genellikle epilepsi ve
zeka geriligi gibi ek durumlarla da iligkilidir. Cocukluk déneminde,
ozellikle ilk ti¢ yilda, duyusal ve davranissal gelisimdeki gecikmeler
nedeniyle kolayca fark edilen bu durum, yasam boyu siiren bir
norogelisimsel bozukluktur. Otizmin kesin etyolojisi bilinmemekle
birlikte, genetik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi {izerinde
durulmaktadir.

Otizm spektrum bozukluguna sahip bireylerde siklikla besinlere
kars1 takintili tutumlar, besin eksiklikleri, gastrointestinal sorunlar ve
biiylime ile gelismede gerilik goriilir. OSB semptomlar1 kisiye 6zgii
oldugu i¢in, beslenme miidahaleleri de bireysellestirilmelidir. Otizmli
bireylerin beslenmesinde, davranigsal semptomlarin azaltilmasi ve
gastrointestinal problemlerinin ¢o6ziilmesine odaklanilmalidir. En
yaygim olarak uygulanan beslenme terapileri arasinda ketojenik diyet,
glutensiz-kazeinsiz diyet, Feingold diyeti, Candida diyeti, GAPS
diyeti, spesifik karbonhidrat diyeti, FODMAP diyeti ve diisiik okzalat
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diyetleri yer almaktadir. Ancak, bu diyetlerin uzun siireli kullanimimnin
potansiyel yan etkileri goz Onilinde bulundurulmalidir. Otizmde,
bireylerin yeterli ve dengeli beslenmesi 6nemlidir.

Erken yasta baglayan otizm, yogun ve erken tedavi gerektiren
bir durumdur. Bu tedavi, semptomlarin ciddiyetini azaltmak ve geri
doniisiimsiiz hasarlar1 Onlemek agisindan kritik Oneme sahiptir.
Bireylerin beslenme durumu diyetisyen tarafindan siirekli izlenmeli ve
beslenme diizeninde herhangi bir sapma tespit edildiginde, derhal

gerekli miidahale yapilmalidir.
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BOLUM 5

NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI VE
BESLENME TEDAVISi
Uzm. Dyt. Elifnur GUNDUZ

GIRIS

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), diinya ¢apinda
yetiskinlerin %25'ten fazlasmi etkilemekte olup kronik karaciger
hastaliklarinin  birincil nedeni haline gelmistir (Rong vd., 2023;
Younossi vd., 2016). NAFLD, asir1 alkol alimmin olmadigi
durumlarda basit steatozdan hepatik fibrozlu veya fibrozsuz alkolsiiz
steatohepatite (NASH) kadar ilerlemektedir (Angulo vd., 2015;
McCullough, 2004).

NAFLD genetik yatkinlik, metabolik bozukluklar ve ¢evresel
faktOrler arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan karmasik bir
metabolik hastalik olarak kabul edilmektedir. Irk, genetik yatkinlik,
beslenme  aligkanliklari,  metabolizma,  bagisiklik,  bagirsak
mikrobiyotas1 ve diger faktorler dahil olmak iizere cok sayida faktor
Klinik belirtilerini ve hastalik ilerlemesini etkiler (Rong vd., 2023).

NAFLD'li hastalar genellikle asemptomatiktir ve bu durum
genellikle rutin laboratuvar calismalarinda karaciger enzimleri
yikseldiginde veya ilgili olmayan durumlar i¢in yapilan
gorintilemede hepatik steatoz goriildiigiinde tesadiifen bulunur
(Torres vd., 2012). Genel olarak NAFLD'li hastalar ve 0zellikle
NASH’li hastalar, karaciger hastaligindan (13%) ve daha yaygin
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olarak kardiyovaskiiler hastaliktan (25%) ve maligniteden (28%)
kaynaklanan mortalite riski altindadir (Adams vd., 2005).

ABD Giuda ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmus
ilaclarin olmamasi nedeniyle, yasam tarzi degisikligi ve kilo kaybi
NAFLD tedavisinin temel taslar1 olmaya devam etmektedir (Wang &
Malhi, 2018). Beslenme tedavisi, alkolle iligkili karaciger hastaliginin
ve alkolsliz yagh karaciger hastaliginin yonetiminde onemli bir rol
oynar (Shah & Barritt, 2022).

Bu derlemede amag, NAFLD’de tibbi tedavi olarak beslenme

miidahalesinin rolinii arastirmaktadir.

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahg

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ilk olarak 1980
yilinda tanmmlanmistir (Rinella, 2015). NAFLD hepatositlerde
anormal derecede yag birikiminden, fibrozisle iliskili olan veya
olmayan nekroinflamatuar bilesenli hepatik steatoza kadar degisen
Kliniko-histopatolojik bir spektrumu kapsamaktadir (Gulimsek &
Stmbdl, 2024).

NAFLD, basit steatozdan, alkolsiiz steatohepatite (NASH)
kadar siroz ve hatta hepatoselliller karsinomaya (HCC) kadar uzanan
genis bir yelpazede olan diinya capinda kronik karaciger hasari
hastaliginin en yaygin nedenidir.

Epidemiyolojik aragtirmalar, NAFLD'nin kiiresel yaygmhiginin
%25,2, Asya'da %274 ve Cin'de %33'ten fazla oldugunu
gostermektedir (Fang vd., 2022).
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NAFLD insidanst ¢ogu calismada %25 ile %45 arasi degisen
tahminlerle gosterilmekte olup diinya c¢apinda obezite ve diyabetle
paralel olarak artmaktadir (Chalasani vd., 2012; Williams vd., 2011).
Hem NAFLD hem de histolojik inflamasyon ve hiicre hasartyla iligkili
NAFLD'nin bir alt kiimesi olan NASH, erkeklerde kadinlara kiyasla
yaklagik iki kat daha yaygin olarak tahmin edilmektedir (Chalasani
vd., 2018; Pan & Fallon, 2014).

NAFLD'nin patolojik ilerlemesi igin populer teori "goklu
vurus" teorisidir (Buzzetti vd., 2016; Ore & Akinloye, 2021). Bu
teoriye gore, cesitli faktorler arasindaki etkilesimler yoluyla
karacigerde "lipid birikimi/steatoz — hepatik lipotoksisite —
metabolik bozukluklar — inflamatuar yanit — insiilin direnci —
metabolik bozukluklarin kotiilesmesi" kisir dongiisii olusur (Fang vd.,
2022).

Visseral yag dokusu, lipid ve glikoz metabolizmasini degistiren
ve hepatik yag birikimine yol a¢an ve karacigerde ve diger dokularda
hiicresel hasar1 tetikleyen proinflamatuar bir ortam yaratan birden
fazla sinyal Uretir.

Oksidatif stres, lipotoksisite ve apoptotik yollar gibi zararl
stireclerin bastirilamamasi, karaciger hasarina, siroza yol agabilen
ilerleyici fibroza ve bazi hastalarda hepatoselliiler kanser gelisimine

katkida bulunur (Sekil 1) (Rinella, 2015).
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Sekil 1. Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin patofizyolojisinde yer
alan mekanizmalar (Rinella, 2015).

Yapilan  diger c¢aligmalar  bagwsak  mikrobiyotasinin
bilesimindeki ve yapisindaki degisikliklerin de NAFLD'nin olusumu
ve gelisimi lizerinde dnemli bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir.
Son yillarda, NAFLD iizerine yapilan ¢ok sayida genom alanindaki
calisma da NAFLD'ye yatkinlkla iligkili genlerde ¢oklu polimorfik
degisiklikler tespit etti ve hem genetik hem de epigenetik
degisikliklerin NAFLD patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
One surmustiir (Rong vd., 2023).
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NAFLD'den kaynaklanan hepatik komplikasyonlar arasinda
NASH, hepatik siroz ve HCC bulunur (Barton Duell vd., 2022).
NAFLD, hastalarmm %80'inden fazlasinda alkolik olmayan yagh
karaciger (NAFL) (ayrica izole hepatik steatoz olarak da adlandirilir)
veya %20'den azinda NASH ile histolojik olarak kategorize edilebilen
heterojen bir hastaliktir. NAFL'li kigilerde NASH'm histolojik tanisi
icin gerekli Ozellikler (iltihaplanma, hepatosit balonlasmast ve
fibrozisli veya fibrozissiz karaciger hasar1) yoktur. Ultrasonografi ve
manyetik rezonans gorintileme (MRI) gibi gorintileme testleri
hepatik steatozu tespit edebilmesine ragmen, NASH tanisi i¢in mevcut
altin standart karaciger biyopsisidir. NAFLD, yagli karaciger
hastaliginin tiim spektrumunu kapsar. NAFL yalnizca steatoz ile
karakterizedir; NASH, fibrozisli veya fibrozissiz karaciger hasar1 ve
inflamasyonun histolojik kanit1 ile karakterizedir; ve fibrozis siroza
ilerlediginde NASH sirozu olarak adlandirilir (Tablo 1) (Wang &
Malhi, 2018).

Tablo 1. Tanimlar (Wang & Malhi, 2018)

Terim Tanim Prevelans Prognoz
NAFLD | Anlaml alkol Kdiresel nifusun
tiketimi olmadan tahmini %25-
yagl karaciger 52'si ve ABD
hastalig1 nifusunun
spektrumunu kapsar %2,8-46's1
NAFL Hepatosit hasar1 NAFLD'li Siroza ilerleme
(hepatosit hastalarin riski minimum
balonlasmasi) veya  >%380'i
fibroz kanit1
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olmaksizin >%>5
hepatik steatoz

NASH [Itihaplanma ve NAFLD'li %I11'1 15 y1l
fibrozlu veya hastalarin icinde siroza
fibrozsuz <%20'si; Genel ilerler
hepatoselliiler nifusun tahmini
hasarli >%5 hepatik  %1,5-6,45'i
steatoz

NASH Gecmiste veya su NASH'li Yaklasik

SIROZU | anda steatozun hastalarin %10-  %31'inde 8 yil
histolojik kanit1 30'u icinde

olan siroz varlig

dekompansasyon

vardir; yaklasik
%7'sinde 6,5 y1l
icinde
hepatoselltler
karsinom gelisir
NAFLD = Alkolsiiz Yagh Karaciger Hastaligi; NAFL = Alkolsiiz
Yagli Karaciger; NASH = Alkolsiiz Steatohepatit

Karacigerle ilgili komplikasyonlarin yani sira, NAFLD ayrica
tip 2 diabetes mellitus (T2DM), kardiyovaskiler ve kronik bdbrek
hastaligi riskini de artirir (Fang vd., 2022).

Bireylerin ¢ogu asemptomatiktir veya yorgunluk gibi spesifik
olmayan semptomlara sahiptir; ancak bazilar1 sag iist kadranda agri
bildirmektedir. Bu nedenle, NAFLD tanis1 genellikle bir hasta ilgisiz
bir semptom veya durum i¢in test yaptirdiginda goriintiileme sirasinda
tesadufen konur. Karakteristik fiziksel muayene bulgular1 yoktur,
ancak santral obezite ve hepatomegali yaygindir. Akantozis nigrikans,
daha ileri hastalikta daha belirgin olan insiilin direnci (IR) ile
iligkilidir ve dorsoservikal kamburun varligr o6zellikle alkolsiiz

steatohepatit varligiyla iliskilendirilmistir (Cheung vd., 2007).
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Risk Faktorleri

NAFLD'nin kesin patogenezi heniiz a¢ikliga kavusturulmamig
olsa da iliskili risk faktorleri sagliksiz yasam tarzi, IR, T2DM, artmis
karaciger lipogenezisi ve bagirsak mikrobiyotasinin diizensizligini
icerir (Rong vd., 2023). ilaglar da dahil olmak iizere NAFLD risk
faktorlerinin bir 6zeti Tablo 2'de gdsterilmistir (Barton Duell vd.,
2022).

T2DM, NAFLD riskinin artmasiyla iliskilendirilmektedir
ancak iligki iki yonliidiir; yani diyabetli olmayan bir hastada NAFLD
tanisi, T2DM’1 artirmaktadir. Bu etkilesimler, visseral adipozite ve
IR’nin NAFLD ve T2DM patogenezine katkisiyla alakalidir. Kilo
alimi; artan trigliserid iiretimi, IR, hiperglisemi ve hipertrigliseridemi
dahil olmak Uzere NAFLD icin birden fazla risk faktoriinii agiga
¢ikaran ¢ok faktorlii bir durumdur (Barton Duell vd., 2022). Iki biiyiik
kohort ¢alismasi, diyabet veya obezitesi olan 50 yas listii hastalarm
%66'sinin  karaciger biyopsisinde ileri fibrozlu NASH oldugunu
gostermistir (Angulo vd., 1999; Ratziu vd., 2000).

Tablo 2. Risk faktorleri (Barton Duell vd., 2022)

Metabolik/endokrin Tlaclar Genetik
faktorler
Insiilin direnci Alkol NAFLD aile
oykusi
Bozulmus glikoz Amiodaron Birka¢ gendeki
toleransi ve diyabet varyantlar
Hipertrigliseridemi Aspirin GCKR
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Visseral adipozite Kortikosteroidler MBOAT7

Metabolik sendrom Lomitapid PNPLA3

Polikistik over sendromu | Mipomersen TM6SF2

Kronik bobrek hastaligi | Steroid olmayan anti- | HSD17B13
inflamatuar ilaglar

Lipodistrofi Ters transkriptaz
inhibitorleri

Hipobetalipoproteinemi | Tamoksifen
(apoB'deki kusurlara
atfedilebilir)

Lizozomal asit lipaz Tetrasiklin
eksikligi

Mitokondriyal yag asidi | Valproik asit
oksidasyonundaki
kusurlar (konjenital ve
edinsel)

apoB, apolipoprotein B'yi ve NAFLD, Non-alkolik yagl karaciger
hastaligin1 gosterir.

Metabolik sendrom ve NAFLD icin risk faktorleri arasinda
benzerlik vardir, ancak hastalar NAFLD olmadan metabolik sendrom
gelistirebilir ve bunun tersi de gegerlidir (Barton Duell vd., 2022).

Metabolik sendromun Ozelliklerinin varligi (esas olarak
santral obezite, hipertansiyon, IR, yiiksek trigliserit seviyesi ve diisiik
HDL-kolesterol seviyesi ile karakterizedir) NASH ve daha ilerleyici
hastalik riskinin daha yiiksek olmasiyla iligkilidir (Tablo 3) (Rinella,
2015).
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Tablo 3. Non-alkolik steatohepatit ve daha ilerleyici hastalikla iligkili
belirlenmis risk faktorleri (Rinella, 2015)

Risk Faktorleri

* Obezite (santral)

* Hipertansiyon

* Dislipidemi

* Tip 2 diyabet

* Metabolik sendrom

Yetiskin Tedavi Paneli III Metabolik Sendrom Tanimi

Hastanin asagidakilerden 3 veya daha fazlasina sahip olmasi gerekir:
* Erkeklerde 102 cm'den ve kadinlarda 88 cm'den fazla bel ¢evresi

* 150 mg/dL veya lizeri trigliserit seviyesi

* Erkeklerde 40 mg/dL'den ve kadinlarda 50 mg/dL'den diisiik HDL
seviyesi

* 130/85 mmHg veya iizeri kan basinci diizeyi

* 110 mg/dL veya tizeri aclik plazma glikoz seviyesi

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahg1 Tedavisi

NAFLD yonetimi hastaligin ilerlemesini Onlemeyi; olasi
gerilemeyi tesvik etmeyi; ve 6zellikle NAFLD'li hastalarda 6nde gelen
Olim nedeni olan kardiyovaskiiler hastalik olmak iizere eslik eden
durumlar1 yonetmeyi hedeflemelidir. Hastalar NASH sirozuna
ilerlediyse, yonetim olasi  komplikasyonlar1  taramayr  ve
dekompansasyonu onlemeyi ve yonetmeyi hedeflemelidir (Wang &
Malhi, 2018).

Ulusal Saghk ve Klinik Mikemmellik Enstitiisii (NICE)
kilavuzlart NAFLD hastalar1 i¢in ilk tedavi secenegi olarak yasam
tarzinda degisiklikler Onermektedir (Glen vd., 2016). Diyet ve

egzersiz NAFLD tedavisinin temel taglaridir ve tiim hastalara yasam
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tarzin1 optimize etmesi Onerilmelidir (Rong vd., 2023; Wang & Malhi,
2018).

FDA tarafindan NAFLD'nin yonetimi i¢in 6zel olarak
onaylanmis hicbir ila¢ yoktur; ancak, birkag ila¢ klinik ¢caligmalarda
steatohepatiti azaltmada etkili olmustur (Wang & Malhi, 2018).
Glikoz ve lipid metabolizmasmi etkili bir sekilde diizenleyebilen ve
karaciger iltihabin1 ve fibrozunu azaltabilen ila¢ kombinasyonu,
NAFLD tedavisi i¢in faydali olabilir (Rong vd., 2023). Pioglitazon,
ileri NASH hastalarinda veya T2DM ile iligkili kullanilabilir, ancak
givenilir Kklinik veriler eksiktir (Shaaban vd., 2022). E ve D
vitaminlerinin tedavide bir miktar etkinligi vardir, ancak uzun vadeli
kullannminin giivenligi belirsizdir ve tedavi siireci kesin degildir
(Perumpail vd., 2018; Ravaioli vd., 2022). Statinler serum LDL
seviyelerini ~ digiirebilir ve kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlari
Onleyebilir, ancak karaciger hastaliginin ilerlemesini ele almaz
(Torres-Pefia vd., 2021). Safra asidi (BA) tirevleri, BA metabolik
aracili ajanlar ve probiyotikler dahil olmak iizere bazi umut verici
ilaglar hala klinik c¢alismalarda degerlendirilmektedir (Fang vd.,
2022).

Tibbi Beslenme Tedavisi

Su anda NAFLD'nin farmakolojik tedavisi konusunda net bir
fikir birligi yoktur, ancak terapotik yaklasimlarin yasam tarzi
degisikligine odaklanmasi gerekmektedir. Diyet ve egzersiz
miidahaleleri tedavinin ilk asamasi olmaya devam etmektedir ve

calismalar, NAFLD'nin erken evrelerinde saglikli bir diyet ve kilo
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kaybmin hastaligin ilerlemesini kontrol etmek i¢in yeterli
olabilecegini gostermistir (Perdomo vd., 2019). Ancak, diyet
miidahalelerinin etkili olduguna dair net kanitlara ragmen, diyetin
kapsami ve bilesimi net bir sekilde belirlenmemistir. Bu nedenle,
hastalikk mekanizmalarin1 hedef alan basit, multidisipliner beslenme
kilavuzlarina ihtiya¢ duyulmaktadir (Bernd & Romero-Gomez, 2020).

Asirt karbonhidrat ve yag iceren yiliksek kalorili diyetler
NAFLD goriilme sikhigmni artrmistir (Barrera & George, 2014).
Doymus yag asitleri (SFA), trans yaglar, basit sekerler ve hayvansal
proteinler gibi makro besinlerin karaciger iizerinde zararl bir etkiye
sahip oldugu disiiniilmektedir. Diger yandan, tekli doymamis yag
asitleri (MUFA), ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA), omega-3
yaglar1 (w-3), bitki bazli proteinler ve diyet liflerinin karaciger i¢in
yararli oldugu diisiiniilmektedir. Belirli mikro besinlerin etkisi ise
daha az bilinmektedir (Berna & Romero-Gomez, 2020).

Asir1 alkol tiiketimi hepatik steatoz i¢in bagimsiz bir risk
faktoridir (Barton Duell vd., 2022). NAFLD'li >8000 hastay1
kapsayan biiyiik bir prospektif ¢alisma, diisiik alkol kullaniminin bile,
yasam boyu alkol kullanmayanlara kiyasla ileri karaciger hastaligi
riskini iki katina ¢ikardigini belirtmistir. Bazi kesitsel ¢aligmalar ise
giinde <20 g alkol i¢gmenin, steatozda ve hatta balonlagsma/fibroziste
iyilesme ile koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir.
Ancak birden fazla kilavuz, NAFLD'li yetigkinlerin alkol alimimi
onemli dl¢lide kisitlamasini veya tamamen kagimasini dnermektedir

(Shah & Barritt, 2022).
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Kahve alminmn NAFLD hastalarinda faydali oldugu
gosterilmistir. Kafein, klorojenik asit, kahweol ve kafestol gibi faydali
etkileri oldugu diistiniilen kimyasal bilesiklerden olusur (Kennedy vd.,
2021). Daha oOnceki kesitsel ve vaka kontrol caligmalari, kahve
tikketiminin NAFLD riskinin daha diisiik olmasiyla iliskili oldugunu
ve ayrica NASH'li hastalarda fibroz riskini azalttigini gostermistir. Bu
calismalara iligkin daha yakin tarihli sistematik incelemeler, kahve
tilketimi ile NAFLD insidans1 veya yaygmligi arasinda bir iliski
olmadigini ancak 6nemli karaciger fibrozu olasiliginin %35 oraninda
azaldigin1 gostermektedir (Shah & Barritt, 2022). Birlesik Krallik'ta
yapilan biiylik bir niifusa dayali ¢alisma da kahve aliminin kronik
karaciger hastaligina, kronik karaciger hastaligindan 6liime ve ayrica
HCC’e kars1 koruyucu oldugunu gostermistir. Bu calismalar kahve
icin bir doz onerisi sunmamaktadir, ancak giinde en az 1 fincan
kahvenin faydali olabileceg§i genel olarak kabul edilmektedir.
Kahvenin NASH'm ilerlemesiyle ilgili klinik sonuglar tizerindeki
etkisini daha iyi belirlemek i¢in ek verilere ihtiyag vardir (Kennedy
vd., 2021).

Diyet midahalelerini uzun vadede surdirtlebilir tutmak
NALFD i¢in yasam tarzi miidahalesinin énemli bir anahtaridir (Sekil
2) (Shah & Barritt, 2022). Boylece diyet mudahaleleri NAFLD

tedavisi icin umut verici bir strateji haline gelecektir (Rong vd., 2023).
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Sekil 2. Diyet ve yagl karaciger hakkinda ¢ok fazla bilgi vardir;
ancak bunlarin bir kismi belirsiz veya ¢eliskilidir. Literattr destekli
mudahaleleri takip etmek (yesil), baz1 segimleri sinirlamak (sar1) ve
tuzaklardan kagimmak (kirmizi) genellikle bir beslenme miidahalesinin
ilk adimlaridir (Shah & Barritt, 2022).

Kilo kontrolii/Agirhk denetimi

Kilo kaybi, NAFLD'nin gerilemesi i¢in kanitlanmis birincil
tedavidir (Wang & Malhi, 2018). Karaciger histolojik iyilesme
derecesi kaybedilen kilo miktariyla dogru orantilidir (Rinella, 2015).
NAFL'li hastalarda steatozun azaltilmasi i¢in viicut agirhiginin %3 ila
%35'1 kadar kilo kayb1 gerekir. NASH'li hastalar da kilo kaybindan
fayda gorlr; ancak hepatik inflamasyonu azaltmak icin vicut
agirliginda daha fazla azalma (> %9) gerekmektedir (Vilar-Gomez
vd., 2015; Wang & Malhi, 2018).
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Biyopsi ile dogrulanmis alkolsliz steatohepatitli hastalarda
diyet miidahalesinin prospektif bir c¢aligmasinda, viicut agirhiginin
%10'luk bir kaybr1 histolojik fayda ile iliskilendirilmistir (Vilar-Gomez
vd., 2015). Baska bir ¢aligmada, yasam tarzi miidahalesi ile cogunlugu
baslangigta NASH olan NAFLD'li hastalarda histolojik 1iyilesme
goriilmiistiir (Rinella, 2015). Onemli bir nokta, viicut agirligini en az
%10 oraninda azaltan obez hastalar arasinda tekrarlanan karaciger
biyopsisinin %90 oraninda NASH'in geriledigini ve fibrozis ve portal
inflamasyonda iyilesme gosterdigidir; daha diisiik viicut agirligi kaybi
(6rnegin, %5) NASH’ta yalnmizca =~%40'lik bir iyilesme ile
iliskilendirilmistir (Vilar-Gomez vd., 2015).

Randomize kontrolli 4 ¢alismanin meta-analizi, >%7'lik bir
kilo kaybinin NASH'in histolojik, radyolojik ve biyokimyasal
ozelliklerini iyilestirdigini ortaya koymustur. Diger bir ¢alisma, 1 yil
boyunca yasam tarzi degisikligi uygulanan 261 hastada karaciger
biyopsi sonuglarin1 gostererek bu verileri desteklemistir. Birkag
calisma, egzersizle birlestirildiginde, %3 ile %5 kilo kaybina yol agan
kalori kisitlamasmin hastalarin %70'inde NAFLD agisindan iyilesme
saglayabilecegini one siirmiistiir (Shah & Barritt, 2022). Kilo kaybinimn
etkisi ayrica diyetisyen tarafindan desteklenen bir yasam tarzi
miidahalesine (diyet tavsiyesi ve haftada 3 kez orta yogunlukta
egzersize katilimm zorunlu oldugu) veya 12 ay boyunca kilo verme
genel oOnerilerine randomize edilen 154 hasta {izerinde yapilan bir
calismada da gosterilmistir (Rinella, 2015).

Cok diistik kalorili diyetler (<800 kcal/giin) ilk 6 ayda hizli

kilo kaybina neden olabilir, ancak daha iliml kalori azaltimi ile daha
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uzun vadeli analizde kiyaslandiginda benzer miktarda kilo kaybi
oldugu goriliir Cok hizli kilo kaybi1 aslinda steatohepatiti
kotiilestirebilir veya hatta bariatrik cerrahiden sonra bildirildigi gibi
akut karaciger hasarina yol acabilir. Bu nedenle kilo kaybina yardimci
olmak i¢in giinde 500 ila 1000 kcal/giin orta diizeyde kalori azaltimi
onerilmektedir (Shah & Barritt, 2022).

FDA tarafindan onaylanan fentermin, fentermin+topiramat,
bupropion+naltrekson, yiiksek doz liraglutid, yiiksek doz semaglutid
ve orlistat gibi kilo kayb1 saglayan ilaclar, beden kitle indeksi (BMI)
>30 kg/m? (veya eslik eden hastaliklarla birlikte BMI >27 kg/m?) olan
bazi hastalarda siirdiiriilebilir kilo kaybmin elde edilmesi i¢in uygun
ve etkili olabilir ancak bu ajanlarin NAFLD ve NASH yo6netimindeki
rolii su anda tanimlanmamustir (Barton Duell vd., 2022).

Diyet ve egzersizle viicut agirhiklarmm en az %9'unu
veremeyen hastalar i¢in bariatrik cerrahi diisiiniilebilir. Her ne kadar
randomize kontrollii c¢alismalar yapilmamis olsa da, ¢ogu ¢alisma
NASH'de o6nemli iyilesme oldugunu, bariatrik cerrahi gegiren
hastalarin %60 ila %80'inde fibrozisin tersine dondiiglinii
gostermektedir. 3. seviye obezite ve iligskili komorbiditeleri olanlar
bariatrik cerrahi icin sevk edilmelidir (Wang & Malhi, 2018). Bircok
retrospektif ¢alisma ve 5 yillik takip periyotlarma sahip bir blyitk
prospektif c¢aligma, bariatrik cerrahinin NAFLD, NASH ve fibrozu
iyilestirebilecegini veya tersine c¢evirebilecegini gostermektedir
(Rinella, 2015).

Yuzde 5 ile %10 kilo kaybi, artan fiziksel aktivite ve diyet

degisikligi igeren yasam tarzi degisiklikleri 6nemli bir muidahaledir,
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ancak NAFLD'den kaynaklanan hem hepatik hem de kardiyovaskuler

komplikasyonlarin dnlenmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir
(Barton Duell vd., 2022).

Makrobesinlerin Roli

Bir diyetin makrobesin bilesimi, enerji alimindan bagimsiz
olarak NAFLD/NASH ile iliskilidir (Berna & Romero-Gomez, 2020).

Doymus yag alimmin azaltilmasi gerektigi konusunda genel
bir fikir birligi olmasmna ragmen, diyet yag asidi bilesimi konusu hala
tartismalidir. SFA diyeti, muhtemelen de novo karaciger lipogenezinde
artis ve yag dokusunun lipolizinde artis nedeniyle karaciger yaginda
belirgin bir artigla iliskilendirilmistir. Bunun aksine, doymamis yag
alimi, lipolizde bir azalma ile iliskilendirilmis ve karacigerde yag
birikmesini onlemistir (Rosqgvist vd., 2019). Ancak su anda farkli SFA
kaynaklarinin (6rnegin, siit {irlinleri ve et) karaciger yag icerigi
tizerinde farkli etkileri olup olmadigi net degildir (Berna & Romero-
Gomez, 2020).

Trans yaglarin insan karacigeri iizerindeki spesifik etkileri
yeterince degerlendirilmemistir ¢ilinkii cogu calisma fare modelleri
tizerinde gergeklestirilmistir (Bernd & Romero-Gomez, 2020).

Baz1 kesitsel g¢alismalarda MUFA tiiketimi ile NAFLD'nin
ilerlemesi arasinda negatif bir iliski bildirilmistir. Natiirel sizma
zeytinyaginin (EVOO) MUFA kaynagi (6zellikle oleik asit) oldugu
caligmalar, MUFA alimmin yagh karacigeri iyilestirebilecegini one
sirmektedir. Ek olarak, T2DM hastalarinda yapilan randomize

kontrollii bir calisma MUFA ile zenginlestirilmis izokalorik bir
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diyetin, karbonhidrat ve lif acisindan zengin bir diyete kiyasla
karaciger yaginda onemli bir azalmaya neden oldugunu gostermistir
(Bernd & Romero-Gomez, 2020). Cift kor randomize bir klinik
caligmada, 12 hafta boyunca hipokalorik diyette 20 g/giin zeytinyagi
tilkketimi NAFLD hastalarinda yagli karaciger derecesini hafifletmistir
(Rezaei vd., 2019). Ayrica EVOO agisindan zengin izokalorik bir diyet
uygulayan prediyabetik hastalarda yapilan randomize bir ¢alismada,
karaciger yaginda azalma ve hem hepatik hem de toplam insiilin
duyarliliginda iyilesme bildirilmistir. Ancak, MUFA'nin EVOO'da
bulunan diger bilesenlerden (polifenoller) ve hipokalorik diyetin
o6neminden kaynaklanan etkilerini izole etmek zordur (Rezaei vd.,
2019).

Ozellikle w-3 ve omega 6 yaglar1 (W-6) olmak iizere PUFA‘nin
da NAFLD'nin ilerlemesindeki rolii degerlendirilmistir. Yapilan ¢ift
kor randomize bir ¢alisma, w-6 PUFA alimi agisindan zengin, uzun
vadeli hiperkalorik bir diyetin asir1 kilolu bireylerde karaciger yag
birikimini onledigini gostermistir (Rosqvist vd., 2019). Birkac klinik
calisma, w-3 PUFA'larin NAFLD/NASH iizerindeki potansiyel
faydalarini ele almisti. NAFLD hastalarinda w-3 PUFA'larin etkileri
iizerine yapilan kontrolli miidahale g¢alismalarinin sistematik bir
incelemesi ve meta-analizi, w-3 takviyesinin karaciger yag igerigini ve
steatoz skorunu azalttigini gostermektedir. Ancak, w-3 takviyesinin
inflamasyon ve fibrozis gibi ciddi karaciger hasar1 belirteclerini
iyilestirme Tlzerindeki etkileri iyi bir sekilde belirlenmemistir.
Literaturdeki tartismali sonuglarin metodolojideki farkliliklardan,

beslenme  miidahalesinin  siiresinden, alim  seviyelerinden,
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kaynaklarindan, EPA/DHA iliskisinden, w-3'iin kimyasal bilesiminden
ve hastanin genetik gecmiginden kaynaklanabilecegini dikkate almak
gerekmektedir (Yang vd., 2019).

Baz1 ¢aligmalar, yiliksek kolesterollii diyetlerin NAFLD
gelisiminde rol oynadigini ileri stirmektedir. Ancak, ayni c¢aligmalar
hastalarin yiiksek yag alimina sahip oldugunu da gostermektedir.
(Berna & Romero-Gomez, 2020).

Son yillarda basit karbonhidratlarin asir1 tilketiminin olumsuz
metabolik etkilerini dogrulayan onemli kanitlar elde edilmistir. Cok
sayida epidemiyolojik caligma, eklenen sekerler (siikroz, fruktoz ve
yuksek fruktozlu musir surubu) ile NAFLD arasinda bir iligki
olduguna dair giiglii kanitlar sunmaktadir (Berna & Romero-Gomez,
2020; Perdomo vd., 2019).

Karaciger, fruktoz metabolizmasmin birincil yeridir ve
fruktozun yaklasik %601 burada oksidasyona ugrar. Ayrica,
karacigerdeki fruktoz metabolizmasi glikozdan ¢ok daha yiiksektir.
Fruktozun hepatik metabolizmas1 karacigerde de novo lipogenezi
uyarir ve karaciger yagmi artirir (Berna & Romero-Gomez, 2020).

Fruktoz hiperkalorik bir diyetin kaynagi oldugunda, NAFLD'li
hastalarda karaciger yag1 ve plazma alanin aminotransferazlarin arttigi
goriilmiistiir (Berna & Romero-Gomez, 2020). Ek olarak, Abdelmalek
ve ark. NAFLD'li yetiskin hastalarda, fruktoz tiiketimindeki artigin
fibrozu ve balonlagsmay1 artirdigini gostermistir. Bir ¢calismada haftada
>7 iizeri sekerle tatlandirilmis icecek tiiketiminin daha yiiksek fibroz,
inflamasyon ve hepatosit balonlagmasi ile iligkili oldugu gdsterilmistir

(Abdelmalek vd., 2010). Yiiksek fruktozlu misir surubu alimmin <20

118



g/giin ile smirlandirilmasimin, kilo kaybi olmasa bile NASH'i
iyilestirdigi belirtilmistir (Barton Duell vd., 2022).

Sakkaroz (fruktoz + glikoz) ve yiiksek fruktozlu misir surubu,
fruktozun 2 ana diyet kaynagidir ve su anda Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki kisiler i¢cin kalorili gida aliminin yaklasik %10'unu
olusturdugu tahmin edilmektedir (Abdelmalek vd., 2010). Bati
diyetindeki fruktoz alimimin tartismasiz en biiylik kaynagi sekerle
tatlandirilmis igeceklerdir. Daha yakin tarihli veriler de bu igecekler
ille NAFLD gelistirme riski arasindaki iligskiyi desteklemektedir.
Ayrica, fruktozla tatlandirilmis igecekler ek kalori kaynagidir ve bu da
NAFLD'nin ilerlemesine yol acar (Shah & Barritt, 2022). Fruktoz
alim1 en aza indirilmelidir ¢iinkii kilo alimina sebep olur, intrahepatik
trigliserit (IHTG) birikimini uyarir ve NAFLD'li hastalarda fibrozisin
kotiilesmesi ve NASH'a ilerleme ile iligkilidir (Abdelmalek vd., 2010;
Barton Duell vd., 2022).

NAFLD'de sindirilemeyen karbonhidratlarin (lif) rolii kapsamli
bir sekilde incelenmemistir. Ancak lif tiiketimindeki azalmanin
NAFLD ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Onerilen gerekge, diisiik
lif aliminin diger diyet kaliplariyla birlikte disbiyoza neden olmasi ve
bunun da mikrobiyotayr degistirerek endotoksemi, sistemik
inflamasyon, IR ve karaciger inflamasyonu ve hasarma yol agmasidir.
NAFLD hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda bir degisiklik

gozlemlenmigtir. Prebiyotik aliminin NAFLD hastalarinda karaciger

2020).
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NAFLD gelisiminde protein alimmin rolii belirsizdir. Mevcut
calismalar lehine veya aleyhine kanit saglamamaktadir. Bunun nedeni
farkli caligmalarda kullanilan metodoloji, kullanilan protein
kaynagmin kokeni (bitkisel veya hayvansal) ve onu iceren yiyecekler
olabilir (Berna & Romero-Gomez, 2020).

Randomize kontrollii ¢aligmalarin yakin zamanda yapilan bir
metaanalizi, toplam diyet karbonhidrat ve yag igerigini degistirmenin
IHTG igerigi iizerindeki etkilerini incelemistir. Hipokalorik (giinde
>500 kalori ag1g1) bir diyet, hem "diistik yagl, yiiksek karbonhidratlt"
diyetlerde hem de "yiiksek yagl, diisiik karbonhidrath (distk
karbonhidrat, ginde <60 g karbonhidrat alimi olarak tanimlanir)"
ketojenik diyetlerde hepatik yag iceriginde azalmalara yol agmistir.
Izokalorik diyet ¢alismalarinda, yag orani yiiksek ketojenik diyetler
(%43-%56 enerji alimi) "diisik yagh, yiiksek karbonhidrath"
diyetlerin aksine yag birikiminde artisa yol agmustir. Hiperkalorik
diyetlerde, hepatik trigliseritlerdeki artis "diisiik yagh, yiiksek
karbonhidratl" diyetlere gore neredeyse 2 ila 3 kat daha fazla
bulunmustur (Yki-Jarvinen vd., 2021).

Yag icerigi agisindan yapilan ¢aligmalar siirekli olarak doymus
yaglarm IHTG igerigini ¢coklu doymamus yaglardan %40 ile %50 daha
fazla artrdigimi gostermistir (Yki-Jarvinen vd., 2021). Bu veriler,
calismalarin siiresi ve klinik sonu¢ verilerinin eksikligi nedeniyle
sinirhidir. Bu sinirlamalara ragmen, NAFLD'li hastalar1 tedavi eden
diyetlerde SFA yerine MUFA ve PUFA tercih edilmesi dnerilmektedir
(Shah & Barritt, 2022).
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Mikrobesinlerin Rolu

Birgok  g¢alisma, @ NAFLD'li  hastalarn  yOnetiminde
mikrobesinlerin roliinii incelemistir (Shah & Barritt, 2022). Bugiine
kadar NAFLD'de yer alan mikrobesinler ¢inko, bakir, demir,
selenyum, magnezyum, A, C, D ve E vitaminleri ve karotenoidlerdir.
NAFLD’li hastalarin serum ¢inko, bakir, A, C, D, E vitaminleri ve
karotenoid seviyelerinin azaldigi gosterilmistir. Dahasi, demir ve
selenyum fazlaligmmn NAFLD'nin siddetinde bir rol oynadigi
bildirilmistir (Pickett-Blakely vd., 2018). Yagda ¢Oziinen vitaminler
ozellikle diisik serum A vitamini seviyeleri NAFLD ile
iliskilendirilmistir. Ancak ¢alismalar NAFLD'nin yonetimi igin bu tlr
mikronutrientlerin rutin olarak uygulanmasina dair kesin bir kanit
saglamamistir (Shah & Barritt, 2022).

E vitamini tedavisi ile transaminaz seviyelerinde ve karaciger
lobiiler inflamasyonunda azalma, karaciger fibrozunda iyilesme ve
steatozda azalma go6zlenmistir (Berna & Romero-Gomez, 2020).
Mikronutrientler arasinda NAFLD'li hastalar1 tedavi etmek i¢in en ¢ok
gecerliligi kanitlanmis olan E vitaminidir (Shah & Barritt, 2022). E
vitamini antioksidan etkilere sahiptir ve NAFLD hastalarinda artmis
oksidatif stres gorulur (Berna & Romero-Gomez, 2020). PIVENS
(Pioglitazone, Vitamin E veya Plasebo ile Non-alkolik Steatohepatitli
Diyabetik Olmayan Hastalarin Tedavisi) arastirmasi, giinliik 800 IU E
vitamininin transaminazlarda ve histolojik steatoz ve inflamasyonda
iyilesme ile iliskili oldugunu géstermistir (Shah & Barritt, 2022).

Giincel kilavuzlar, E vitamininin biyopsiyle kanitlanmis

NASH'li hastalarm tedavisinde kullanilabilecegini ancak komorbid

121



diyabet veya altta yatan sirozu olanlarda kullanilamayacagmi kabul
etmektedir (Chalasani vd., 2018). E vitamini, trombotik inme riskini
azaltabilmesine ragmen, prostat kanseri ve hemorajik inme icin artan
riskle iligkili olabilmektedir (Wang & Malhi, 2018).

Diyet Mudahaleleri

Son on yilda, cesitli caligmalar belirli diyet diizenlerinin
0zellikle Akdeniz Diyeti (MD) ve hipertansiyonu durdurmaya yonelik
diyet yaklasimmnin (DASH) NAFLD iizerindeki yararli etkilerini
analiz etmistir (Sekil 3) (Berna & Romero-Gomez, 2020). MD'nin iyi
bir genel tanimi, EVOO, yesil yapraklilar dahil sebzeler, meyveler,
tahillar, kuruyemisler ve baklagillerin yuksek diizeyde tiketimi; balik
ve diger etlerin, siit {iriinlerinin ve kirmizi sarabin orta diizeyde
tiiketimi ve yumurta ve tathlarin diisilk miktarda tiiketimidir. Su anda,
birka¢ ¢alisma bu tiir diyetin karaciger durumunu, 6zellikle hepatik
insiilin duyarliligii ve lipid profilini iyilestirerek NAFLD igin yararh
oldugunu gostermistir. Ayrica, bu diyet yasam tarzi degisikliklerinde
onemli bir engel olan viicut agirhgmi degistirmeden de NAFLD'yi
iyilestirebilir (Abenavoli vd., 2019).

1990'larda kan basmcini diizenlemek i¢in tasarlanan DASH
diyetinin NAFLD {izerinde de faydali etkileri oldugu bulunmustur.
DASH diyeti meyve, sebze, tam tahillar, balik, kiimes hayvanlari,
kuruyemisler, baklagiller ve az yagl siit {iriinleri agisindan zengindir.
Ayrica, sodyum, ilave sekerler ve doymus ve toplam yaglar da
azaltilmisti. DASH, asgari diizeyde islenmis gidalarin tiiketimini

vurgular (Berna & Romero-Gomez, 2020).
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Divet
Modelleri rémelik Divet (D.
*Naturel stzma zeytinyagi *Meyve ve sehzeler
*Meyve ve sehzeler *Tam tahillar
*Tahallar, kurubaklagiller, *Balik, kfimes hayvanlan,
Besin kumuyemigler kuruyemigler
Tiiketimi *0Orta duzevde balik ve diger efler. sit  *Kurubaklagiller
ek ve i tiriinleri ve kimizi sarap titketimi *Az yagli sit irinlen
Yumurta ' *Az miktards yumurta ve gekerleme  *Azaltlmig sodyum alom
*Tereyadl mketimi *Taze besinler
- _ *Minimal islenmi; gida
Enerji ahm MUFA itkisel proteinler
PUFA PUFA Lif
Hayvansal protein Bitkisel protein Polifencller
Besin Seker, fruktoz Lif EKarotenopidler
Ogeleri Kolesterol Polifenoller
Tuz Karotenoidler Toplam yag
EKolesterol
\LEA SFA Tuoz
if Eolesterol eker, frukioz
Seker, fruktoz

Sekil 3. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) diyet

modelleri/gida/besin 6geleri tablosu (Bernd & Romero-Gomez, 2020)

NAFLD'li hastalarin saglkli bireylere gore daha az tahil,
meyve ve sebze tiikettigi gosterilmisti. NAFLD hastalarmin yemeklik
yag, sekerleme, pasta, tath, tuzlu yiyecek, baharath yiyecek, sos ve
mesrubat tiiketimi daha yiiksektir. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma,
NAFLD'li hastalarin kirmizi ve islenmis et tiiketiminin de daha
yiiksek oldugunu gostermistir (Berna & Romero-Gomez, 2020).

MD, karaciger yagina etkisini belirlemek i¢in 6 haftalik ¢apraz
bir ¢alisma sirasinda izokalorik diisiik yagli, yiiksek karbonhidratli bir
diyetle karsilastirilmisti.  MD, kilo kaybinda fark olmaksizin
azaltilmis karaciger yagi ve iyilestirilmis insiilin duyarliligi ile
iliskilendirilmistir ~ (Rinella, 2015). Akdeniz tarz1 beslenme

aligkanliklarinm hepatik yaglar1 azalttig1 ve egzersiz ve kilo kaybindan
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bagimsiz olarak insiilin duyarliligini iyilestirdigi gosterilmistir (Barton
Duell vd., 2022). Birgok ¢alisma MD’nin NAFLD'li hastalar
iizerindeki etkisini degerlendirmisti. 6 randomize kontrolli
caligmanin meta-analizi, MD’nin yagl karaciger indeksini ve IR’nin
homeostaz modeli degerlendirmesini Onemli Olgiide azalttigini
belirtmistir (Shah & Barritt, 2022).

Son zamanlarda yapilan bir baska ¢alismada MD, hepatik yag
tizerindeki etkisini gormek igin "yesil agisindan zengin" bir MD ile
karsilastirilmistir. "Yesil" grup, tipik izokalorik Akdeniz diyetinin
tizerine yesil ¢ay, Mankai ve "yesil" bir shake tiiketmistir. Her iki
grupta da orta diizeyde kilo kayb1 olmustur, ancak "yesil" grup proton
manyetik rezonans spektroskopisi kullanilarak belirlendigi {izere
neredeyse iki kat fazla intrahepatik yag kaybma ulasmistir. Daha fazla
intrahepatik yag kaybi, daha az kirmizi et, daha az islenmis et, daha
fazla ceviz, daha fazla yesil cay ve daha fazla polifenol tiikketimiyle
iliskilendirilmistir (Shah & Barritt, 2022).

MD, NAFLD hastalarinda asir1 kiloyu ve viseral obeziteyi
iyilestirebilir, hepatik steatozu azaltabilir ve karaciger sirozunu
azaltabilir. Ayrica IR'yi iyilestirebilir ve bu da NAFLD hastalarinin
hastalik durumunu geriletebilir (Rong vd., 2023).

MD’nin faydalar1 timit vericidir ve su anda Avrupa diyabet,
obezite ve karaciger arastirmalar1 dernekleri (sirasiyla Avrupa Diyabet
Aragtirmalar1 Dernegi (EASD), Avrupa Obezite Arastirmalar1 Dernegi
(EASO), Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)) ve
Amerikan Gastroenteroloji Dernegi tarafindan onerilen tek 6zel diyet

modelidir (Shah & Barritt, 2022).
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Bat1 diyeti genellikle yetersiz meyve, sebze, tam tahillar,
baklagiller, balik ve az yagl siit {iriinleri alim1 ve asir1 rafine edilmis
ve islenmis gidalar, alkol, tuz, kirmizi etler, sekerli igecekler,
atistrrmaliklar, yumurta ve tereyagi ile hiperkaloriktir. Diyette bulunan
farkli yiyeceklerin roliine ek olarak, alman asir1 kalori miktar1 da
NAFLD igin bir risk faktorudir (Bernad & Romero-Gomez, 2020).

Bat1 diyet kalibinin, geng popiilasyonlarda NASH/NAFLD"nin
artan yayginligiyla tutarli olarak, sadece 3 yil icinde ergenlerde
NAFLD'ye yol agtigi da gosterilmistir (Shah & Barritt, 2022). Bir
meta-analiz, bat1 diyet modellerinin NAFLD riskini %56 oraninda
artirabilecegini, MD’nin ise bu riski %23 oraninda azaltabilecegini
bulmustur; bu da diyet modelinin NAFLD riskiyle iliskili oldugunu
gostermektedir (Rong vd., 2023).

Ketojenik diyet (KD) de son yillarda NAFLD'nin tedavisi i¢in
bir diyet miidahalesi olarak kullanilmistir. KD'de yiiksek oranda yag
ve diisiik oranda karbonhidrat, protein ve diger besinler bulunur ve
son derece diisiik karbonhidrat oran1 nedeniyle NAFLD tedavisinde de
olumlu bir rol oynayabilir (Rong wvd., 2023). Karacigerin
mitokondriyal akisini  ve redoks durumunu Onemli dlgiide
degistirebilir ve IHTG sentezini etkilemeden ketogenezi tesvik
edebilir, boylece visseral yag icerigini ve IR'yi Onemli o6lgiide
iyilestirebilir (Rong vd., 2023).

Cok sayida calisma bu diyetlerden kaynaklanan ketozis
etkisinin aslinda faydali olabilecegini gdstermistir. Kirk ve arkadaslar1
hepatik steatozu olan 22 obez hastayr degerlendirmistir ve onlar1 KD

veya hipokalorik/diisiik yagli/yiiksek karbonhidratl diyete randomize
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etmistir. Her iki grup da 11. haftada yaklasik %7 kilo kaybi
g0zlenmistir ve manyetik rezonans spektroskopisi, IHTG igeriginin
her iki grupta da benzer oldugunu ortaya koymustur. Baska bir
calismada NAFLD'li 18 hasta 2 hafta boyunca KD veya hipokalorik
(1200-1500 kcal/gtin) diyete randomize edilmistir. Manyetik rezonans
spektroskopisi, karaciger trigliserit diizeylerinin KD grubunda onemli
Olciide daha fazla azaldigmi gostermistir, her iki grup da yaklasik
olarak esit miktarda kilo kaybi elde etmistir (Shah & Barritt, 2022).

Bir vaka c¢alismasi ise KD ile iliskili akut olarak kotiilesen
hiperlipidemi ve yiikselmis karaciger enzimleri risklerini bildirmistir.
Bu nedenle, mevcut klinik arastrma sonuglarina dayanarak KD'nin
NALFD tedavisindeki giivenligi i¢cin daha fazla arastirma
gerekmektedir (Rong vd., 2023).

Aralikli orug (IF), 6nceden belirlenmis bir siire boyunca diisiik
kalorili 6glin tiikketimini ve ardindan normal bir beslenme periyodunu
ifade eder. IF'nin karaciger iizerindeki etkisinin ardindaki varsayilan
mekanizma, uzun sureli oruglar sirasinda birincil enerji kaynagi olarak
ketonlara gegistir ve bu da hepatik trigliseritlerin katabolizmasinin
artmasma yol agar. Son zamanlarda, IF'nin NAFLD'li hastalar
Uzerindeki etkisini inceleyen veriler mevcuttur (Shah & Barritt, 2022).

Bir caligmada, yiiksek karaciger enzim seviyeleri ve NAFLD
icin risk faktorleri olan 43 hasta 8 hafta boyunca IF veya her zamanki
alisilmis diyete randomize edilmistir. Calisma grubunda kilo, BMI ve
alanin aminotransferaz seviyelerinde dnemli azalmalar olmustur ancak
glikoz kontrolii veya lipit seviyelerinde fark goriilmemistir. Caligma

grubunda karaciger yaglanmasi ve fibroz i¢in kontrol grubuna kiyasla
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istatistiksel olarak anlamli bir azalma bulunmustur (Johari vd., 2019).
Bagka bir benzer randomize c¢alisma, 12 hafta boyunca standart bir
diyetle karsilastirildiginda IF diyetini incelemistir. IF grubu (n=25),
manyetik rezonans spektroskopisi ile hepatik yagda onemli olgiide
daha fazla azalma ve karaciger sertliginde azalma gdstermistir. Bu
calismalar kiiciik orneklem boyutlari, histolojik etki eksikligi ve
kullanilan IF tipindeki degiskenlik nedeniyle smirhdir (Shah &
Barritt, 2022).

Diyet miidahalesini igeren calismalar, benzer sinirlamalara
sahiptir ve histolojik sonug¢ verileriyle daha uzun vadeli caligmalar
gerekmektedir. Calisma sonuglarindaki ortak tema, kilo kaybinin
NAFLD'nin 1iyilesmesiyle iligkili oldugudur. Bu diyet modellerini
NAFLD yonetiminde birbirleriyle karsilastiran veriler hala eksiktir
ancak MD’nin temel kavramlar1 yagh Kkaraciger hastaligi igin
beslenme tedavisi olarak hastalar i¢in en faydali gibi goriinmektedir
(Shah & Barritt, 2022).

Baska bir c¢alismada yazarlar, c¢esitli Ozellikleri (kan
parametreleri, diyet kaliplari, antropometrik degerler, fiziksel aktivite
ve bagirsak mikrobiyotasi) birlestiren bu verilere dayali bir makine
Ogrenimi algoritmasi (Sekil 4) gelistirmislerdir. Bu algoritma, bireysel
yemek sonrasi glisemik degerleri gercek yasam Ogiinlerine gore hassas
bir sekilde tahmin etmektedir. Bu tiir caligmalar, yapay zeka tarafindan
gelistirilen algoritmalarin kisisellestirilmis beslenme danigmanlig1 i¢cin
kullanilmasmm NAFLD'yi 6nleme ve tedavi etme de yararh

olabilecegini belirtmektedir (Berna & Romero-Gomez, 2020).
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Milkrobiyota

S

Yapay zeka ile NAFDL

Qlanna ozel diyet tasarim

Sekil 4. Kisisellestirilmis beslenme (Berna & Romero-Gomez, 2020)

Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi, insan gastrointestinal sisteminde
simbiyotik bir sekilde var olan ve insan sindirim sisteminin sindirim,
metabolizma ve koruma olmak tizere 3 onemli fizyolojik islevini
stirdiiren karmasik bir topluluktur (Fang vd., 2022).

Calismalar bagirsak mikrobiyotasmim ve metabolitlerinin
bagirsak morfolojisini ve immiin yaniti dogrudan etkiledigini ve
bunun anormal inflamasyon aktivasyonuna ve  bagirsak
endotoksemisine yol agtigini gostermistir. Bagirsak mikrobiyotasmin
disbiyozu, karacigere yonelik ¢oklu saldirilarda rol oynayarak
NAFLD'nin patogenezinde 6nemli bir rol alabilir. Bu saldirilar,
inflamasyonu, oksidatif stresi ve lipid birikimini artirarak karaciger

hasarini ve fibrozu daha da hizlandirabilir (Fang vd., 2022).
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Probiyotik ve prebiyotik takviyesi, fekal mikrobiyal
transplantasyon (FMT) ve mikrobiyom hedefli tedaviler dahil olmak
iizere bagirsak mikrobiyotasi miidahalesini igeren ¢esitli klinik
caligmalar, hemen hemen her tiir karaciger hastaligi i¢in devam
etmektedir. Bu mudahaleler NAFLD'yi dnlemek ve tedavi etmek igin
yeni bir strateji olmustur (Fang vd., 2022).

Saglikli donorlerden FMT alan siddetli karaciger hastaligi olan
hastalarin genel sagkalim oranlari, FMT almayanlara kiyasla %354,2
oraninda artabilir; bu da bagirsak mikrobiyotasinin NAFLD
ilerlemesini dogrudan etkiledigini gostermektedir (Fang vd., 2022).
Probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler, FMT vb. klinik ¢alismalarda
yaygm bagirsak mikroekolojik diizenleyici yontemler olarak giderek
daha fazla yer almaktadir (Rong vd., 2023). Yeni stratejiler NAFLD
tedavisinde umut vadetmesine ragmen, uzun siireli kullanim igin
secicilik, doku 6zgiilliigli ve ilag direnci dahil olmak iizere giivenli ve
etkili terapotik ilaglar gelistirmedeki zorluklar acisindan daha fazla

calisilmaya devam edilmektedir (Fang vd., 2022).

SONUC

NAFLD, steatozdan NASH’a kadar uzanan genis bir patolojik
spektrumu kapsar ve farkli derecelerde karaciger fibrozu, siroz ve
HCC ile ilerler (Berna & Romero-Gomez, 2020). NAFLD'nin gorilme
siklig1 her yil artmaktadir ve diinya ¢apmda yayginlhigi vardir, ancak
patogenezi heniiz tam olarak anlagilmamistir (Rong vd., 2023).
NAFLD obezite, IR, T2DM, hiperlipidemi, hipertansiyon ve
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metabolik sendromla iligkilidir (Bernd & Romero-Gomez, 2020).
Yasam tarzi miidahalesi dnemli bir temel tedavi yontemidir (Rong vd.,
2023). Diyet, egzersiz ve kilo kayb1 gibi yagam tarzi degisikliklerinin
NAFLD'yi kontrol etmede etkili oldugu saptanmistir. Diyet durumu
karaciger iizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir ve tiim kronik karaciger
hastaliklarinin =~ spektrumunda rol oynar. Diyet ve NAFLD
arastirmalarindaki  6nemli  zorluklardan biri hastaligimm yavas
ilerlemesidir. Kalori kisith diyetlerin uzun vadeli etkileri NAFLD'nin
cesitli oOzelliklerinde iyilesmeye yardimci olur. Yiiksek yag/diisiik
karbonhidrat veya diisik yag/yiikksek karbonhidrat alimi olan
hipokalorik diyetlerin karaciger lipitlerini azaltmada esit derecede
etkili oldugu bilinmektedir.

Bat1 tarz1 diyet daha yiliksek bir NAFLD riski ile
iligkilendirilirken, MD kilo kaybi olmasa bile steatozda 6nemli bir
iyilesme ile sonuglanir (Berna & Romero-Gomez, 2020). EASL-
EASD-EASO Klinik Uygulama Kilavuzlari, MD'nin IR ve lipid
konsantrasyonlarin1 azaltarak metabolizmay1 iyilestirebilmesi ve
steatozisin gerilemesini saglayabilmesinin yani sira kardiyovaskiiler
olaylar1 6nemli 6lgiide azaltabilmesi nedeniyle NAFLD tedavisinde
opsiyonel bir diyet olarak MD'yi 6nermektedir (Buzzetti vd., 2016;
Rong vd., 2023). Bu nedenle NAFLD'li hastalarin tedavisi i¢in MD
etkili ve giivenli bir yaklasim olabilir (Rong vd., 2023).

Diyetin spesifik makro besin bilesimi daha az Onemli
goriinmektedir, ancak bu konuyu ag¢ikliga kavusturmak i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir (Bernd & Romero-Gomez, 2020). NAFLD

tedavisi i¢cin bagirsak mikrobiyotasini hedeflemeye yonelik caligmalar
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da artmaktadir (Rong vd., 2023). Beslenmenin degerlendirilmesi ve
yonetimi NAFLD’li hastalarin tedavi planinda yer almalidir. NAFLD
ve beslenme tedavisine yonelik optimum tedavi stratejilerini

tanimlamak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.
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BOLUM 6

KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA
ANTOSIYANINLERIN ROLU

Ars. Gor. Dr. Gul Eda KILING
Prof. Dr. Aliye OZENOGLU

GIRIS

Antosiyaninler flavilium tuzlarin glikosile polihidroksi ve
polimetoksi tlrevleridir ve karakteristik bir C3-Cg-C3 karbon yapisina
sahip olan flavonoid ailesinin tyeleridir. Bitkiler tipik olarak UV 15181,
soguk ve kuraklik dahil olmak iizere gevresel stres faktorlerine karsi
koruyucu bir mekanizma olarak antosiyaninleri Uretmektedirler
(Chalker-Scott, 1999; Xu vd., 2024). Heterosiklik oksijen halkasi
iizerinde pozitif bir ylik tasiyan 8 konjuge ¢ift bagin kromoforu, asidik
kosullar altinda antosiyaninler tarafindan iretilen yogun kirmizi-
turuncu ile mavi-mor renginden sorumludur. Simdiye kadar 635'in
iizerinde antosiyanin tanimlanmistir. Alt1 antosiyanidin, siyanidin,
delphinidin, malvidin, pelargonidin, peonidin ve petunidin, dogada her
yerde bulunmakta ve su anda tanimlanmis olan antosiyaninlerin
%90"'indan fazlasini1 olusturmaktadir (Andersen ve Markham, 2005; Li
vd., 2024). Antosiyaninler; antioksidan, anti-kanser, retina korumast,
hipolipidemi, anti-aging ve bagirsak sagliginin iyilestirilmesi gibi
bircok etkiye sahiptir (Kamiloglu vd., 2015; Kong vd., 2003; Olivas-
Aguirre vd., 2016; Singh vd., 2024; Tsuda, 2012).

141



Meyve ve sebzelerin tiketimi, igerdigi biyoaktif bilesiklerin
cesitliliginden dolayr KVH riskinin azalmasi ile ters olarak
iliskilendirilmektedir (NOthlings vd., 2008; Wang vd., 2022). 16
kohort ¢aligmasinin degerlendirmesinde, ortalama flavonoid aliminin
artmastyla, kardiyovaskiiler hastalik Olimlerinin anlamli sekilde
azaldigim1  belirtmektedir (Hertog vd., 1995). Postmenopozal
kadmlarda yapilan bir ¢alismada ise flavanonlar, antosiyanidinler ve
flavonoidler bakimidan zengin gidalar da dahil olmak {izere bazi
flavonoid smiflarmin diyet ile alimlarinin kardiyovaskiiler hastalik
nedeniyle 6lum riskind eazalma ile iliskili oldugunu belirtilmistir
(Mink vd., 2007). Bu boélimde kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde

antosiyaninlerin roliiniin incelenmesi amaglanmustir.
Antosiyaninler

Polifenol ailesine ait olan antosiyaninler, bitkilerde kirmizi,
mor ve mavi renkten sorumludur (Davinelli vd., 2016; Kwon vd.,
2007). Antosiyaninler hiicre sitoplazmasinda glikozit formunda
bulunmaktadirlar. Baz1 seker ve seker olmayan (aglikon) maddelerden
meydana gelmektedirler. Antosiyanidinler, antosiyaninlerin aglikon
kismini olusturmaktadirlar (Acar ve GOkmen, 1998). Yaygin seker
kisimlari ise glukoz, ramnoz, ksiloz, galaktoz, arabinoz ve fruktozdan
olugsmaktadir (K&hkdnen ve Heinonen, 2003). Kimyasal olarak
bakildiginda  antosiyaninler, antosiyonidinlerin  glikozitleridir.
Antosiyanidinler dogada serbest olarak bulunmazlar. Her zaman bir
veya daha fazla seker molekiili esterlesmis sekilde, yani

antosiyaninler olarak bulunmaktadirlar (Bakanligi ve Teknolojisi,
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2013). Ortak aglikon formlari, bulunan antosiyanidinler, siyanidin,
delfinidin, peonidin, petunidin, malvidin ve pelargonidindir. Hepsi
diistik pH'da bazik flavyum katyonik yapisina sahiptir ve B halkasinda
farkli radikallere sahip olarak birbirlerinden farklidirlar (K&hkonen ve
Heinonen, 2003). Antosiyanidinlerdeki bu yapisal farklilik
sergiledikleri renkleri degistirmektedir. Yapilarindaki hidroksil grup
arttikga sergiledikleri mavi ton, metoksil grup arttikca kirmizi ton
artmaktadir (Delgado-Vargas vd., 2000). Antosiyanidinler ve
bulundugu besin kaynaklar1 Tablo 1°de gosterilmistir (Neveu vd.,
2010).

Tablo 1: Antosiyanidinlerin Besin Kaynaklari

Antosiyanidin R R2 Besin Kaynaklar1
Siyanidin OH H Ahududu, bogiirtlen, Frenk
Delfinidin ~ OH oH  Uzimd
Pelargonidin  H H Yaban  mersini, Frenk
Uzumda
Peonidin OCHs H
Cilek
Petunidin OCHs OH
Uzim
Malvidin OCHs OCHs

Yaban mersini

Uziim, yaban mersini
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Patofizyoloji ve risk faktorlerini anlamada yillardir siren
onemli ilerlemelere ragmen, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinya
genelinde 6nde gelen 6lum nedenlerinden birisidir. Tim kanser ve
solunum yolu hastaliklarma gore daha fazla 6lime neden olmaktadir
(Benjamin vd., 2017). Kardiyovaskiiler hastaliklarin morbiditesi risk
faktorlerinin  engellenmesiyle azaltilabilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan bir analizde, genc eriskinlerde risk
faktorlerinin azaltilmasinin ve 50 yasindan itibaren optimum bir risk
profilinin belirlenmesinin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin
%90'in1 6nleyebilecegini gostermistir (Capewell vd., 2010). Amerikan
Kalp Dernegi (AHA), 2020 etki hedefini tiim Amerikalilarm kalp-
damar saghgmi %20 oraninda arttrmak, KVH ve inmeyi %20
oraninda azaltmak olarak belirlemistir. Bu amaca ulasmak i¢in AHA,
yasama sansini arttrmada ve hastalik yiikiinii azaltmada saglikli
yasamin faydalarmi vurgulayan giincellenmis bir strateji gelistirmistir.
Sigara, fiziksel hareketsizlik, ylksek kan kolesteroll, kontrolsiiz
yiikksek kan basinci, obezite ve diyabete karsi Onleyici cabalarin
hedeflenmesi ve 2010 etki hedefinin izlemesi; koroner kalp
hastaliklarindan Olim oranmi %31 ve felg Olumlerini ise %29
azaltmistir (Lloyd-Jones vd., 2010). Kardiyovaskiiler hastaliklarda
temel olarak endotel hiicreleri onem tagimakta olup bu hiicreler kanla
dogrudan temas eden damarmn i¢ini kaplayan tek katmanli epitel
hiicrelerdir. Kan akigin1  ve fibrinolizi, vaskiiler gerginligi,
anjiyogenezi, monosit/lokosit yapigmasini ve  trombosit

agregasyonunu diizenleyerek vaskiiler biitiinliiglin ve islevsel
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diizenlemenin korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadirlar (Sun vd.,
2020). Normal vaskiiler endotel, kardiyovaskiiler saghigin bekg¢isidir
ve anormal vaskiiler endotel, ateroskleroz, yaslanma, hipertansiyon,
obezite ve diyabet gibi kardiyovaskiiler hastaliklara yol agan ana
faktordiir.  Vaskiiler —endotel hiicre yaslanmasmmin  endotel
disfonksiyonunda ve yaslanmayla iliskili vaskiiler hastaliklarda
onemli bir rol oynayabilecegi belirtilmektedir (Jia vd., 2019).
Antosiyaninlerin yiyeceklere ¢esitli parlak renkler kazandirmasimin
yani sira antioksidan, anti-inflamatuar ve yaslanma karsit1 etkiler gibi
onemli biyolojik aktivitelere de sahip olmasindan dolayr diyet
antosiyaninlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerinde iyi bir onleyici

etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (Krga ve Milenkovic, 2019).
Antosiyaninlerin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine EtKkileri

Dogada 600 adet dogal olarak olusan antosiyanin
bulunmaktadir ve oksidatif hasarin 6nlenmesinde diyet antioksidanlari
onemli rol oynamaktadirlar (Alam vd., 2021; Prior ve Wu, 2006).
Ayrica antikonvilsan, antikarsinojenik, anti-aterosklerotik ve anti-
inflamatuar bir ajan olmak ve koroner kalp hastalig1 riskini azaltmada
rol oynamak gibi diger biyolojik etkinliklere de sahiptirler (Kwon vd.,
2007; Tsoyi vd., 2008). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
antosiyaninlerin de bir obezite karsit1 etki gosterdigini ve adiposit
fonksiyonunu ve adipokin ekspresyonunu diizenleme potansiyeline
sahip olduklarini bildirmistir (Kwon vd., 2007; Santamarina vd., 2023;
Tsuda, 2008). Antosiyaninler kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki
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etkilerinin ¢esitli mekanizmalar iizerinden yapmakta olup asagida

detaylica agiklanmustir.
Antitrombotik ve Antiplatelet Etkileri

Trombus olusumu; endotel hasari, kronik inflamasyon,
¢Ozilinlir hiicre adezyon molekiilleri, pihtilasma ve fibrinolizle
iligkilidir. Anormal pihtilasmadan kaynaklanan trombiis olusumu
siklikla arterlerde ve damarlarda gozlenmektedir. Bu durum kan
akisinda azalma veya iskemi ile sonuclanabilmektedir (Tijburg vd.,
1997; Weitz vd., 2004). Aterosklerotik arterlerde trombosit
aktivasyonu, arteriyel tromboza yol acabilmekte ve bu nedenle,
trombotik olaylar1 dnlemek i¢in trombosit fonksiyonunun hassas bir
sekilde diizenlenmesi zorunludur (Ruggeri, 2002). Pihtilagsma
mekanizmasi, fibrin biriktirme ve olgunlasma ile trombositlerin
aktivasyonunu, yapigmasmi ve toplanmasini icermektedir ve
pihtilagma, kan damar1 hasarmin  endotelyumun damarini
zedelemesinden sonra baslamaktadir. Kanin endotel altindaki alana
maruz birakilmas1 iki islemi bagslatmakta olup trombositlerdeki
degisiklikler ve subendotelyal doku faktoriiniin plazma faktor VII'ye
(FVII) maruz birakilmasi fibrin olusumuna yol agmaktadir (Dahlb&ck,
2000; Furie ve Furie, 2005; SIM vd., 2005). Antosiyaninler ise
antitrombotik etkiye sahiptirler ve trombiis olusumunu 6nlemede ve
boylece kan dolagimini iyilestirmede yararli etki gdstermektedirler.
Antosiyaninler bu etkilerini; igsel ve digsal pihtilasma yolunu, fibrin

polimerizasyonunu, trombosit agregasyonunu inhibe ederek, trombin
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ve FXo aktivitelerini ve tretimi bastirarak, PAI-1 / t-PA oraninin

diistirerek gostermektedirler (Gaiz vd., 2022; Ku vd., 2016).
Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Oksidatif stres, KVH’a yol agan birlestirici bir doku
zedelenmesi mekanizmasi olusturmaktadir. Oksidatif stres, reaktif
oksijen turleri (ROS) ve reaktif nitrojen turleri (RNS) dretimi ile
viicuttaki antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengesizlik
nedeniyle olusmakadir. Bu reaktif tirler, hicre 6lum yolaklarini
tetiklemenin yani siwra doku hasarmni artiran, lipitler, DNA ve
proteinler gibi biyomolekillere zarar vermektedirler (Cardoso vd.,
2011; Guerra vd., 2005). ROS, memeli hiicrelerinde enzimatik ya da
enzimatik olarak olusturulmus yliksek oranda reaktif tiirlerin bir
ailesidir. Dogrudan veya g¢esitli hiicre sinyal yollarinda ara madde
olarak davranarak hiicre hasarmna neden olabilmektedirler (Cardoso
vd., 2011). Malondialdehit (MDA) ise oksidatif stresin bir belirtecidir
ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif doniigiimiinii i¢eren bir
lipit peroksidasyon uriinidir. Yapilan bir ¢alismada yabanmersini
antosiyaninlerinin (20, 40 ve 80 mg/kg, 12 hafta boyunca) diyabetik
farelerde doza baghh olarak ROS ve MDA seviyelerini azalttigi
belirtilmistir (Song vd., 2016). Bunun yaninda endotelyum, nitrik
oksit (NO) dahil olmak iizere damar duvar1 ve liimeninde lokal olarak
etki eden faktorler iireterek vaskiiler homeostazi diizenlemektedir.
NO, kendi Uretiminden immunokompetan hiicrelere ve lokositlerin
alimma kadar, aterosklerozun gelisimini ve iltithaplanmanin bir¢ok

yonuni etkileyen bir sinyal molekulidir (Bogdan, 2001). NO, arginin
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aminoasitinin nitrik oksit sentetaz enzimi ile nitrik oksit ve L-sitruline
doniistirilmesiyle elde edilmekte ve antihipertansif, antitrombotik,
antiaterojenik ve anti-diz kas proliferasyon 0zelliklerine sahip gucli
bir vazodilatordur (Lincoln vd., 1997). Yapilan bir ¢alismada doza
bagli olarak pelargonidin antosiyanidinin, inflamatuar uyariciya
(LPS’ye) maruz kalan makrofajlarda, indiiklenebilir nitrik oksit
sentetaz (NOS) ekspresyonunu ve NO iretimini inhibe ettigi
belirtilmistir (H&malainen vd., 2007)

Anti- Inflamatuar Etki

Kronik inflamasyon, fonksiyonel olarak hicresel redoks
durumuna bagli olan niikleer faktor-xB (NF-kB) gibi bazi faktorlerin
aktivasyonu ile tetiklenen vaskiler endotel disfonksiyonunda
tipiktir. Tamor nekroz faktorl (TNF)-a, aterosklerozun patojeni ile
ilgili oldugu diisiiniilen NF-kB sinyal iletimini aktive etmektedir
(Zhang vd., 2014). Antosiyaninler NF-kB ve NF-kB'ye bagimli
mediatorleri inhibe edici rol oynamaktadirlar. Yapilan bir ¢alismada
antosiyaninlerin, endotel hicresindeki NF-xB inhibisyonu yoluyla
proinflamatuar mediatorleri baskilayabildigini belirtilmistir (Paixdo
vd., 2012). Baska bir arastirma, antosiyaninlerin TNF-a'y1 inhibe
ettigini ve TNF-a tarafindan indiiklenen monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1), hucre ici adezyon molekilu-1 (ICAM-1) ve
vaskdler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) ekspresyonunu bloke
ettigini gostermistir (Chang vd., 2014). Yapilan bir ¢aligmada ise
antosiyaninlerin,  NFxB'nin  fosforilasyonunu, (1))NOS ve

siklooksijenaz (COX-2) ekspresyonu ve NO iiretimini azalttig
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boylece inflamasyonda bir azalmaya neden oldugu belirtilmistir
(Johnson vd., 2013). Antosiyaninlerin obezite ile iliskili inflamasyonu
modiile ettigi bildirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada Zucker sicanlari, 12
hafta boyunca %]l visne tozu bulunan yiiksek yagli bir diyetle
beslenmistir. Calisma sonucunda antosiyanin igeren diyetle beslenen
sicanlarin beyaz adipoz dokusu ve plazmadaki TNF-a, interlokin-6
(IL-6) ve NF«xB seviyeleri kontrol hayvanlarina gore daha diisiik
oldugu gozlemlenmistir (Seymour vd., 2009). Yapilan baska
calismadaysa obez olmayan hipertansif sicanlar 18 hafta boyunca %3
Uzim tozu (antosiyanidinler, siyanidin, malvidin ve peonidin igeren)
ile beslendiginde, TNF-a ve IL-6 seviyeleri diismiistiir. Ayrica kalp
dokusunda inflamatuar genlerin ve NFxB DNA baglanma
aktivitesinin ekspresyonunu azalmistir (Seymour vd., 2008). Monosit
kemotaktik protein 1 (MCP-1), akut makrofajlar ve hem akut hem de
kronik inflamatuar hastaliklarda tiretimi diizenleyen endotel hiicreleri
tarafindan salgilanan bir kemokindir. MCP-1'in makrofajlarin
viicuttaki  iltihap  bolgelerine  sinyallemesine  aracilik  ettigi
bilinmektedir ve dogrudan aterogenez gelisiminde rol oynamaktadir.
Antosiyaninler, insan endotel hicrelerinde TNF-o kaynakli MCP-1
sekresyonuna karst koruma saglayabilmektedirler (Suganami vd.,
2005). Yapilan bir bagka c¢alismada, 19 farkli antosiyanin i¢eren %4
dondurarak kurutulmus yabanmersini ekstresi iceren yiiksek yagl bir
diyet takviyesinin sadece MCP-1'i degil, ayn1 zamanda TNF-o ve
interlokin (IL)-10'u da disiirdigiic gézlemlenmistir (Prior vd., 2009).
Insanlarda, 6 hafta boyunca antosiyanin bakimmdan zengin (375

mg/gun) yaban meyveli icecek tiiketimi, kardiyovaskiiler hastalik risk
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faktorleri olan ve olmayan kisilerde IL-6 ve TNF-a plazma
seviyelerinde anlamli etkilere neden olmamustir (Riso vd., 2013).
Antosiyaninler, kolesterol dagilimmi etkileyerek endotel hiicrelerini
CD40 kaynakl proinflamatuar sinyallerden korumaktadirlar (Xia vd.,
2007). Vaskiler endotel buyume faktori (VEGF) major bir pro-
anjiyojenik ve pro-aterosklerotik faktordir ve antosiyaninlerin,
oOzellikle delphinidin ve siyanidin, trombosit kaynakli bilyiime faktorii-
AB (PDGF-AB) ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinde uyarilan VEGF
ekspresyonunu onledigi gosterilmistir (Oak vd., 2006). Yapilan bir
calismada yabanmersini antosiyaninlerinin diyabetik farelerde doza
bagh olarak VEGF ve IL-1p seviyelerini azalttigi gozlemlenmistir
(Song vd., 2016).

Metabolik Etkileri

Yiksek trigliserit ve diisiik dansiteli lipoptotein (LDL)
konsantrasyonlarinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri
oldugu bilinmektedir (Lloyd-Jones vd., 2010; Packard, 2022).
Antosiyaninlerin lipid homeostazisini gelistirerek kardiyovaskiiler
koruma saglama durmu metabolik etkilerine baghdir. Yapilan
caligmalarda, antosiyanininaterojenik LDL-kolesteroliin  plazma
seviyelerini ~ distirdiigtic  ve anti-aterojenik  yiksek dansiteli
lipoproteinleri (HDL) arttirdig1 belirtilmektedir (Liang vd., 2013; Qin
vd., 2009). Antosiyaninlerin bu etkisinin iki temel mekanizmadan
dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Birinci mekanizma antosiyaninin
kolesterol ~emilimini  Onleyici  etkisinden kaynaklanmaktadir.

Bagirsakta, bakteriler, kolesterolii, birkag baska ndtr sterol tiirevine,
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yani coprostanol, coprostanon ve dihidrokolesterole metabolize
etmektedirler. Bu nedenle, fekal total notr steroller, toplam kolesterol
atitlmmi temsil ederler. Bu baglamda, antosiyanin toplam notr
sterollerin atilimini %18 arttirdig1 belirtilmektedir. ikinci mekanizma
ise antosiyaninin fekal safra asidi atimimi arttirmasindan kaynaklanma
olup asir1 kolesterol, karacigerde safra asitlerine doniistiiriilerek ve
safra kanali yoluyla bagirsaga atilarak viicuttan uzaklastirilmaktadir
(Wang vd., 2018). Wang ve arkadaslarinin (2018) yaptig1 bir
calismada kizilcik antosiyaninleri, yiiksek kolesterollii diyetle birlikte
deney farelerine verilmistir. 6 hafta sonunda doza bagli olarak (%1 ve
%2) antosiyanin alan farelerin kan trigliserid (TG) duzeylerinde
azalma, toplam safra asitlerinin atiliminda sirasiyla %46 ve %060
oranlarinda artma oldugu belirtilmistir (Wang vd., 2018). Ayrica
antosiyaninlerin plazma TG dulzeylerine etkisini destekleyen bircok
caligma bulunmaktadir (Lee vd., 2008; Liang vd., 2013; Reed, 2002;
Yung vd., 2013).

Anti-iskemik ve Kardiyoprotektif Etkiler

Antosiyanin delphinidin‘in kardiyomiyositlerde hem nekrotik
hem de apoptotik hiicre 6liimii miktarimni azalttig1 ve iskemiden sonra
infarktiis boyutunu azalttigi ve her iki etkinin de sinyal transdiktord
ve transkripsiyon  aktivatori-1 ~ (STAT-1)  aktivasyonunun
inhibisyonuna aracilik ettigi belirtilmektedir (Scarabelli vd., 2009).
Menopoz sonrasit kadinlarda 500 mg siyanidin ile 12 haftalik bir
miidahalenin  ardindan inflamatuar  biyobelirtecler, trombosit

reaktivitesi, lipitler ve glukoz dahil olmak lizere KVH biyobelirtecler,
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kan basincit ve nabiz iizerinde hicbir etkisi olmadigi belirtilmistir
(Curtis vd., 2009). Bir hayvan ¢alismasinda 15 farkli antosiyanin
(0.01-1 mg/L) iceren diisiik konsantrasyonda yabanmersini ekstresinin
laktat dehidrojenazin (LDH) salmim hizini azaltarak, iskemi sonrasi
koroner akis1 arttirrp, reperflizyon aritmi insidansini ve sliresini
azaltarak iskemi-reperfuzyon (I-R) hasarini azalttigi gézlemlenmistir.
Diger  yandan, fizyolojik  seviyenin  Uzerindeki  yuksek
konsantrasyonlar (5-50 mg/L), radikal temizleme ve hiicre ici
antioksidan kapasitelerinde bir artisa ragmen, kardiyo korumayi
azaltmakta ve kardiyotoksik etkiler gdostermektedir (Ziberna vd.,
2010). Cassidy ve arkadaslar1 (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada,
antosiyaninler ile miyokard infarktls riski arasindaki iliskiyi
incelemek icin 25 ila 42 yaslar1 arasindaki 93.600 kadmin verileri
kullanilmis olup veri sonuglarina gore 2 ile 35 mg/giin antosiyanin
alimmin, geng¢ ve orta yashi kadinlarda azalmis bir miyokard

infarktiisii riski ile iliskili oldugu bulunmustur (Cassidy vd., 2013).
SONUC

Antosiyanin metabolizmasi, emilimi ve biyoyararlaniminin
KVH ile iliskisi hakkindaki bilgi son yillarda Onemli bir sekilde
artmistir; ancak, antosiyaninlerin KVH korumasindaki potansiyeli
hakkinda kesin sonuglara ulagsmak i¢in hala daha ¢ok c¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Deneysel calismalar antosiyaninlerin bir¢ok
KVH ile iliskili biyobelirteci etkileme potansiyelini gdsteriyor gibi
gorinse de kanitlar hala yetersizdir. Bu nedenle, antosiyaninlerin

kardiyoprotektif etkilerine iliskin kapsamli prospektif ¢caligmalarin ve
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diyet alimlar1 hakkinda kapsamli bilgilerle yiiriitiilecek epidemiyolojik
calismalarin bu noktada onemli olacagi diisiiniilmektedir. Bunun
yaninda antosiyaninlerin endotel fonksiyonu ve proinflamatuar
belirtecler Gzerindeki etkilerinin ¢ogu in vitro analizler kullanilarak
bildirilse de bu noktada birgok in vitro ¢alismanin in vivo
gozlemlenen seviyeyi c¢ok asan yiiksek konsantrasyonlarda
antosiyanin kullanmasindan dolayr in vitro ¢aligmalarin in Vvivo

calismalarla dogrulanmas1 6nem tagimaktadir.

Ayrica, antosiyaninlerin bagirsakta metabolize edilme ve
emilme sekli ve/veya viicutta biriktikleri dokular hakkinda yapilacak
calismalarin bu bilesiklerin biyoaktivitesini ve biyoyararlanimmi daha

iyi anlamak bakimindan 6nemlidir.
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BOLUM 7

UZAY BESINLERI VE UZAYDA BESLENMENIN
ASTRONOTLARIN SAGLIGI ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ogr. Uyesi Ezgi SAKAR SCHOINAS

GIRIS

Beslenme, kesif tarihi boyunca kritik bir rol oynamistir ve uzay
arastrmalart da buna dahildir. Uzayda beslenmenin, gerekli besin
Ogelerinin saglanmasi ile endokrin, bagisiklik ve kas-iskelet
sistemlerinin saglikli ¢alisabilmesinde bircok etkisi vardir. Uzayda
gecirilen uzun siireli gorevler, saghigmm korunmast ve mikro
yer¢ekiminin etkilerine karsi korunma i¢in dogru miktarda besin 6gesi
alimmi gerektirmektedir. Astronotlarin beslenme gereksinimlerini ve
mikro yercekimine adaptasyonunda beslenmenin rolini anlamak,
miirettebat giivenligi ve gorev basaris1 agisindan uzay aracmin
herhangi bir mekanik sistemi kadar kritik 6dneme sahiptir (Enrico,
2016).

Uzay besini, astronotlarin uzaydaki gorevleri sirasinda
yedikleri 6zel olarak tasarlanmis yemek ve atistirmaliklari ifade
etmektedir. 1960'larda ilk kez uzay kesfedilmeye baslandiginda, bilim
insanlar1 astronotlara hem beslenme ihtiyaclarini karsilayacak hem de
yercekimsiz ortamda tliketime uygun besinler saglamanin yollarni
bulmak zorunda kalmislardir.

Agustos 1961'de Sovyet kozmonotu Alman Titov, uzayda

yemek yiyen ilk insan olarak kayitlara ge¢mistir. Bu olay, uzay
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besinlerini siirekli gelistirme ve iyilestirme yolculugunun baslangict
olmustur. Agustos 1962'de iiciincii insanli Mercury ugusu sirasinda
Amerikal1 astronot John Glenn, uzayda yiyecek tiiketen ilk Amerikali
olmustur. Yemegi elma piiresi ve ksiloz sekeri tabletlerinden
Olusturulmustur. O zamandan bu yana uzay besinleri Onemli
degisiklikler ve ilerlemeler kaydetmistir.

Uzay besinleri Diinya'da yedigimiz besinlerden oldukga
farkhidir. Hafif, kompakt ve saklamasi kolay olmalidir. Ayrica, asiri
sicakliklara ve uzaydaki yer ¢ekimi eksikligine de dayanabilmelidir.
Bilim insanlar1, uzay besinlerini giivenli ve uzun 6miirlii hale getirmek
icin dondurarak kurutma, dehidrasyon ve 1sinlama gibi g¢esitli
teknikler gelistirmislerdir. Uzay arastirmalarinin ilk gilinlerinde
astronotlar c¢ogunlukla kiip, toz ve piire seklindeki yiyecekleri
tiiketmislerdir.

Bu yiyecekler, astronotlarin bunlar1 dogrudan agizlarina
sitkmalarina olanak taniyan tiipler veya keseler i¢inde paketlenmistir.
Zamanla uzay besinleri gelismis ve bu sayede astronotlarmn artik daha
genis bir segcenek yelpazesi olugsmustur. Giinlimiizde dondurularak
kurutulmus yemekler suyla yeniden nemlendirilebilir, Onceden
paketlenmis yemekler 1sitilabilir ve hatta Uluslararast Uzay
Istasyonunda  yetistirilen ~ taze  {iriinler tiiketilebilmektedir
(Dakkumadugula vd., 2023).

Beslenme ayrica radyasyona maruz kalma, oksidatif stres ve
kemik-kas kaybi gibi uzay yolculugunun birgok olumsuz etkisinin
dengelenmesinde de Onemli bir rol oynar. Bu nedenle uzay

beslenmesi, farkli tatlari, ¢esitliligi ve kabul edilebilirligi
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barmdirmanin yani sira, uzayda optimal fizyolojik ve psikolojik refah
icin makul bir destek saglamalidir. Uzay beslenmesi, insanin giinliik
protein, yag ve karbonhidrat gibi makro besin 6gesi ihtiyaglariin yani
sira makro ve mikro mineraller ile yagda ve suda ¢Oziinen cesitli
vitaminleri de karsilamalidir. Uzay beslenmesi 16 temel besin 6gesini
icerir: Protein, kalsiyum, demir, A vitamini, C vitamini, tiamin,
riboflavin, B1> vitamini, folat, D vitamini, E vitamini, magnezyum,
potasyum, cinko, lif ve pantotenik asit. Astronotlar igin beslenme
gereksinimleri Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan diinyadaki
insanlarm gilinliik gereksinimlerine gore belirlenmektedir. Bu nedenle
minimum olarak ortalama %15 protein, %30 yag ve %55
karbonhidrattan olusan bir makro besin bilesimi 6nerilmektedir (Tang
vd., 2021).

Bu boliimiin yazilma amaci uzay besinleri ve astronot
beslenmesiyle ilgili bilgileri giincel yayinlar1 kullanarak derlemek ve
Onemini ortaya koymaktur.

Uzay Ortamindaki Zorluklar: Uzay Radyasyonu ve Mikro
Yercekimi

Uzay radyasyonu astronotlar igin birincil risk faktoridur.
Iyonlastirici radyasyona maruz kalmak, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) iiretimini arttirr ve serbest oksijen radikallerinin {iretimi ile
viicudun antioksidan kapasitesi arasinda dengesizlige yol acarak
oksidatif strese neden olur.

Mikro yer cekimi, viicut sivismin bacaklardan ve karindan
kalbe ve basa "yukar1" dogru yeniden dagilimini tetiklediginden uzay

yolcular1 i¢in de temel bir risk faktoriidiir. Bu durum vestibiiler,
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kardiyovaskuler ve kas-iskelet sisteminin yani swra oftalmik ve
endokrin degisiklikler de dahil olmak iizere bir¢ok sistemin ve organin
calismasinda bozulmalara neden olur (Montesinos vd., 2021).
Beslenmenin Mikro Yercekimi Uzerine Etkisi

Mikro yergekiminde, kalsiyum emilimi azalabilir ve bu da
kemik  mineralizasyonu i¢in  kalsiyumun  kullanilabilirliginin
azalmasina neden olabilir. Yiriimek ve kosmak gibi yer c¢ekimine
kars1t yapilan aktiviteler kemik olusumunu tesvik etmeye yardimci
olur. Kemikler iizerinde mekanik stresin olmamasi, kemik
yogunlugunun azalmasina daha da katkida bulunur.

Osteositler, mekanik stresi algilamak ve kemigin yeniden
sekillenmesini diizenlemek icin osteoblastlar ve osteoklastlarla
iletisim kurmakla gorevli 6zel kemik hiicreleridir. Mikro
yer¢ekiminde degisen mekanik ortam, osteositlerin islevini etkileyerek
mekanik ipuglarmi algilama ve bunlara yanit verme yeteneklerini
bozar ve bu durum kemik olusumunu daha da bozar (Man vd., 2022).

Mikro yercekimi bulunan ortamda kalsiyum ve D vitamini
tiketimi birincil 6neme sahiptir, ¢iinkii bu besin 6gelerinin diisiik
seviyeleri kemik kaybimi hizlandwrabilir. Astronotlardaki D vitamini
eksikligi, dogal giines 1s1¢nin eksikligine baglanabilir; bu nedenle
astronotlar diyet kaynaklarma ve D vitamini takviyelerine ihtiyag
duymaktadirlar. Astronotlar, uzay uguslar1 sirasinda yeterli miktarda
Ca2+ ve D vitaminini oral olarak almalidirlar. Negatif dengeyi en aza
indirmek i¢in gereken miktar yaklasik 1000 mg/giin kalsiyum ve 800-
1000 1U/gln D vitaminidir (Genah vd., 2021).
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Cogu uzay yiyecegi, basta sodyum kloriir olmak {izere yiiksek
bir sodyum igerigine sahiptir. Yiiksek sodyum tiiketimi kemik kaybina
neden olan potansiyel bir faktordur. Bu nedenle, astronot
beslenmesinde kullanilacak besinlerin sodyum miktarlarinin goz
oniinde bulundurulmasi 6nemlidir (Chaloulakou vd., 2022).

Mikro yercekimine maruz kalmak kas katlesini, hacmini ve
performansmi azaltir. Bu nedenle, astronotlarin kisa siireli uzay
gorevleri i¢in en azindan normal enerji tedariklerini ve protein
alimlarim1  siirdiirmeleri Ozellikle Onemlidir. Protein, astronotlarin
saghigin1 korumanin yani sira, diinyaya dondiiklerinde hareket
edebilme yetenekleri agisindan da ¢ok 6nemlidir (Cahill ve Hardiman,
2020) .

Temel dalli zincirli amino asitlerin takviyesi, kas atrofisiyle
miicadeleye yardimci olmak i¢in protein sentezini artirir. Ek olarak
dall1 zincirli amino asitler, amino asitlerin kaslar tarafindan emilimini
de destekleyen insiilin iiretimini uyarir. Dalli zincirli amino asitler
ayrica protein parcalanmasini ve kas kaybini 6nlemeye yardimci olur.
Ancak ayni zamanda ek hayvansal proteinin, kiikiirtlii amino asitlerin
oksidasyonu yoluyla kanmn pH'mi dislirdigi ve boylece kemik
kaybini siddetlendirdigi gosterilmistir.

Astronotlar, kemik kaybini en aza indirmek i¢in yedikleri
hayvansal protein miktarini smirlamali ve uzun vadeli uzay gorevleri
icin normal protein alim seviyelerinin {izerinde kalmak i¢in
siirlandirilmis hayvansal kaynakli protein alimini bitkisel kaynakli
proteinler ile desteklemelidirler (Tang vd., 2021).
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Beslenmenin Uzay Radyasyonu Uzerine Etkisi

Uzay radyasyonuna uzun sireli maruz kalma, merkezi sinir
sisteminde, biligsel ve kardiyovaskiiler islevlerde degisikliklere yol
acabilir, DNA hasarma neden olabilir ve serbest radikal iiretimini
artirabilir. ~ Antioksidan ~ bakimmdan  zengin  besinler, uzay
radyasyonunun neden oldugu etkileri azaltmak igin bir alternatif
olabilir. Kiikiirt igeren antioksidanlarin serbest oksijen radikallerinin
diizeylerini azalttigi gergegini destekleyen sinirli kanit vardir ve
antioksidanlarin uzay radyasyonunun neden oldugu sonuglara karsi
olasi roliinii dogrulamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir
(Chaloulakou vd., 2022).

Antioksidanlar reaktif oksijen/nitrojen tiirlerinin olusumunun
azaltilmas1 da dahil olmak iizere bircok mekanizma yoluyla etki
ederler (Zwart vd., 2021) .

Antioksidanlar temizleyici gorevi yapmakta olup elektron
vererek serbest radikalleri dengeler ve daha fazla zarar vermelerini
engellerler. Bunu yaparak antioksidanlar viicuttaki oksidatif stres ve
antioksidan savunma sistemleri arasindaki dengenin korunmasina
yardimci olurlar. Hiicreleri oksidatif hasardan korurlar, uygun hticresel
fonksiyonu destekler ve oksidatif stresle iligkili kronik hastalik riskini
azaltirlar (Dakkumadugula vd., 2023).

Besinler, uzay radyasyonunun dogrudan zararini engellemez,
ancak astronotlarm diisiik diizeyde radyasyona maruz kalmayi tolere
etmesine yardimcit olabilir. Radyasyonun dolayli etkisinden
kaynaklanan hasar1 Onlemek veya azaltmak i¢in asagidaki

bilesenlerden zengin bir diyet yoluyla karsi onlemler almabilir:
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Omega-3 yag asitleri, E vitamini, C vitamini, beta-karoten, selenyum
ve hatta diyet lifi iceren bitkiler. Antioksidan 6zelliklere sahip besinler
arasinda domates, sarimsak, findik, yulaf, yaban mersini, brokoli,
somon ve yesil ¢cay bulunur Astronotlarin uzun siireli uzay gorevleri
sirasinda karsilagilan artan radyasyona maruz kalmanin ve oksidatif
stresin zararli etkilerini ortadan kaldirmak i¢in uzayda kesinlikle
antioksidanlara ihtiyaglar1 vardir (Tang vd., 2021).

Diyet ve antioksidan savunmalarin, lipitlere, nikleik asitlere ve
proteinlere yonelik iligkili oksidatif hasar1 azaltarak kas hiicrelerinde
koruyucu bir rol oynadig1r goriilmektedir. Bununla birlikte, mikro
yercekiminde demir takviyesi Onerilmez, g¢iinkii kirmuzi hiicre
kltlesindeki azalma ve bunun sonucunda demir depolarindaki artis
serbest radikal olusumunu artirabilir (Enrico, 2016).

Egzersizin Mikro Yercekimi Uzerine EtKisi

Uzayda kas ve kemik kaybmi onlemek i¢in etkili egzersiz
protokollerinin gelistirilmesine yonelik yogun arastirmalar yapilmaistir.
Mikro yer¢ekiminde kas ve kemik kaybina katkida bulunan ti¢ faktor
one ¢cikmaktadir: Yeniden yapilanmada azalma, ugus 6ncesi kondisyon
seviyesi ve gorevler sirasinda enerji dengesini koruyamama.

Gorev sirasinda enerji dengesini korumak i¢in soru sudur:
Uzay ucusundaki toplam enerji harcamasmin ana itici giici nedir?
Dinlenme metabolizma hizinda bir degisiklik mi var, yoksa ana neden
ilgili zaman dilimi icindeki fiziksel ve fiziksel olmayan aktivite mi?
(Pittia vd., 2023).

Dinlenme metabolizma hizi, memeli metabolizmasinin kati ve

istikrarli denge kosullar1 doneminde ihtiyag¢ duydugu enerji
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harcamasidir. Bourdier ve arkadaglarinin  Uluslararas1  Uzay
Istasyonundaki (ISS) gorevleri sirasinda enerji harcamasindaki
degisiklikleri inceleyerek yaymladigi sonuglara gore, dinlenme
metabolizma hizinin  mikro yercekiminden pek etkilenmedigi
gorulmektedir, ancak fiziksel ve fiziksel olmayan aktivite, mikro
yer¢ekimindeki enerji dengesindeki degisikliklerin ana itici glicii gibi
gorinmektedir (Bourdier vd., 2022).

ISS'de ekipmanin kurulumu da dahil olmak iizere iki saatlik
dayaniklilik ve kuvvet antrenmanindan olusan gilinliikk bir fiziksel
aktivite onerilmektedir. Bu, gilinde yaklagik 25 dakika aerobik ve 30
dakika direngli antrenmanla sonuglanir. iki saatlik dayaniklilik ve
kuvvet antrenmanindan olusan giinliik fiziksel aktivite rutini tavsiye
edilmektedir. Ancak enerji harcamasi dikkate alindiginda, direncli
egzersizin aerobik egzersize gore daha diisiik enerji harcamasma-
kaybina sahip oldugu bulunmustur (Hughson vd., 2016).

Ote yandan, hidrolik direng sistemi kullanilarak yapilan yiiksek
yogunluklu aralikli antrenmanlarim hem diren¢ hem de dayaniklilik
antrenmanlarinin avantajlarini sundugu ve daha az zaman gerektirdigi
gorulmektedir.

Bu nedenle, gelecekteki kesif gorevlerinde, enerji dengesini
korumak i¢in gerekli enerji harcamasini asmadan ve yeterli fiziksel
aktivite ekleyerek, kardiyovaskuler ve kas-iskelet sistemi sagligimni
korumak i¢in egzersiz rutinlerini ve enerji harcamalarini optimize

etmek ¢cok énemlidir (Pittia vd., 2023).
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Uzay Besinleri
Rehidre Edilebilir Uzay Besinleri

Rehidre edilebilir uzay besinleri, daha o©nceden suyu
ayristirilmis ve tiikketilmeden once su eklenerek tiikketilmek iizere 6zel
olarak tasarlanmis besinleri ifade eder. Rehidre edilebilen uzay
besinleri tipik olarak suyu alinmis veya dondurularak kurutulmus
yemekler seklinde gelir. Yiyecegi tiiketime hazirlamak i¢in astronotlar,
yemege belirli bir miktarda su ekleyerek, onun yeniden su
kazanmasini ve orijinal dokusunu-lezzetini geri kazanmasini1 saglar
(Jiang vd., 2020).

Rehidrasyon i¢in kullanilan su, uzay araci ortaminda asir1 israfi
veya asirt nem birikimini 6nlemek i¢in dikkatli bir sekilde kontrol
edilir ve sinirlh miktarlarda saglanir. Rehidre edilebilir besinler,
nakliye sirasinda besinin agirhgini ve hacmini azaltir, kaynak
kullanim1 ve depolama agisindan daha verimli hale getirir. Ek olarak,
rehidrasyon, yiyecegin orijinal dokusunu ve tadini geri kazandirmaya,
lezzetini artirmaya ve astronotlar i¢in daha tatmin edici bir yeme
deneyimi saglamaya yardimc1 olur (Akbar, 2019).

Termo-Stabilize Uzay Besinleri

Termo-stabilize uzay besini, besinin giivenligini saglamak, raf
omriinlii uzatmak ve uzay yolculugunun zorlu cevresel kosullarina
dayanmak ic¢in 1s1l igsleme tabi tutulan ve sterilize edilen bir tiir
paketlenmis besini ifade eder. Bu sekilde besin, sicaklik
dalgalanmalari, uzay yolculugu sirasinda yer ¢ekiminin olmamasi gibi
asir1 degisken kosullara dayanabilir. Ayn1 zamanda sogutma veya 6zel

depolama gereksinimlerine olan ihtiyaci da ortadan kaldirarak lojistik
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ve kaynak yOnetimini basitlestirir. Termo-stabilize edilmis uzay
besinlerinin 6rnekleri arasinda sandvigler, meyveler, sebzeler, etler ve
tathilar gibi yemeye hazir besinler yer ali. Bu besinler i1sitma ve
sterilizasyon sonrasi esnek veya metal ambalajlara konan konserve
besinlerdir. Ozellikleri sadece normal miktarda su igermeleri degil,
aynt zamanda tat ve sekil acisindan da yaygin besinlere en yakin
olmalaridir. Igerik agisindan bakildiginda, termo-stabilize edilmis
besinler mikro-yercekiminin etkisini azaltmak icin daha yiiksek
viskoziteye sahiptir ve bu besinlerin tadi siradan besinlerden oldukc¢a
farkl olabilir, bu da besinin daha az lezzetli olmasina ve yutulmasinin
zor olmasina neden olabilir (Jiang vd., 2020).

Dogal Besinler

Dogal formdaki uzay besini, minimum diizeyde islenmis ve
orijinal formunu, dokusunu ve besin bilesimini koruyan besini ifade
eder. Astronotlara uzay gorevleri sirasinda Diinya'da tiiketecekleri
yiyeceklere benzer sekilde daha dogal ve taze bir yiyecek deneyimi
yasatmak amaciyla tasarlanmustir.

Dogal formdaki uzay besinleri, taze besinin dogal niteliklerini
korumaya odaklanirken, ayni zamanda mikro yercekimi ortaminda
tilketim i¢in giivenligini, stabilitesini ve uygunlugunu saglamaya
odaklanmaktadir. Bu tiir uzay besinleri, besin degerini ve duyusal
ozelliklerini korumak i¢in minimum islem adimlarindan gecer. Bu
besinler genellikle tazeligini korumak ve bozulmay: onlemek i¢in
yikanur, sterilize edilir ve paketlenir.

Besinin raf omrini uzatmak ve Kalitesini korumak icin

genellikle modifiye atmosferde paketleme gibi 6zel paketleme
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teknikleri kullanilmaktadir. Dogal formdaki uzay besinlerine 6rnek
olarak, besin icerikleri ve uzay yolculuguna uygunluklar1 agisindan
Ozenle secilmis taze meyveler, sebzeler, kabuklu yemisler ve tohumlar
gosterilebilir. Bu besinler vitaminler, mineraller, lif ve antioksidanlar
acisindan zengin olup astronotlara sagliklar1 ve refahlar1 i¢in gerekli
cesitli temel besin 6gelerini saglar (Tang vd., 2021).

Isinlanms Uzay Besini

Isinlanmis uzay besini, besin 1sinlamasi adi verilen, besinin
gama 1gmnlari, X 1smlar1 veya elektron i1smnlart gibi iyonlastirict
radyasyona maruz birakilmasini igeren, besinlerde bulunan zararh
mikroorganizmalarin, zararlilarn ve parazitlerin kontrol altma
almmasma veya ortadan kaldirilmasma yardimci olan bir siirecten
gecen besini ifade eder (Krzysztof ve Aleksandra, 2022).

Isinlanmis uzay besinleri, uzay gorevleri i¢in ¢esitli avantajlar
sunar. Uzun siireli depolama sirasinda hastaliga veya bozulmaya
neden olabilecek besin kaynakli patojenler, bozulmaya neden olan
mikroorganizmalar ve zararhlarin riskini  azaltarak  besinin
giivenliginin ve kalitesinin saglanmasina yardimc1 olur. Ayni zamanda,
besinin raf Omriinliin uzatilmasma, sik sik ikmal gorevlerine olan
ihtiyacin  azaltilmasmma ve uzay gorevlerinin verimliliginin
artirilmasina da yardime1 olur (Kim ve Rhee, 2020).

Dondurulmus Uzay Besini

Dondurulmus uzay besinleri, uzay gorevleri sirasinda
dondurulmalar1 i¢in son derece diisiik sicakliklarda hazirlanan ve
saklanan besinlerdir. Uzay yolculugu sirasinda dondurulmus uzay

besinleri bircok avantaj sunar. Birincisi, dondurma islemi, besinin
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bozulmasina ve besin kaynakli hastaliklara neden olabilecek bakteri
ve kiifler de dahil olmak iizere mikroorganizmalarin biiylimesinin
engellenmesine yardimer olur. Besinin dondurularak saklanmasi, bu
mikroorganizmalarin  biiyiimesi ve aktivitesini Onemli dlglide
yavaslatir veya durdurur. Ikincisi, dondurma islemi, besinin tadinmn,
dokusunun ve besin igeriginin korunmasima yardimci olur (Watkins
vd., 2022).

SONUC

Uzun sureli uzay gorevleri igin besin gereksinimleri ve
besinlerin uzay u¢usunun bazi olumsuz etkilerini hafifletmesi ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir. Beslenme, astronotlarin yer ¢ekimsiz
ortamda iskelet-kas biitlinligiinii saglamanin ve uzay radyasyonu
nedeniyle olusan oksidatif strese karst korunmamin Onemli bir
parcasidir. Mikro yercekimindeki beslenme gereksinimlerini ve
uzayda depolanan besinlerin stabilitesini daha iyi anlamak icin
gelecek ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Uzay besin teknolojisindeki siirekli iyilestirme ve yenilik,
uzay ortaminda beslenme agisindan dengeli yemekler saglamada
karsilasilan zorluklarin iistesinden gelmek i¢in ¢ok Onemlidir.
Beslenme, gezegenin Otesindeki kesiflerin sonraki asamalar1 igin
anahtar faktor olabilir ve uzayda beslenme, hem optimum saglik ve

hem de gorev basarisina 6nemli katki saglayabilir.
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